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Come leggere le raccomandazioni *
Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengono presentate in tabelle e vengono corredate dalla qualita
delle prove a supporto e dalla forza della raccomandazione
La riga d’intestazione della tabella & arancione, sia nel caso di applicazione dell’intero processo formale del
metodo GRADE (v. capitolo specifico), sia nel caso in cui la sola valutazione della qualita delle prove sia stata

prodotta secondo le dimensioni suggerite dal metodo GRADE.

Qualita Globale delle
prove (1)

Raccomandazione clinica (3)

Forza della
raccomandazione (2)

ALTA

| pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a
intervento resettivo senza adeguata linfoadenectomia
(<D2) o anche R1 devono essere sottoposti a
radiochemioterapia adiuvante (68,73)

Positiva forte

(1) Qualita globale delle prove: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE

Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infatti, la tabella delle raccomandazioni si avvicina a quella derivante

da tutto il processo formale GRADE (ALTA, MODERATA, BASSA, MOLTO BASSA).

(2) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA

La forza della raccomandazione clinica viene graduata in base all’importanza clinica, su quattro livelli:

Forza della
raccomandazione
clinica

Terminologia

Significato

Positiva Forte

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx dovrebbe essere preso
in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”

L’intervento in esame dovrebbe essere considerato
come prima opzione terapeutica (evidenza che i
benefici sono prevalenti sui danni)

Positiva Debole

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx pud essere preso in
considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

L’intervento in esame puo essere considerato come
opzione di prima intenzione, consapevoli
dell’esistenza di alternative ugualmente proponibili
(incertezza riguardo alla prevalenza dei benefici sui
danni)

Negativa Debole

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx non dovrebbe essere
preso in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

L’intervento in esame non dovrebbe essere
considerato come opzione di prima intenzione; esso
potrebbe comunque essere suscettibile di impiego in
casi altamente selezionati e previa completa
condivisione con il paziente (incertezza riguardo alla
prevalenza dei danni sui benefici)

Negativa Forte

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx non deve essere preso
inconsiderazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”

L’intervento in esame non deve essere in alcun caso
preso in considerazione (evidenza che i danni sono
prevalenti sui benefici)
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(3) LARACCOMANDAZIONE CLINICA
Deve esprimere I’importanza clinica di un intervento/procedura. Dovrebbe essere formulata sulla base del

P.1.C.O.* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi pud contenere delle

specifiche per i sottogruppi, indicate con il simbolo .

QUESITI AFFRONTATI CON APPROCCIO FORMALE GRADE
Le raccomandazioni scaturite dall’applicazione di tutto il processo formale GRADE sono strutturate come

nell’esempio sottostante.

QUESITO XX: vvvvvieneninnenns

RACCOMANDAZIONE:

Forza della raccomandazione:

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:

Conclusioni per motivare il bilancio beneficio/danno:

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa Negativa
- A Tl forte Favorevole Incerto Sfavorevole

Implicazioni per le ricerche future:

Qualita delle prove
La qualita delle prove é stata giudicata ....... per i seguenti motivi:

Qualita globale delle prove: .......
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CONFLITTO DI INTERESSE
Come da Manuale Metodologico LG AIOM 2019, i membri del panel si astengono dalla votazione della forza

della raccomandazione quando fanno parte dell’authorship di uno o piu lavori considerati per la
raccomandazione.
Nelle tabelle riassuntive delle raccomandazioni viene espressamente indicato il potenziale conflitto di interesse

per ciascuna raccomandazione (vedi esempio sottostante)

Qualita Globale Raccomandazione clinica Forza della
delle prove raccomandazione

In pazienti con melanoma in stadio 111A (con metastasi al linfonodo
sentinella di almeno 1 mm), I11B, 111C o 111D con mutazione BRAF

MODERATA V600 una terapia adiuvante con dabrafenib + trametinib dovrebbe

essere presa in considerazione come prima opzione terapeutica

Positiva forte

COl: Astenuti per possibili conflitti di interesse: Dr. XX, Dr. YY

* La descrizione completa della metodologia applicata alle LG AIOM e la modalita di formulazione del quesito clinico sono reperibili
sul sito www.aiom.it.

GRADE= Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Le informazioni complete relative al processo GRADE (quando applicato) e le appendici con il flow della selezione dei lavori

pertinenti sono riportate alla fine del documento.
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Scopo e obiettivi della Linea Guida

Le finalita delle Linee Guida AIOM sono:

1. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica”

2. Offrire al paziente sull’intero territorio nazionale la possibilita della “migliore cura”

3. Garantire un riferimento basato sull’evidenza per le istituzioni nazionali e regionali, per gli organismi
regolatori ed i “payers”.

Attualmente le Linee Guida AIOM sono rivolte solo all’utilizzo medico, ma non ristretto al solo ambito

oncologico. Sono disponibili da aprile 2015 nel sito di AIOM Fondazione opuscoli informativi per i pazienti,

redatti dai singoli Gruppi di Lavoro delle Linee Guida, in attesa di produrre anche Linee Guida formali rivolte

ai pazienti.

All’interno del testo, nella sezione di appartenenza, vengono riportati i quesiti clinici, ai quali la Linea Guida

intende rispondere, formulati secondo I’acronimo PICO.

Per i quesiti NON sviluppati con I’intero processo GRADE, ma per i quali solo la certezza delle evidenze ¢

stata valutata secondo metodo GRADE, la forza della raccomandazione si basa su un consenso informale tra i

membri del panel.

Lo scopo di queste linee guida & di documentare le relazioni clinico-epidemiologiche fra la patologia

trombotica e le neoplasie solide, facendo il punto sulle acquisizioni a oggi trasferibili nella pratica clinica,

limitatamente ai seguenti aspetti:

-Screening per cancro occulto nei pazienti con tromboembolismo venoso (TEV) idiopatico.

-Profilassi del TEV nei pazienti neoplastici sottoposti ad interventi chirurgici, ospedalizzati per una

problematica medica acuta o sottoposti a chemioterapia

-Terapia del TEV nei pazienti con tumori solidi.

-Impatto sulla prognosi della terapia anticoagulante

Le principali aree di incertezza vengono approfondite o valutate con metodologia GRADE.

La popolazione cui si rivolgono queste Linee Guida é rappresentata da soggetti a rischio di sviluppare TEV o

con diagnosi di TEV senza distinzione di sesso o altre condizioni cliniche. Tuttavia, per la valutazione di
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condizioni rilevanti per la gestione terapeutica (es. eta, comorbidita, presenza di sintomi, terapie concomitanti)
si rimanda al giudizio del clinico che ha in cura il soggetto.

Si ricorda inoltre che la presente Linea guida non sostituisce i principi di buona pratica clinica, inoltre
rimandiamo ai testi del Riassunto delle caratteristiche del prodotto (RCP) e del foglietto illustrativo (FI)

autorizzati dagli enti regolatori di competenza (EMA e AIFA).




TROMBOEMBOLISMO VENOSO LINEE GUIDA ADT'
| 4

NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI 2020

Indice

IO o TSR 9

P2 =TT (o [=T 04 To] [0 | - VPSS PRSRRR 15

KT 1 (0T [=T 1= OSSR PSSR 16

4. Screening per neoplasia nei pazienti CoN TEV idiOPaAtICO .........coviririiiiiiiiiiii s 17

5. Profilassi antitrombotica nei Pazienti CON CANCIO...........oiiiieiiiiee sttt nneas 20
5.1 Profilassi della tromboSi POSTOPEIALOITA.........ccveiviieiieiieiisiisie et 20
5.2 Profilassi della trombosi in corso di chemioterapia @ Ormonoterapia ..........c.ccoeeerereeiesesesesesesenens 26
5.3 Profilassi delle trombosSi & CALELEIE...........oiiieieieiecees et 30
5.4 Profilassi nel paziente ospedalizzato per evento mediCo aCUO.........cccecvevieieeeenece e 31

6. Terapia del tromboemMbDOIISMO VENOSO .......ccuoviiiiiiiiiiiere et 33
T O =T = Vo T A T L= SRS R 33
6.2. Terapia del TEV nel medio-lungo tErMINE ........coiviiiiiiice e 37
6.3 Durata del trattamento anticoagulante nei pazienti neoplastici CON TEV .........ccccooviviiiininineneneen, 43
6.4 TERAPIADEL TEV RICORRENTE ......ciitii ittt ettt ettt et e e snre e nne e 45
6.5 Terapia anticoagulante nei pazienti oncologici con trombosi splancnica............ccccccevvevieiiicveiienienene. 47
6.6 Terapia anticoagulante nei pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere ..........cocceevvveverinnee. 49
6.7 Terapia anticoagulante nei pazienti con TEV e tumori cerebrali o metastasi cerebrali........................ 50
6.8 Utilizzo degli anticoagulanti nel paziente neoplastico e prognosi della malattia..............c.cccoevvvennne. 52

A 2110 1o o] = T VOSSPSR 54

Appendice 1: Tabelle GRADE: evidence profile ed evidence to decision framework (solo per quesiti
affrontati con I’approccio GRADE)

Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi

Appendice 3: Manuale metodologico AIOM: LINEE GUIDA AIOM 2019. Finalita e caratteristiche.
Metodologia applicata alle linee guida AIOM.

Appendice 4: Conflitti di Interesse




TROMBOEMBOLISMO VENOSO LINEE GUIDA &TI
NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI 2020 =5

1. Figure
FIGURA 1: PROFILASSIDEL PAZIENTE CHIRURGICO
/ N ) .
X Ji A
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CONTROINDICAZIONE  /
ALLA A
\, TROMBOPROFILASSI %

\

/ METODI MECCANICI AGGIUNTI ALLA COMPRESSIONE PNEUMATICA

{ POSSONO ESSERE UTILIZZATI NELLA TROMBOPROFILASSI MEDICA MA

NON UTILIZZABILI COME MONOTERAFPIA A MENO CHE LA
.""-.__'I'ROMBOPROFILASSI SIA CONTROINDICATA ES: SANGUINAMENTO ATTIVO

*EBPM ES: ENOXAPARINA 4000 Ul ANTI Xa, DALTEPARINA 5000 Ul ANTI Xa
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FIGURA 2: TROMBOPROFILASSI PRIMARIA NEL PAZIENTE MEDICO AMBULATORIALE IN
TRATTAMENTO CHEMIOTERAPICO

PAZIENTE AMBULATORIALE

#\ MEDICO A BASSO RISCHIO - NORROEIEASS!

rd
/ PAZENTE MEDICO \
/' AMBULATORIALE IN N

TRATTAMENTO Vi
CHEMIOTERAPICO P =
% / ™
/' VALUTARE E DISCUTERE LA
\ / A T, | /' TROMBOPROFILASSI CON EPARINA A BASSO
g
i | PESO MOLECOLARE O DOAC (APIXABAN E
\_ RIVAROXABAN)

\_ RISCHIO

Alto rischio: in accordo allo score di Khorana 22, DOAC: Anticoagulantiorali con azione diretta anti Xa
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FIGURA 4:DURATADELLA TERAPIANEL PAZIENTE CON CANCRO DOPO UN EPISODIODI
TROMBOEMBOLISMO VENOSO CARCINOMA MAMMARIOIN TERAPIAADIUVANTE CON

TAMOXIFENE
/ \
o \ | |
/ ty y ; | |
/ \ / | TRATTAMENTO CON |
4. PrENTE CON W / SOSTITUIRE TAMIOXIFENE I| EDDXABAN, ||
/ CARCINOMA MAMMARIO \ /' CONINIBITORE DELV .| rivaroxasANG con |
\ INTERAPIA ADIWVANTE > . y—
\ CON TAMOXFENE / Y, ARIMAI 4 | EBPM PER ALMENO 3-6 ||
Y / | MESLLA DOSE DI EBPM E'
1 / i / | TERAPEUTICANEL PRIMO |
/ || MESE E RIDOTTAA75% - |
\ | 80% NEI MESI SUCCESSIVI |

% / | |

* RISCHIO RIDOTTO DI TEV CON INIBITORE AROMATASI RSIPETTO A TAMOXIFEN
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FIGURA 5: PAZIENTECON CVC

/ PAZIENTE CON CVC LY / NON INDICATA

Sg;ﬁgﬁiﬂENTE X ;’ TROMBOPROFILASSI
\ / % PRIMARIA ROUTINARIA
‘ f’:: L
\ /
\____

Terapia con EBPM
PAZIENTE CON Per ailmeno 3 mesie
TROMBOS| ASSOCIATA poi se CVC
ACVC : funzionante e non
infetto potrebbe
essere mantenuto
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FIGURA 6 : TERAPIAA LUNGO TERMINE DEL TEVNEL PAZIENTE CON CANCRO DOPO UN
EPISODIO DI TROMBOEMEOLISMOVENOSO

] 1

/ ; |
/ PAZIENTE CON MALATTIA | TRATTAMENTO CON APIXABAN, |
METASTATICA | EDOXABAN, RIVAROXABAN O CON |

|
COMPLETAMENTE | EBPM PER ALMENO 3-6 MESI. LA DOSE
— |
\ RESECATAOIN | DIEBPM E’ TERAPEUTICA NELPRIMO |
§, REMISSIONEZOMELEIS | MESE E RIDOTTA AL 75% -80% NEI |

II MESI SUCCESSIVI II
! |

il i
/' TRATTAMENTO A LUNGO TERMINE CON APIXABAN, A%
PAZIENTE CON MALATTIA | / EDOXABAN, RIVAROXABAN O CON EBPM X
METASTATICA ATTIVA LA DOSE DI EBPM TERAPEUTICA NEL PRIMO MESE, X

VIENE RIDOTTA AL 75% -80% TRAIL2" EILE6 MESE. ;
LA TERAPIA ESTESA PUO’ ESSERE PRESA IN
/ ', CONSIDERAZIONE

Terapiaa lungo termine: 3-6 mesi
Terapia estesa: dopo i 6 mesi
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DISORDINI TROMBOEMBOLICI E CANCRO EPIDEMIOLOGIA E
PATOGENESI

2. Epidemiologia

Numerose evidenze supportano la correlazione tra cancro e trombosi:

1) gli studi autoptici hanno documentato un’incidenza anche maggiore, rispetto agli studi ante mortem, di
trombosi venosa profonda (TVP) e di embolia polmonare (EP) nei pazienti oncologici rispetto ai pazienti non
oncologici (1); il rischio di recidiva della trombosi € piu elevato nei pazienti con cancro rispetto ai pazienti
senza cancro (2-3); infine nella popolazione generale, i pazienti con una trombosi ‘idiopatica’ hanno un
aumentato rischio di sviluppare una neoplasia fino ad un anno dopo I’evento tromboembolico (3).

Nella popolazione generale I’incidenza annuale di un evento trombo-embolico é di circa 117 casi ogni 100.000
abitanti. La presenza di una neoplasia aumenta di circa quattro volte tale rischio, mentre, nei pazienti che
ricevono la chemioterapia, il rischio € aumentato di circa sette volte (4).

Le alterazioni dei test di laboratorio dell’emostasi sono presenti in circa il 90% dei pazienti (5), mentre I’1-
15% di loro sviluppa una trombosi sintomatica, che pud variare dalla TVP, che é tipicamente associata ai
tumori solidi, alla sindrome da coagulazione intravascolare disseminata, pit frequente nelle leucemie acute e
nelle neoplasie solide in fase avanzata. Il rischio trombotico € ulteriormente aumentato dagli interventi
chirurgici, dalla somministrazione della chemioterapia e dell’ormonoterapia, e dalla presenza di cateteri venosi
centrali (4).

| primi dati clinici relativi all’incidenza del tromboembolismo venoso (TEV) nei pazienti affetti da tumori
solidi derivano da studi eseguiti in pazienti affette da carcinoma della mammella. Negli Studi NSABP-14 e
NSABP-20, che valutavano donne affette da carcinoma della mammella con recettori estrogenici positivi e
linfonodi negativi, I’incidenza di TEV a 5 anni nelle pazienti che assumevano placebo, tamoxifene o
tamoxifene e chemioterapia era pari allo 0.2%, 0.9% e 4.3% rispettivamente (6-7).

Nelle donne con linfonodi positivi che ricevono la chemioterapia, I’incidenza riportata varia dall’1 al 10%;
I’incidenza é risultata maggiore nelle donne in post-menopausa, soprattutto se trattate con chemioterapia e
ormonoterapia concomitante (8). Indipendentemente dalla neoplasia di base, la maggioranza delle pazienti

sviluppa un TEV durante la terapia sistemica, sia ormono che chemioterapica (9). | pazienti con neoplasia del

15
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tratto gastrointestinale, del polmone, o affetti da gliomi maligni hanno un’elevata incidenza di TEV (10-30%),
cosi come i pazienti con neoplasie onco-ematologiche: il 10% dei pazienti con linfoma di Hodgkin o non-
Hodgkin sviluppa un TEV (9-10).

Un rischio particolarmente elevato e stato riportato nei pazienti trattati con polichemioterapia in combinazione
alla terapia antiangiogenica. La talidomide in combinazione con steroidi ad alto dosaggio e alla chemioterapia
con antracicline incrementa il rischio di sviluppare un TEV nei pazienti con mieloma multiplo (28%) e nei
pazienti affetti da carcinoma renale (43%) (11-12). Altri studi sottolineano un rischio elevato di sviluppare
trombosi venose e arteriose in pazienti con adenocarcinoma del colon-retto e nel carcinoma del polmone non
a piccole cellule in fase avanzata, trattati con chemioterapia in combinazione a bevacizumab, un anticorpo

monoclonale anti-VEGF (VascularEndothelial Growth Factor) con spiccata attivita antiangiogenica (13).

3. Patogenesi

I meccanismi fisiopatologici alla base dell’insorgenza del TEV nei tumori solidi rientrano nella cosiddetta
triade di Virchow, che include: 1) alterazioni dell’emostasi, 2) alterazioni della parete vasale e 3) la stasi
ematica. A questi vanno aggiunte le alterazioni qualitative e quantitative delle piastrine e dei leucociti.

| pazienti neoplastici, come € noto, presentano uno stato di ipercoagulabilita di base, anche in assenza di
trombosi clinicamente manifeste. Tale stato e caratterizzato da anomalie di uno o piu test di laboratorio
dell’emostasi, che dimostrano diversi gradi di attivazione subclinica della coagulazione in associazione alla
crescita tumorale. Un ruolo importante nella patogenesi dello stato di ipercoagulabilita presente nelle neoplasie
e attribuito alle proprieta protrombotiche delle stesse cellule tumorali (14-15). Tali cellule possono attivare la
cascata coagulativa con un meccanismo diretto, mediante la produzione di sostanze procoagulanti come: 1) il
“tissue factor” o tromboplastina tessutale, che € espressa costitutivamente da queste cellule e che forma un
complesso con il fattore VII per attivare la cascata coagulativa; e 2) il “cancer procoagulant”, che € una cistein-
proteasi identificata nelle cellule tumorali e nei tessuti fetali, ma non nei tessuti maturi differenziati, che attiva
il fattore X in assenza del fattore VII (14-15).

Le cellule tumorali possono, altresi, attivare il sistema coagulativo attraverso meccanismi indiretti,

determinando I’attivazione di altre cellule ematiche, come i monociti, le piastrine e le cellule endoteliali,

16
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inducendo, in queste cellule, I’espressione di un fenotipo procoagulante. Infatti, monociti, piastrine e cellule
endoteliali entrano comunemente a far parte del network infiammazione-immunita e sono suscettibili di
attivazione da parte delle citochine (IL-1, VEGF, TNF) prodotte dalle cellule tumorali. L’attivazione del
complemento e la formazione di immunocomplessi possono anch’essi partecipare alla stimolazione dei
monociti, che, una volta attivati, sono in grado di esporre il “tissue factor” sulla loro superficie ed indurre a
loro volta i meccanismi della coagulazione. Infine, le cellule tumorali possiedono molecole di adesione di
superficie con le quali possono aderire direttamente ai leucociti, alle piastrine e alle cellule endoteliali,
attivando tali cellule ed inducendo localmente la produzione di fibrina. Tutto cio, insieme ad altri fattori
generali, come la stasi da compressione da parte delle masse tumorali, la presenza di uno stato infiammatorio,
la disprotidemia, le infezioni e I’allettamento, contribuiscono allo stato di ipercoagulabilita di questi pazienti,
come evidenziato dall’incremento dei markers circolanti di attivazione della coagulazione. Nonostante le
alterazioni di tali markers siano presenti nella maggioranza dei pazienti con cancro, non € stato ad oggi
dimostrato il valore predittivo per lo sviluppo di trombosi per la maggior parte di questi test nei pazienti
oncologici.

Le terapie farmacologiche antitumorali come la chemioterapia tradizionale, la terapia ormonale, la terapia
antiangiogenica e i farmaci biologici sono associati ad un’elevata incidenza di TEV (16).

Le evidenze piu significative sull’associazione chemioterapia e TEV sono scaturite da studi in pazienti con
tumore della mammella nelle quali la terapia ormonale con tamoxifene, la chemioterapia, la terapia combinata
(chemioterapia + tamoxifene), lo stadio della malattia e lo stato menopausale, si associano all’incidenza del
TEV. Tale incidenza € valutabile tra il 5% e il 17%, a seconda dello stadio della malattia e del tipo di terapia.
Il rischio di TEV durante la chemioterapia e nel primo mese dopo la sospensione &, rispettivamente, 10.8 € 8.4
volte superiore rispetto a quello di donne non sottoposte a chemioterapia. Tale rischio rimane cinque volte piu
elevato anche dopo tre mesi. Diversamente, I’'uso di inibitori delle aromatasi, rispetto al tamoxifene, non
sembra associato ad una maggiore incidenza del TEV. Un rischio particolarmente elevato ¢ stato riscontrato

nei pazienti con malattia metastatica sottoposti a chemioterapia (17).

4. Screening per neoplasia nei pazienti con TEV idiopatico
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Quesito 1: Nei pazienti con tromboembolismo venoso idiopatico uno screening intensivo € piu indicato
rispetto ad uno screening minimale al fine di migliorare la prognosi dei pazienti con una successiva
diagnosi di cancro?

Una valutazione complessiva degli studi comparsi in letteratura nelle decadi passate, ha evidenziato come il
rischio di neoplasie maligne occulte nel follow-up di pazienti con TEV idiopatico sia maggiore rispetto a quello
evidenziato in pazienti con TEV secondario (18). Il rischio di neoplasia occulta nei pazienti con TEV idiopatico
risulta compreso tra il 2% ed il 10%; questa variabilita deriva dalla differenza nell’eta media della popolazione
oggetto dei vari studi e dal diverso periodo di osservazione dei pazienti (18).

Piu del 60% di queste neoplasie é identificato entro alcuni mesi dopo il TEV (19). Successivamente I’incidenza
di cancro gradualmente diminuisce e ritorna al tasso atteso nella popolazione generale dopo 6-12 mesi (20).
Oggigiorno I’utilita e I’estensione di uno screening atto ad evidenziare eventuali neoplasie occulte é oggetto
di ampio dibattito in quanto 1) non é stato definitivamente dimostrato quale sia il suo impatto sulla mortalita
cancro correlata e 2) non vi € accordo su quale sia lo screening ideale da adottare.

Soltanto le linee guida NICE del 2012 hanno suggerito che, in pazienti di eta superiore a 40 anni, con un primo
episodio di TEV idiopatico, oltre ad uno screening routinario iniziale sia utile I’esecuzione di una TAC
addomino-plevica ed una mammaografia nelle donne (21).

Due studi pubblicati nella decade passata hanno evidenziato come uno screening estensivo, effettuato al
momento della diagnosi di TEV idiopatico, aumenti in maniera sensibile la diagnosi di cancro occulto (22).
Infatti, lo studio prospettico condotto da Monreal e colleghi ha evidenziato come, I’aggiunta di una ecografia
addomino-pelvica e di alcuni marker tumorali ad uno screening routinario iniziale, siano in grado di
evidenziare circa il 50% delle neoplasie occulte (20-23).

Lo studio prospettico randomizzato denominato SOMIT ha valutato I’impatto di uno screening diagnostico
estensivo ampio, comprensivo anche della TAC addomino-pelvica, in pazienti con screening routinario iniziale
negativo per neoplasia. Lo studio ha documentato un miglioramento della diagnosi di cancro occulto nei
pazienti sottoposti ad uno screening estensivo (24).

In uno studio multicentrico condotto da Robin e coll. pazienti con TEV idiopatico sono stati randomizzati ad
eseguire uno screening limitato (esame obiettivo accurato, esami ematochimici di routine ed RX torace) oppure

la stessa strategia con I’aggiunta di una TC/PET. Questi autori hanno documentato come il numero di neoplasie
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che si sono evidenziate durante i 24 mesi di follow-up nei 186 pazienti con screening estensivo negativo e
risultato assai minore (1 neoplasia, 0,5%) rispetto a quello rilevato nei 193 pazienti che avevano eseguito il
solo screening limitato risultato negativo (9 neoplasie, 4,7%) (differenza del rischio assoluto 4-1%, 95%
intervallo di confidenza (IC) 0-8 to 8-4, p=0-01) (25).

Recentemente lo studio SOME (22), lo studio Trousseau (26) e lo studio D’Acquapendente (27) hanno
suggerito che associando ad uno screening routinario iniziale (costituito da una attenta anamnesi, un accurato
esame obiettivo, esami ematochimici di base, una radiografia del torace ed una mammografia nelle donne) una
TAC addominale o toraco-addominale non si ottiene alcun valore aggiunto in termini di maggiori neoplasie
evidenziate rispetto allo screening piu limitato (28).

Complessivamente da questi studi si evince che un’attenta anamnesi, un esame obiettivo accurato, gli esami
ematochimici di base, una radiografia del torace ed una mammografia nelle donne sembrano costituire la base
di una condotta clinica virtuosa. Eventualmente a tale valutazione essenziale andrebbero associate una
ecografia addomino-pelvica e/o i test suggeriti dagli screening della medicina preventiva mirati per eta e sesso,
gualora non siano stati gia eseguiti entro un anno dall’osservazione. Questa strategia sembra raggiungere gli
stessi obiettivi diagnostici e prognostici che si possono conseguire con indagini piu sofisticate e piu costose
qualilaTC e la TC/PET.

Inoltre, tra i pazienti con TEV idiopatico, particolare attenzione dovrebbe essere riservata ai pazienti > 60 anni,
ai pazienti con precedenti episodi di TEV anche secondario ed ai pazienti fumatori.

Limiti: La maggior parte degli studi ha utilizzato metodiche diverse per lo screening e timing di valutazione
clinica non uniforme, complessivamente pertanto vi é eterogeneita negli studi tale da non permettere di poter
identificare in maniera affidabile I’esatta definizione clinica operativa dello screening intensivo vs screening
minimale.

Bilancio beneficio/danno: | dati non supportano I”utilizzo di uno screening estensivo, inclusi esami di secondo
livello quali la TC, la PET e marcatori circolanti. Non vi sono evidenze che uno screening estensivo migliori
la sopravvivenza, mentre € verosimile che uno screening intensivo sia pitl costoso e aumenti I’ansia dei pazienti

che vi sono sottoposti.
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Qualita globale . _ Forza della
Raccomandazione clinica :
delle prove raccomandazione
Nei pazienti con TEV idiopatico, I’utilizzo sistematico di
Moderata uno screening intensivo per neoplasia non dovrebbe essere Negativa debole
preso in considerazione come prima opzione (20-28).

COIl :Nessun conflitto di interesse dichiarato

5. Profilassi antitrombotica nei pazienti con cancro

Profilassi del TEV postoperatorio

Profilassi del TEV in corso di chemioterapia e ormonoterapia

Profilassi delle trombosi da catetere

> w0 Do

Profilassi del TEV nel paziente medico ospedalizzato per evento medico acuto

5.1 Profilassi della trombosi postoperatoria

Quesito 2: Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica deve essere presa in considerazione la profilassi
con anticoagulanti?

Studi clinici hanno dimostrato che i pazienti con cancro sottoposti ad intervento chirurgico presentano un
rischio di sviluppare un TEV doppio rispetto ai pazienti non oncologici (37% vs 20%), con un rischio di EP
fatale quadruplicato (29).

Attualmente I’approccio standard alla profilassi perioperatoria si avvale dell’uso di mezzi fisici (calze
elastiche) e della profilassi con eparina [eparina non frazionata (ENF), somministrata a basse dosi (5000 U),
iniziata 2 ore prima dell’intervento e proseguita ogni 8-12 ore dopo, oppure eparina a basso peso molecolare
(EBPM) a dose fissa in mono somministrazione, ogni 24 ore. Diversi studi, sebbene non disegnati ad hoc per
pazienti sottoposti a chirurgia oncologica, suggeriscono una pari efficacia delle EBPM rispetto alla ENF nella
profilassi perioperatoria (30-34). Questi risultati sono stati confermati da uno studio randomizzato,
multicentrico (Studio Enoxacan), disegnato per confrontare I’efficacia e la sicurezza della EBPM enoxaparina
(40 mg/die) versus ENF (a basse dosi), nella profilassi del TEV in chirurgia oncologica addominale o pelvica
in elezione (35). In questo studio sono stati inclusi pazienti adulti sottoposti ad intervento chirurgico
potenzialmente curativo per cancro addominale o pelvico. L'outcome primario era il TEV diagnosticato

mediante venografia bilaterale per la TVP e la scintigrafia polmonare per la EP. Il follow-up é stato di tre mesi.
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Sono stati randomizzati in totale 1115 pazienti, ma i venogrammi erano inadeguati in 460 pazienti (41.3%).
L’incidenza di TEV (TVP alla flebografia e/o EP clinicamente manifesta) é stata del 18.2% nei pazienti in
profilassi con ENF rispetto al 14.7% nel gruppo in profilassi con enoxaparina, indicando una sovrapponibilita
dei due trattamenti (odds ratio [OR] 0.78, 95% IC 0.51-1.19). Anche la sicurezza, valutata in termini di
complicanze emorragiche, € risultata sovrapponibile fra i due gruppi di trattamento. Non ci sono state
differenze nella mortalita a 30 giorni o 3 mesi (35).

Inoltre, I’efficacia delle EBPM nei pazienti sottoposti ad interventi di neurochirurgia é stata dimostrata da due
studi randomizzati, i cui risultati mostrano la riduzione significativa degli eventi trombotici postoperatori in
pazienti in profilassi con EBPM e calze elastiche rispetto ai pazienti che hanno ricevuto solo calze elastiche
(36, 37). Nei due studi citati, i pazienti oncologici rappresentavano circa 1’85% della popolazione trattata.
Sulla base delle evidenze scientifiche le EBPM sono oggi sempre piu utilizzate rispetto alla ENF in questa
indicazione e rappresentano la prima linea di terapia.

Limiti: Sebbene lo studio Enoxacan sia stato disegnato ad hoc nei pazienti con cancro vi sono alcune
limitazioni. La piu importante € che in circa il 40% dei pazienti non era valutabile per I’endpoint primario in
guanto le venografie eseguite per la valutazione dell’endpoint primario erano inadeguate. Ad oggi non vi sono
dati circa I’efficacia degli anticoagulanti orali diretti (DOAC) nella profilassi antitrombotica in chirurgica

oncologica.

Bilancio beneficio/danno: La profilassi antitrombotica riduce il rischio tromboembolico del paziente
sottoposto a chirurgia oncologica, con un rischio accettabile di emorragie maggiori e/o clinicamente
significative. Nell’ambito dei farmaci disponibili, le EBPM sono da preferire in quanto, rispetto ENF, il loro
rapporto rischio/beneficio & migliore sulla base della maggiore maneggevolezza legata alla mono
somministrazione giornaliera, il profilo farmacologico piu favorevole e la minore associazione con la

trombocitopenia da eparina.

Qualita globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica :
delle prove raccomandazione
Moderata Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica, la profilassi
con anticoagulanti (EBPM) dovrebbe essere presa in Positiva forte
considerazione come prima opzione (35).
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COl : nessun conflitto di interesse dichiarato

Quiesito 3: Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica maggiore ¢ raccomandabile una dose elevata di
EBPM rispetto a una dose bassa?

Uno studio multicentrico, prospettico, randomizzato in doppio cieco ha confrontato I’efficacia e la sicurezza
della EBPM dalteparina 5000 Ul/die versus dalteparina 2500 Ul/die in 2097 pazienti sottoposti a chirurgia
addominale in elezione (38). L’incidenza di trombosi nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica (il 65%
della popolazione) era del 14.9% con la dose 2500 Ul/die rispetto all’8.5% con la dose 5000 Ul/die (IC 95%
2.1-8.9, p<0.001). L’incidenza di complicanze emorragiche € risultata simile con le due dosi di eparina,
sebbene le emorragie maggiori erano numericamente piu frequenti nei pazienti randomizzati a ricevere 5000
Ul vs 2500 Ul di dalteparina. Questo studio ha dimostrato che i pazienti oncologici necessitano di una profilassi

con dosaggio elevato di EBPM (38).

Limiti: Lo studio che dimostra un beneficio clinico dell’alta dose di EBPM ha incluso anche pazienti

senza cancro (indirectness).

Bilancio beneficio/danno: La profilassi antitrombotica con la dose piu alta di EBPM riduce il rischio
tromboembolico del paziente senza aumentare il rischio emorragico, pertanto il bilancio rischio/beneficio &

considerato positivo.

Qualita globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione
In pazienti sottoposti a chirurgia oncologica maggiore, un
Moderata dosaggio profilattico piu elevato di EBPM (es. Dalteparina

5000 Ul/die, Enoxaparina 4000 Ul/die) dovrebbe essere Positiva forte

preso in considerazione come prima opzione (38).

COl : nessun conflitto di interesse dichiarato

Quiesito 4: Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica maggiore deve essere presa in considerazione una
profilassi prolungata per ridurre il rischio tromboembolico?
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La durata standard della profilassi perioperatoria, a parte alcune eccezioni (come ad esempio la chirurgia
ortopedica) € di circa una settimana dopo I’intervento o, in genere, fino alla dimissione.

In pazienti sottoposti a chirurgia oncologica maggiore, I’incidenza di TVP post-operatoria confermata con
flebografia viene molto ridotta estendendo la profilassi dopo la dimissione ospedaliera. Lo studio
ENOXACAN I1 ha paragonato I’efficacia della profilassi con enoxaparina 4000 Ul/die somministrata per una
settimana verso la stessa dose per quattro settimane dopo I’intervento, in pazienti sottoposti a chirurgia
oncologica addominale e pelvica in elezione. Lo studio prevedeva un trattamento in aperto per i primi 6-10
giorni seguito da un trattamento in doppio cieco con enoxaparina o placebo per un totale di 25-31 giorni. Dei
613 pazienti che sono stati reclutati, 609 hanno ricevuto una profilassi in aperto con enoxaparina nei primi 6-
10 giorni. Di questi, 501 sono stati quindi assegnati in modo casuale alla profilassi enoxaparina continua (253
pazienti) o placebo (248 pazienti) e sono stati trattati durante la fase in doppio cieco. La durata media della
terapia in doppio cieco ¢ stata di 19,5 giorni nel gruppo placebo e 19,3 giorni nel gruppo enoxaparina.

La venografia non & stata eseguita o i risultati non sono stati valutati attendibili in 81 pazienti nel gruppo
placebo e 88 pazienti nel gruppo enoxaparina. Questi pazienti sono stati pertanto esclusi dall'analisi di efficacia.
Dei rimanenti 332 pazienti, 167 sono stati assegnati al placebo e 165 all'enoxaparina.

Tale studio ha dimostrato che la profilassi con enoxaparina per quattro settimane é piu efficace nel ridurre il
TEV postoperatorio rispetto alla somministrazione per una sola settimana (4.8% vs 12%, riduzione del rischio
relativo [RRR] 60% 95% IC 10-82%); il vantaggio si € mantenuto nei tre mesi successivi all’intervento (39).
Tali dati sono stati confermati dallo studio FAME che ha utilizzato dalteparina (40), e confermano i dati di uno
studio prospettico precedentemente pubblicato, in cui i pazienti con cancro rappresentavano il 68.7% della
casistica totale (41). Nello studio CAMBESURE sono stati arruolati 625 pazienti che dopo aver ricevuto
bemiparina 3500 Ul/die per 8 giorni, sono stati randomizzati a ricevere bemiparina o placebo per altri 20 giorni.
E stata quindi eseguita la venografia al ventesimo giorno (42). La profilassi prolungata non ha ridotto
significativamente I’incidenza dell’end-point primario di efficacia (TVP sintomatica o asintomatica, EP non
fatale e morte per qualsiasi causa) rispetto alla profilassi per 8 giorni (RRR 24.4%, IC 95% 23.7-53.8).
Tuttavia, I’incidenza di episodi tromboembolici maggiori (TVP prossimale, EP non fatale o morti correlate al

TEV) era statisticamente minore nei pazienti randomizzati a ricevere profilassi prolungata rispetto alla
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profilassi breve sia durante il periodo di trattamento in doppio cieco che durante il follow-up (4.6% vs 1.2%
nel gruppo trattato con placebo e bemiparina rispettivamente, RRR 73.6%, 95% IC 6.6-92.5%). Non vi era
differenza nel sanguinamento maggiore e minore (42).

In una metanalisi degli studi pubblicati, Bottaro e colleghi hanno dimostrato come una profilassi per 4-5
settimane sia in grado di ridurre I’incidenza di TVP del 53% (dal 12.6% al 5.9%) e I’incidenza di TVP
prossimale del 75% (dal 4.9% all’1.2%) rispetto ad una profilassi somministrata per una settimana con un
rischio emorragico sovrapponibile (43). Un altro studio randomizzato ha confrontato una settimana versus
quattro settimane di profilassi dopo chirurgia laparoscopica per cancro del colon-retto (44). Complessivamente
sono stati randomizzati 225 pazienti. Un episodio di TEV si é verificato in 11 su 113 pazienti randomizzati
alla tromboprofilassi per una settimana (9,7%) e in nessuno dei 112 pazienti randomizzati a profilassi estesa
(P =0,001). L'incidenza di TEV a 3 mesi ¢ stata rispettivamente 9,7% e 0,9%. Il tasso di sanguinamento era
simile nei due gruppi di trattamento. La profilassi estesa ha ridotto pértanto I’incidenza del TEV sia alla fine
del trattamento che dopo tre mesi, sebbene in quasi la totalita dei pazienti, le complicanze tromboemboliche
erano costituite da TVP distali asintomatiche.

Sulla base dei dati disponibili, la profilassi prolungata rappresenta lo standard in questo tipo di chirurgia. Studi
ulteriori dovranno stabilire se questo sia il regime ottimale di profilassi anche dopo interventi effettuati con
tecniche mini-invasive (laparoscopia) e se i farmaci anticoagulanti orali potranno sostituire I’eparina nella
profilassi estesa.

Limiti: Gli studi che dimostrano un beneficio clinico della profilassi antitrombotica prolungata non
presentano limiti di rilievo. | dati sulle tecniche mininvasive (laparoscopia) sono limitati ad un solo studio e

non vi sono attualmente evidenze sull’uso della profilassi prolungata con i DOAC.

Bilancio beneficio/danno: La profilassi antitrombotica prolungata riduce il rischio tromboembolico a lungo
termine senza incremento significativo del rischio emorragico e pertanto il bilancio rischio/beneficio &

considerato positivo.

Qualita globale . _ Forza della
Raccomandazione clinica -
delle prove raccomandazione
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Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica maggiore, la
profilassi con EBPM f|_no ad settimane dopo | intervento Positiva Forte
dovrebbe essere presa in considerazione come prima
opzione (39-42).

Alta

COl: Nessun conflitto di interesse dichiarato
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PAZIENTE AMBULATORIALE

5.2 Profilassi della trombosi in corso di chemioterapia e ormonoterapia
I primi studi randomizzati che hanno valutato il ruolo della profilassi primaria antitrombotica hanno incluso
pazienti non selezionati sulla base del rischio tromboembolico. Uno studio prospettico randomizzato ha
dimostrato negli anni ‘90 I’efficacia della warfarina a basse dosi (range INR tra 1.3 e 1.9) nel ridurre
significativamente il rischio di TEV in pazienti affette da carcinoma mammario metastatico in corso di
chemioterapia (4.4% vs 0.6% senza e con profilassi, rispettivamente) (45). Tuttavia, la profilassi con warfarina
e di difficile implementazione nella pratica clinica e tale schema non é stato mai adottato nella attivita
routinaria. Successivamente, gli studi randomizzati PRODIGE (46), TOPIC I e Il (47-49), PROTECHT (48)
hanno valutato I’efficacia del’lEBPM in pazienti affetti da diversi tipi di tumore (mammella, polmone ,
celebrali, etc.) in trattamento chemioterapico, mostrando una riduzione relativa del rischio di TEV rispetto al
placebo che oscillava dall’11% al 50%.
La riduzione degli eventi ¢ stata particolarmente rilevante nei pazienti affetti da carcinoma del polmone (8.8%
versus 3.5%) (48). Un’analisi sulle neoplasie metastatiche del polmone provenienti dallo studio PROTECHT
e dallo studio TOPIC Il ha documentato una riduzione statisticamente significativa del TEV nei pazienti che
assumevano EBPM (49).
In conclusione, questi primi studi hanno portato interessanti evidenze in merito al ruolo della profilassi
antitrombotica in pazienti oncologici in chemioterapia. La meta-analisi di questo primo gruppo di studi ha
dimostrato che la profilassi con EBPM riduce significativamente il rischio di TEV sintomatico (RR 0.54, IC
95% 0.38-0.75) (50). Tuttavia, I’incidenza di eventi osservata nei gruppi di controllo era bassa e la riduzione
assoluta del rischio era del 2-3%, traducendosi in un numero di pazienti da trattare per prevenire un evento di
TEV (NNT) pari a 32. Inoltre, la stessa metanalisi ha documentato un aumento non significativo del rischio di
sanguinamento maggiore con EBPM (RR 1.44, IC 95% 0.98-2.11) (50).
Studi successivi in pazienti neoplastici ambulatoriali con diversi tipi di neoplasie in corso di terapie
antitumorali, hanno identificato alcuni fattori di rischio per TEV, che costituiscono il cosiddetto Khorana score:
il body mass index >35 kg/m?, I’istotipo tumorale (carcinoma gastroenterico, polmonare o un linfoma), un

valore di piastrine >350.000/L, la leucocitosi (>11.000/L), la presenza di anemia (emoglobina < 100 g/L) o la
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terapia con fattore di crescita eritropoietico (51). | pazienti particolarmente a rischio di sviluppare TEV sono
quelli con uno score >2.

Pertanto, la strategia per la profilassi del TEV nel paziente ambulatoriale in trattamento antineoplastico e
cambiata, cercando di selezionare pazienti ad alto rischio di TEV. Due studi randomizzati, in doppio cieco,
controllati verso placebo, I’AVERT ed il CASSINI, sono stati condotti in pazienti ambulatoriali con neoplasia
in trattamento antineoplastico classificati ad alto rischio sulla base del Khorana score >2, utilizzando un
anticoagulante orale ad azione diretta sul fattore X attivato (apixaban e rivaroxaban) per la prevenzione

primaria del TEV (52-53).

Lo studio AVERT ha valutato in 574 pazienti ambulatoriali I’efficacia e sicurezza di apixaban (2,5 mg due
volte al giorno) nella prevenzione primaria del TEV. | pazienti sono stati inclusi sulla base di un punteggio del
Khorana score >2, leggermente modificato per includere pazienti con tumore cerebrale e mieloma. Apixaban
ha ridotto significativamente I’incidenza di TVP prossimale sintomatica degli arti superiori o inferiori, EP
sintomatica o incidentale o la morte correlata a TEV rispetto al placebo (4.2% vs 10.2% con apixaban vs
placebo, hazard ratio [HR] 0.41; IC 95% 0.26-0.65). La profilassi con apixaban era associata ad un rischio
significativamente aumentato di sanguinamento maggiore (3.5% vs 1.8%, HR 2.00; IC 95% 1.01-3.95). Il
NNT per prevenire un evento di TEV é risultato pari a 17 e il numero di pazienti da trattare per causare un

evento emorragico maggiore (NNH) pari a 59 (52).

I CASSINI ha incluso 841 pazienti ambulatoriali con neoplasia localmente avanzata o metastatica, punteggio
del Khorana score >2 e candidati ad iniziare un nuovo regime di terapia antineoplastica sistemica. Lo studio
ha valutato I'efficacia e la sicurezza di rivaroxaban nella prevenzione primaria di TVP prossimale degli arti
inferiori sintomatica o rilevata mediante screening, TVP distale degli arti inferiori sintomatica o TVP
prossimale degli arti superiori 0 EP o morte correlata a TEV (53). | pazienti sono stati randomizzati a
rivaroxaban 10 mg una volta al giorno o placebo per 6 mesi. Lo studio prevedeva ecografie bilaterali degli arti
inferiori all’arruolamento, a 8, 16 e 24 settimane. |l trattamento con rivaroxaban era associato ad una riduzione
non significativa dell’outcome primario (6.0% vs. 8.8%, HR 0.66; IC 95% 0.40-1.09) e ad un incremento non
significativo del rischio di sanguinamento maggiore (2.0% vs 1.0%, HR 1.96; IC al 95%, 0.59-6.49). Il NNT

con rivaroxaban € risultato pari a 35 e il NNH pari a 101 (53).
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Una recente meta-analisi di Becattini e colleghi ha incluso I’Avert ed il Cassini ed uno studio di fase Il con
apixaban (54). La profilassi anticoagulante ha ridotto l'incidenza di TEV del 49% (OR 0.51; IC 95% 0.43-
0.61). La riduzione del TEV é stata confermata limitando I’analisi ai tre studi con anticoagulanti orali diretti
(OR 0.49; IC 95% 0.33-0.74). Nell’analisi comprensiva di tutti gli studi non si & osservato un aumento
significativo del sanguinamento maggiore (OR 1.30, IC 95% 0.98-1.73). La riduzione di TEV é stata
confermata in pazienti con neoplasia del polmone (OR 0.42, IC 95% 0.26-0.67), del pancreas (OR 0.26; IC
95% 0.14-0.48), e nel gruppo dei pazienti stimati ad alto rischio (54).

Nei pazienti con mieloma multiplo, EBPM ¢ stata associata a una significativa riduzione del TEV
sintomatico rispetto agli antagonisti della vitamina K (AVK, HR 0.33, IC 95% 0.14-0.83), mentre la
differenza tra EBPM e aspirina non € risultata statisticamente significativa (HR 0.51, IC 95% da 0.22-1.17)
(55-56). Non sono stati osservati sanguinamenti maggiori nei pazienti trattati con EBPM o0 AVK e ve ne

sono stati in meno dell'1% di quelli trattati con aspirina. Rispetto al placebo, AVK é stato associato a una

riduzione non statisticamente significativa di TEV sintomatico (HR 0.15, IC 95% 0.02-1.20).
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GRADE Quesito 5: Nei pazienti ambulatoriali con tumori solidi selezionati per I’elevato rischio
tromboembolico, la profilassi antitrombotica deve essere considerata in tutti i pazienti che ricevono un
trattamento chemioterapico?

RACCOMANDAZIONE:
Nei pazienti ambulatoriali con tumori solidi selezionati per I’elevato rischio tromboembolico, che ricevono
un trattamento chemioterapico, la profilassi primaria puo essere presa in considerazione sia con EBPM che
con apixaban o rivaroxaban

Forza della raccomandazione: POSITIVA DEBOLE

La meta-analisi di Di Nisio ha valutato I’impatto della tromboprofilassi primaria in studi che hanno incluso
pazienti con cancro trattati con terapia medica sistemica, suggerendo che la profilassi con EBPM riduce
significativamente il rischio di TEV sintomatico (RR 0.54, IC 95% 0.38-0.75) (48). Tuttavia, I’incidenza di
eventi osservata nei gruppi di controllo € risultata bassa e la riduzione del rischio assoluto é stata pari al 2-3%,
traducendosi in un NNT di 32. Inoltre, la metanalisi ha documentato un aumento non significativo del rischio
di sanguinamento maggiore (RR 1.44, 1C 95% 0.98-2.11) (50).

Studi successivi in pazienti neoplastici ambulatoriali hanno incluso pazienti con elevato Khorana score >2.
Nello studio AVERT (52), Apixaban ha ridotto significativamente I’incidenza di TEV rispetto al placebo (4.2%
vs 10.2% con apixaban vs placebo, HR 0.41; 1C95% 0.26-0.65). La profilassi con apixaban si € associata ad
un rischio significativamente aumentato di sanguinamento maggiore (3.5% vs 1.8% con apixaban vs placebo,
HR 2.00; IC 95% 1.01-3.95). L'NNT per prevenire un evento di TEV é risultato pari a 17 e I'NNH pari a 59
(56). Nello studio CASSINI (53) Rivaroxaban ha ridotto in maniera non statisticamente significativa
I’incidenza di TEV (6.0% vs. 8.8% rivaroxaban vs placebo, HR 0.66; IC al 95% 0.40-1.09) con un incremento
non significativo del rischio di sanguinamento maggiore (2.0% vs 1.0% con rivaroxaban vs placebo, HR 1.96;
IC al 95%, 0.59-6.49). L'NNT con rivaroxaban e risultato pari a 35 e I'NNH pari a 101.

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno

Positiva Positiva Negativa Negativa Eavorevole T SV
forte debole debole forte

0 6 0 0 6 0 0

Implicazioni per le ricerche future: Sono necessari studi prospettici randomizzati ad hoc che valutino la
tromboprofilassi per specifici tumori e terapie oncologiche concomitanti. Sono inoltre auspicabili studi di
fase 111B e 1V al fine di valutare il rischio di sanguinamento con i DOAC nei pazienti con carcinomi
gastrointestinali e le interazioni farmacologiche con farmaci quali ad esempio gli inibitori delle tirosinkinasi

Qualita delle prove
La qualita delle evidenze ¢ stata giudicata MODERATA per i seguenti motivi: alto rischio di performance e
detection bias.

Qualita globale delle evidenze: MODERATA

COl: nessun conflitto di interesse dichiarato

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli alla raccomandazione vedi Appendice |
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5.3 Profilassi delle trombosi da catetere
Quiesito 6: Nei pazienti portatori di catetere venoso centrale e indicata una profilassi antitrombotica?
La TVP degli arti superiori associata al posizionamento di CVC a lungo termine per la somministrazione della
chemioterapia, € stata per lungo tempo oggetto di valutazione ed il ruolo della profilassi antitrombotica in
guesto ambito rimane controverso con una discrepanza nei risultati tra vecchi e nuovi studi sull’argomento.
Alcuni studi eseguiti nelle decadi passate hanno dimostrato che la EBPM o la warfarina riducevano
significativamente gli episodi di TVP catetere-correlati e riportavano una incidenza di eventi fino al 14% in
assenza di profilassi (57-60). Studi pit recenti hanno ridimensionato il problema, limitando al 4-5% I’incidenza
di eventi in assenza di profilassi e documentando una differenza non significativa dell’incidenza di TEV tra
pazienti che ricevevano e quelli che non ricevevano la profilassi (61). E’inoltre da tenere in considerazione un
potenziale rischio emorragico legato alla profilassi antitrombotica. La possibile spiegazione della discrepanza
di dati tra i vecchi e i nuovi studi pud essere dovuta al fatto che I’introduzione di nuovi cateteri ottenuti con
materiali meno trombogenici, un miglioramento delle tecniche di inserzione, un maggiore expertise possano
aver ridotto il rischio di TEV. Infine, almeno una meta-analisi suggerisce che i cateteri centrali ad inserimento
periferico ecoguidato (PICCs, cioe "Peripherally Inserted Central Catheters™) sono associati ad un maggior
rischio di TEV rispetto ai CVC inseriti centralmente e che tale rischio é particolarmente elevato nei pazienti
con cancro (62).
Sulla base delle evidenze non vi é indicazione per una profilassi routinaria in pazienti neoplastici con CVC.
Limiti: Gli studi a disposizione sono eterogenei in termini di disegno dello studio, endpoints, tipologia di
CVC. Negli ultimi anni I’incidenza di TEV correlata a CVC si aggira intorno al 3%. Pertanto, il ruolo della
profilassi antitrombotica é diventato quanto mai dubbio.
Bilancio beneficio/danno: In considerazione della bassa incidenza di eventi tromboembolici con i cateteri di
nuova generazione, il maggior expertise degli operatori, i risultati dei trials finora condotti, il rapporto

beneficio/rischio non giustifica I’utilizzo della profilassi primaria nei pazienti con CVC.
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Quelit glelsele Raccomandazione clinica ol dellg
delle prove raccomandazione
Nei pazienti neoplastici portatori di catetere venoso
Alta centrale, I’impiego routinario di una profilassi con EBPM Negativa forte
non deve essere preso in considerazione (62).
COlI : Nessun conflitto dichiarato

5.4 Profilassi nel paziente ospedalizzato per evento medico acuto

Quesito 7: Nei pazienti ospedalizzati I"utilizzo della profilassi primaria con anticoagulanti dovrebbe essere
preso in considerazione?

L’utilizzo della profilassi per il TEV ¢ basato su consolidate evidenze scientifiche nella chirurgia oncologica
e in specifiche situazioni cliniche in medicina interna. Senza profilassi, I’incidenza di TEV in pazienti
ospedalizzati varia dal 10 al 40%. Si stima che il 10% dei decessi ospedalieri & attribuibile ad EP. E importante
notare che buona parte di tali eventi si verifica dopo la dimissione dei pazienti. Le esacerbazioni della
broncopneumopatia cronica ostruttiva, I’insufficienza cardiaca classe NYHA 11l e 1V, la sepsi, I’eta avanzata,
I’anamnesi positiva per TEV, il cancro e I’allettamento sono tutti fattori di rischio per lo sviluppo di TEV nei
pazienti ospedalizati. Tre studi clinici randomizzati hanno inizialmente valutato I’efficacia della profilassi
primaria nei pazienti ospedalizzati per una patologia acuta (63-65). Lo studio MEDENOX (63) e lo studio
PREVENT (64) hanno utilizzato rispettivamente I’enoxaparina e la dalteparina, mentre lo studio ARTEMIS
ha utilizzato il fondaparinux (65). La percentuale di pazienti oncologici inclusi era pari al 10-15% della
casistica. Nello studio MEDENOX, I’enoxaparina a 20 o 40 mg/die ¢ stata confrontata con il placebo in 1102
pazienti medici ospedalizzati, la maggior parte dei quali con scompenso cardiaco, insufficienza respiratoria
acute o infezione in atto (63). L’enoxaparina 40 mg/die s.c. ¢ stata in grado di ridurre I’incidenza di TEV al
5,5% dei casi rispetto al 15% in quelli trattati con placebo o enoxaparina 20 mg. Risultati simili sono stati
riportati negli altri due studi. Nello studio MEDENOX e stata eseguita un’analisi specifica nel sottogruppo di
pazienti con cancro che ha dimostrato come I’impiego di enoxaparina 40 mg/die s.c. consenta di ridurre di
circa il 60% il TEV (64). Sebbene tali studi non siano stati disegnati ad hoc su una popolazione oncologica €
opinione comune che sulla base dei loro risultati i pazienti oncologici ospedalizzati debbano ricevere una

profilassi del TEV con anticoagulanti, a meno che non coesistano controindicazioni di tipo emorragico.
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Lo studio CERTIFY, che ha confrontato I’'EBPM certoparina (3000 Ul/die) con ENF (5000 Ul tre volte al
giorno) nella prevenzione del TEV nei pazienti con cancro ospedalizzati per una problematica medica, ha
documentato pari efficacia e sicurezza (66).

Infine, lo studio EXCLAIM ha dimostrato che la profilassi con enoxaparina estesa fino a 28 + 4 giorni
sembrerebbe piu efficace rispetto ai classici 10 + 4 giorni a scapito tuttavia di un aumentato rischio emorragico
(67). Lo studio comunqgue non ¢é stato disegnato per il paziente oncologico, per cui il problema della durata
della profilassi nei pazienti ospedalizzati con cancro rimane ancora non risolto.

Assai sorprendentemente una recente meta-analisi di Carrier e colleghi ha evidenziato che la profilassi con
EBPM nei pazienti neoplastici ospedalizzati, confrontata con il placebo, non riduce in maniera statisticamente
significativa il rischio di TEV (RR 0,91; 95% IC 0,21-4,0); questo si & dimostrato particolarmente evidente nei
pazienti che assumevano il fondaparinux (68). Questa metanalisi ha diverse limitazioni tra cui I’eterogeneita
degli studi e il numero relativamente basso dei pazienti inclusi.

In contrasto con questo dato altri autori hanno evidenziato come, nei pazienti con patologia medica acuta,
cancro attivo e fattori di rischio aggiuntivi (Padua predictive score maggiore o uguale a 4), la profilassi con
EBPM sia in grado di ridurre significativamente il rischio di TEV (RR 0,32; 95%CI 0.14-0,71) (69).

Limiti: Tutti gli studi finora pubblicati hanno arruolato pazienti oncologici e hon oncologici e solo alcuni
hanno fornito dati per il sottogruppo con cancro. Attualmente non vi sono dati che supportino I’utilizzo dei
DOAC nella profilassi del paziente con cancro attivo ospedalizzato per un evento acuto.

Bilancio beneficio/danno: La profilassi antitrombotica riduce il rischio di un evento tromboembolico nei
pazienti con cancro attivo, patologia internistica acuta e/o allettati e pertanto il bilancio rischio/beneficio &

considerato positivo.

Qualita globale . - Forza della
Raccomandazione clinica -
delle prove raccomandazione

Nei pazienti oncologici ospedalizzati per una problematica
medica e/o allettati, I'utilizzo della profilassi primaria con
Moderata anticoagulanti (EBPM, Fondaparinux) dovrebbe essere Positiva forte
presa in considerazione come prima opzione terapeutica
(63-65).

COI : Nessun conflitto dichiarato
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6. Terapia del tromboembolismo venoso
6.1. Terapia iniziale

Quesito 8: Nei pazienti oncologici con TEV acuto la terapia anticoagulante iniziale deve essere effettuata
con ENF, EBPM, fondaparinux, rivaroxaban o apixaban?

Il trattamento tradizionale della fase acuta (primi 5-10 giorni di terapia) del TEV in pazienti con cancro non
differisce da quello dei pazienti senza cancro e consiste in una fase iniziale in cui si somministra eparina (ENF
0 EBPM). L’ENF viene somministrata in un bolo iniziale di 5000 Ul seguito dall’infusione endovenosa
continua di dosi variabili, aggiustate in modo da ottenere e mantenere, un allungamento del tempo di
tromboplastina parziale attivata (aPTT) pari a 1.5-2.5 volte il valore basale. Le EBPM vengono invece
somministrate in dosi fisse, aggiustate al peso corporeo, per via sottocutanea una o due volte al giorno. Esse
hanno la stessa efficacia e sicurezza dell’lENF nel trattamento iniziale del TEV (70-72). Anche nei pazienti
oncologici i due trattamenti, EBPM versus ENF, nella fase iniziale, risultano sovrapponibili nel prevenire le
recidive trombotiche. Una meta-analisi ha dimostrato che I’lEBPM & superiore nel ridurre il rischio di TEV
ricorrente rispetto agli AVK (73). Una meta-analisi comprensiva di 15 studi randomizzati, ha suggerito inoltre
che I’EBPM ¢ probabilmente associata a una riduzione della mortalita a 3 mesi senza significative differenze
sulle recidive di TEV rispetto all” ENF (74). Pertanto, alla luce della potenziale riduzione della mortalita e
della maggiore maneggevolezza, le EBPM possono essere considerate lo standard terapeutico per la terapia
iniziale del TEV, mentre ENF e fondaparinux rappresentano potenziali alternative.

Le EBPM rimangono controindicate nei pazienti con insufficienza renale severa per i quali viene raccomandato
I’impiego dell’ENF.

Nel recente studio Select-D sono stati arruolati 406 pazienti con cancro attivo e TEV, sia sintomatico che
incidentale, randomizzati a ricevere dall’inizio rivaroxaban (15 mg due volte al giorno per le prime tre
settimane, seguito da 20 mg una volta al giorno) oppure dalteparina, per un periodo complessivo di trattamento
di sei mesi (75). L’end-point principale di efficacia dello studio era costituito dalla percentuale di recidive di
TEV asei mesi, mentre I’endpoint di sicurezza era rappresentato dalla percentuale di complicanze emorragiche
sia maggiori che clinicamente rilevanti non maggiori durante il periodo di trattamento. Rivaroxaban ha

mostrato una riduzione statisticamente significativa delle recidive sintomatiche di TEV (11.0% versus 4.0%),
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ma un aumento statisticamente significativo del tasso di emorragie non maggiori clinicamente rilevanti (13.0%
versus 4.0%). La percentuale di emorragie maggiori € risultata incrementata nel gruppo rivaroxaban sebbene
in maniera non statisticamente significativa (6.0% versus 4.0%). Le complicanze emorragiche non-maggiori
clinicamente rilevanti erano prevalentemente a carico dell’apparato gastrointestinale e dell’apparato urinario.
Alla luce dei risultati dello studio Select-D, anche il rivaroxaban potrebbe essere preso in considerazione per
la fase acuta di trattamento del TEV nei pazienti oncologici. L’aumentato rischio di complicazione
emorragiche in pazienti con neoplasie gastrointestinali e del tratto genitourinario andra bilanciato con i
possibili benefici derivanti da una possibile migliore efficacia e maggiore aderenza alla terapia orale, valutando
con attenzione le preferenze del paziente stesso.

Recentemente sono stati riportati i risultati dello studio Caravaggio sono stati riportati (76). In questo studio
1170 pazienti consecutivi con cancro con TVP o PE sono stati randomizzati a ricevere apixaban per via orale
(alla dose di 10 mg due volte al giorno per i primi 7 giorni, seguita da 5 mg due volte al giorno) o dalteparina
sottocutanea (alla dose di 200 Ul per chilogrammo di peso corporeo una volta al giorno per il primo mese,
seguita da 150 Ul per chilogrammo una volta al giorno). Gli autori hanno dimostrato una equivalenza delle
due strategie in termini di recivdiva del TEV e del sanguinamento maggiore. Un dato molto interessante é che
non é stato registrato un aumento dei sanguinamenti gastrointestinali nei pazienti trattati con Apixaban.
Limiti: I dati con i DOAC non hanno riportato in maniera specifica I’incidenza di TEV e di emorragia durante

la fase acuta.

Bilancio beneficio/danno: Sebbene manchino dati specifici per la terapia acuta del TEV nel paziente
oncologico, il trattamento anticoagulante in questa fase riduce il rischio di TEV ricorrente e pertanto il bilancio

rischio/beneficio é considerato positivo.
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Qualita globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica -
delle prove raccomandazione
Nel paziente oncologico il trattamento iniziale del TEV
Alta include IP’EBPM, ENF, fondaparinux, apixaban e Positiva forte

rivaroxaban (70-76).

Se viene iniziata la terapia parenterale, I’'EBPM é
Moderata preferibile sulla ENF e fondaparinux per i primi 5-10 giorni Positiva forte
(70-74).

Nel paziente oncologico con insufficienza renale severa
(definita come clearance della creatinina < 30 ml/min),
I’eparina non frazionata & preferibile al’EBPM e al
fondaparinux (74).

Bassa Positiva forte

COl: nessun conflitto dichiarato

Quesito 9: Nei pazienti oncologici con TEV acuto e indicato I’uso del filtro cavale?

In pazienti oncologici con TEV acuto e controindicazioni alla terapia anticoagulante, I’impiego del filtro cavale
potrebbe rappresentare I’unica opzione terapeutica per ridurre il rischio di EP. L’uso del filtro cavale, tuttavia,
puo essere gravato da una serie di complicazioni tra le quali la trombosi cavale, I’emorragia retroperitoneale,
la perforazione del vaso o il dislocamento del filtro. In due grossi studi randomizzati condotti in pazienti non
oncologici, I’uso del filtro cavale in aggiunta alla terapia anticoagulante non € risultato associato ad una
riduzione dell’EP (ricorrente) o della mortalita rispetto alla sola terapia anticoagulante (77-78). In una
revisione sistematica della letteratura che ha incluso 11 studi per un totale di oltre 4,204 pazienti, I’'uso del
filtro cavale ¢ risultato associato ad una riduzione dell’EP ricorrente, ad aumento del 70% della TVP e ad un
decremento non significativo della mortalita globale associata ad EP (79). In uno studio di popolazione
condotto in California su 2,747 pazienti con tumore attivo ospedalizzati per TEV acuto, I’inserimento del filtro
cavale non ha ridotto la mortalita ad un mese dal primo evento trombotico né il rischio di EP, mentre sembrava
aumentare significativamente il rischio di TVP ricorrente (80).

Limiti: La maggior parte degli studi presenta dimensioni relativamente esigue e limiti metodologici
significativi ed inoltre nessuno studio randomizzato ha considerato esclusivamente pazienti oncologici.
Bilancio beneficio/danno: Alla luce dei dati disponibili soprattutto nella popolazione senza cancro attivo,
I’impiego di filtri cavali rimovibili andrebbe valutato caso per caso in pazienti oncologici con TEV acuto che
presentano controindicazioni assolute alla terapia anticoagulante quali un sanguinamento in atto o un rischio

emorragico molto elevato o che presentano una progressione del TEV nonostante adeguata terapia

35



TROMBOEMBOLISMO VENOSO LINEE GUIDA ADT'
NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI 2020 =5

anticoagulante. Sebbene il filtro cavale andrebbe tolto non appena iniziata o ripresa la terapia anticoagulante,
le evidenze attualmente disponibili suggeriscono che soltanto una piccola proporzione dei filtri rimovibili viene

effettivamente rimossa (77-80).

s Forza della
Quialita globale . .. ;
el Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

L’inserimento routinario del filtro cavale in pazienti
oncologici con TEV acuto che ricevono terapia
anticoagulante non deve essere preso in considerazione
(77-80).

Moderata Negativa forte

L’inserimento del filtro cavale puo essere considerato in
pazienti oncologici con TEV acuto e controindicazioni
Moderata assolute alla terapia anticoagulante o in aggiunta alla Positiva debole
terapia anticoagulante in pazienti con progressione del
TEV nonostante adeguata terapia (77-80).

COI: nessun conflitto dichiarato

Terapia del tromboembolismo venoso acuto in pazienti oncologici con trombocitopenia

Il trattamento anticoagulante del TEV in pazienti oncologici é reso difficile dal rischio di ricorrenza trombotica
e dalle complicazioni emorragiche, evenienze entrambe piu frequenti rispetto al paziente non oncologico
(2;81). Uno dei fattori che puo contribuire all’aumento del rischio emorragico € la trombocitopenia, transitoria
0 persistente, prodotta da molteplici meccanismi tra i quali ad esempio la chemioterapia e radioterapia,
I’invasione midollare o la coagulazione intravascolare disseminata. La presenza di trombocitopenia é stata
associata ad un aumentato rischio emorragico e non sembra offrire protezione dal rischio tromboembolico (14).
La decisione di intraprendere 0 meno una terapia anticoagulante in pazienti oncologici trombocitopenici deve
quindi necessariamente considerare non solo il livello di conta piastrinica, ma anche il rischio di ricorrenza
trombotica e la presenza di eventuali fattori aggiuntivi di rischio emorragico quali ad esempio alterazioni della
funzionalita renale o epatica o la presenza di secondarismi cerebrali. Sulla base di pochi dati provenienti da
analisi retrospettive e case-series, viene generalmente suggerita una terapia anticoagulante a dosi piene per
valori di conta piastrinica superiori a 50 x 10° /L, mentre strategie diverse sono state proposte in pazienti con
valori inferiori a 50 x 10° /L (82-87). Durante i primi 30 giorni dopo un evento trombotico ad elevato rischio
di ricorrenza come ad esempio una TVP prossimale degli arti o EP a carico di rami segmentari o piu prossimali,

potrebbe essere considerato un approccio con terapia anticoagulante a dosi piene e trasfusioni piastriniche per

36



TROMBOEMBOLISMO VENOSO LINEE GUIDA ADT'
NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI 2020 =5

mantenere la conta piastrinica a circa 40-50 x 10° /L. Nei pazienti invece con un evento trombotico a basso
rischio di ricorrenza quale ad esempio una TVP distale o EP sub-segmentaria isolata, dosi profilattiche o
intermedie di EBPM potrebbero essere prese in considerazione per valori di conta piastrinica fino a 25 x 10°
/L, al di sotto dei quali andrebbe valutata la temporanea sospensione della terapia (88).

Dopo il primo mese di trattamento, I’uso di dosi profilattiche o intermedie di EBPM potrebbe essere impiegato
in pazienti con valori di conta piastrinica compresi tra 25 e 50 x 10° /L. Per valori inferiori si dovrebbe
considerare la sospensione della terapia ed eventuale ripresa della stessa quando i livelli tornano al di sopra di

25 x 10° /L.

6.2. Terapia del TEV nel medio-lungo termine

Quiesito 10: Nei pazienti oncologici con TEV ¢ indicata una terapia anticoagulante di almeno 3-6 mesi con
EBPM o con DOAC?

La terapia tradizionale del TEV nei pazienti non neoplastici prevedeva che entro 24 ore dall’inizio dell’eparina
venisse iniziata I’embricatura con gli AVK e, al raggiungimento del range terapeutico di anticoagulazione
(INR 2.0 — 3.0) per almeno 2 giorni consecutivi, I’eparina venisse sospesa, continuando solo con AVK. Nei
pazienti neoplastici con TEV, il trattamento anticoagulante orale con AVK é gravato da un rischio
significativamente aumentato sia di recidive trombotiche che di complicanze emorragiche rispetto a pazienti
non neoplastici con TEV (2). Nonostante un’adeguata anticoagulazione, infatti, circa il 5-7% dei pazienti con
cancro sviluppa una recidiva di TEV.

Nel 2003, un primo studio ha valutato I’efficacia della EBPM dalteparina a lungo termine (6 mesi) rispetto alla
terapia con AVK nella prevenzione secondaria del TEV in oncologia (89). | pazienti con cancro e TEV sono
stati randomizzati a ricevere il trattamento standard con EBPM (dalteparina 200 UIl/Kg/die) per 5-7 giorni
embricata con I’AVK per 6 mesi (INR 2.0 — 3.0) o dalteparina 200 Ul/Kg/die per un mese, seguita da una dose
pari al 70-80% della dose iniziale della stessa EBPM per i rimanenti 5 mesi. Nel braccio dalteparina si € avuta
un’incidenza della recidiva tromboembolica del 9% rispetto al 17% ottenuto con AVK, senza aumento del
rischio di sanguinamento (89). Questi dati sono stati confermati da un altro studio condotto da Meyer e colleghi
in cui I’enoxaparina ¢ risultata superiore agli AVK rispetto all’end-point composito di emorragie maggiori ed

eventi trombotici a 3 mesi (90).

37



TROMBOEMBOLISMO VENOSO LINEE GUIDA ADT'
NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI 2020 =5

Recentemente, sono stati pubblicati i risultati dello studio CATCH, che ha confrontato I’efficacia e la sicurezza
della EBPM (tinzaparina) verso gli AVK a 6 mesi (91). I risultati hanno evidenziato una migliore efficacia
dell’EBPM, pur non raggiungendo la significativita statistica, confermandone la sicurezza.

Sulla base di questi risultati e di dati provenienti da altri studi randomizzati che hanno confermato la superiore
efficacia dell’EBPM nel ridurre il TEV ricorrente senza incremento del rischio emorragico rispetto agli AVK,
I’EBPM ha rappresentato nell’ultimo decennio la terapia di prima scelta nei primi 3-6 mesi dopo un episodio
di TEV in pazienti neoplastici. La terapia con AVK & peraltro particolarmente complicata in questi pazienti
per la difficolta a mantenere I’INR entro il range terapeutico a causa di vomito, inappetenza o dieta obbligata,
alterazioni dell’assorbimento intestinale e/o della funzionalita epatica ed infine per le interazioni
farmacologiche.

Inoltre, in questi pazienti € talvolta necessario interrompere la terapia anticoagulante a causa di procedure
invasive (toracentesi, biopsie o altro) o piastrinopenie intercorrenti, con inevitabili difficolta e rischi nella
sospensione e ripresa della terapia anticoagulante data la lunga emivita degli AVK.

Nei pazienti non oncologici, i DOAC hanno dimostrato, in trial clinici randomizzati sulla terapia del TEV,
un’efficacia paragonabile a quella degli AVK ed un migliore profilo di sicurezza divenendo la terapia di prima
scelta del TEV (92). Alcune analisi “post hoc” su sottogruppi di pazienti con cancro inclusi in questi studi
hanno suggerito un’efficacia e una sicurezza dei DOAC simili a quelle degli AVK (93).

Tuttavia, i pazienti con cancro inclusi in questi studi rappresentavano un piccolo campione, non erano ben
identificati in base al tipo di diagnosi e al tipo di trattamento, e le definizioni di “malattia attiva” differivano
molto da uno studio all’altro. Infine, in questi studi il confronto avveniva con gli AVK e non con EBPM.
Recentemente, sono stati pubblicati quattro studi sulla terapia del TEV nel paziente oncologico, in cui le
caratteristiche di inclusione sono ben definite fin dall’inizio ed il confronto e stato tra i DOAC e le EBPM: lo
studio pilota Select-D discusso precedentemente, lo studio HOKUSAI VTE-cancer che ha valutato la non
inferiorita di edoxaban rispetto alla EBPM dalteparina, I’ADAM-VTE e il Caravaggio (75, 76; 94, 95).

Lo studio HOKUSAI VTE-cancer ha incluso 1,050 pazienti oncologici con TEV sintomatico o incidentale i
guali sono stati randomizzati a ricevere EBPM per almeno 5 giorni seguita da edoxaban per via orale 60 mg

una volta al giorno (30 mg/die in pazienti con clearance della creatinina fra 30 e 50 ml/minuto, peso corporeo
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inferiore o uguale a 60 kg o in caso di concomitante trattamento con inibitori della glicoproteina P) oppure
dalteparina sottocute (secondo lo schema di 200 UI/Kg per il primo mese seguita da 150 UI/Kg per il periodo
successivo, in mono-somministrazione giornaliera) (94). Il periodo di trattamento previsto dallo studio era di
almeno sei mesi e la scelta di estendere il trattamento fino a 12 mesi era lasciata alla discrezione del medico.
Gli end-points principali dello studio erano il TEV ricorrente e le emorragie maggiori a 12 mesi. La recidiva
di TEV sintomatico o incidentale si € sviluppata nel 7.9% dei pazienti del gruppo edoxaban rispetto al 11.3%
dei pazienti del gruppo dalteparina, mentre le emorragie maggiori si sono presentate nel 6.9% nel gruppo
edoxaban rispetto al 4% del gruppo dalteparina. La maggior parte delle emorragie maggiori osservate nel
gruppo edoxaban sono state emorragie gastrointestinali in pazienti con neoplasie gastrointestinali. Il numero
di emorragie severe é stato tuttavia complessivamente basso e simile nel gruppo edoxaban e quello dalteparina,
sia nella popolazione totale (10% versus 11%) che nei pazienti con tumore gastrointestinale (5 vs. 3). Anche
il tasso delle emorragie non maggiori clinicamente rilevanti era pitl basso nei pazienti trattati con dalteparina
(11.1%) rispetto a quelli del gruppo edoxaban (14.6%) (94).

Nello studio ADAM-VTE apixaban € stato associato a un'incidenza significativamente inferiore di TEV (0.7%
vs. 6.3%) senza aumento del sanguinamento maggiore (0 vs. 1.4%) o sanguinamento non maggiore
clinicamente rilevante (6.2% vs. 4.2%) rispetto alla dalteparina (95).

Nello studio CARAVAGGIO (76), recentemente completato, I'incidenza di recidiva di TEV era inferiore con
un ciclo di 6 mesi di apixaban rispetto alla dalteparina (5.6% vs 7.9%) con un rischio simile di sanguinamento
maggiore (3.8% vs 4.0%) o sanguinamento clinicamente rilevante non maggiore (9.0% vs. 6.0%). Attualmente,
nessuno studio ha valutato l'uso dell'inibitore diretto della trombina dabigatran per il trattamento del TEV nei
pazienti con cancro.

Una recente metanalisi ha confrontato I'efficacia e la sicurezza dei DOAC ed EBPM nei pazienti tumorali con
un episodio di TEV (96).

Nella meta-analisi sono stati inclusi quattro studi controllati randomizzati (2.894 pazienti) che confrontavano
apixaban, edoxaban o rivaroxaban con dalteparina. La recidiva di TEV si ¢ verificata in 75/1.446 pazienti
(5.2%) trattati con inibitori orali del fattore Xa e in 119/1.448 pazienti (8.2%) trattati con EBPM (RR 0.62;

95% C10.43-0.91). Il sanguinamento maggiore si € verificato in 62 (4.3%) e 48 (3.3%) pazienti che ricevevano
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inibitori orali del fattore Xa o EBPM, rispettivamente (RR 1.31; IC 95% 0.83-2.08).

Limiti: Principale limite e costituito da performance e detection bias.

Bilancio beneficio/danno: Sulla base dei dati disponibili possiamo pertanto affermare che:

1) 1l profilo rischio/beneficio delle due categorie di farmaci appare sovrapponibile.

2) Nei pazienti che soddisfano i criteri di inclusione dei 4 studi, i DOAC sembrano essere piu efficaci rispetto
alla EBPM nella prevenzione delle recidive di TEV.

3) | DOAC sembrano associati ad un maggior rischio di complicanze emorragiche (maggiori e non
clinicamente rilevanti) specialmente nei pazienti con neoplasie gastrointestinali. In questo ultimo gruppo,
specialmente in presenza di lesioni attive a carico della mucosa intestinale, I’'impiego dei DOAC dovrebbe
essere attentamente discusso con i pazienti valutando da un lato la possibilita di aumento delle emorragie
maggiori, prevalentemente gastrointestinali e di severita simile a quella con EBPM, e dall’altro la possibile
maggiore efficacia, la somministrazione orale e le preferenze del paziente stesso. Tra i DOAC I’ Apizaban
con la schedula utilizzata nel Caravaggio, € il farmaco che sembra essere associato ad un minore rischio di
sanguinamento maggiore gastrointestinale.

L’efficacia e la sicurezza dell’impiego dei DOAC in pazienti oncologici con difficolta di assunzione e/o

assorbimento dei farmaci somministrati per via orale non é stata ancora pienamente dimostrata. Inoltre, sono

al momento parzialmente valutate le possibili interazioni farmacologiche fra DOAC e farmaci chemioterapici,

specialmente i farmaci induttori/inibitori del citocromo CYP3A4 e della glicoproteina P.

Qualita globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica -
delle prove raccomandazione
Nel paziente oncologico il trattamento a lungo termine del
Moderata TEV include ’'EBPM, rivaroxaban, apixaban, edoxaban Positiva forte
(75, 76, 94, 95)

COl: Dr. Di Nisio e Dr. Becattini astenuti dalla votazione della raccomandazione

GRADE Quesito 11: Dovrebbero gli anticoagulanti orali ad azione diretta (DOAC) vs Eparina a basso
peso molecolare (EBPM) essere utilizzati per pazienti con cancro attivo che abbiano sviluppato un evento
tromboembolico venoso (TEV), nel trattamento anticoagulante a lungo termine?

RACCOMANDAZIONE:
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I DOAC (anticoagulanti orali ad azione diretta, inibitori del fattore Xa) possono essere utilizzati in preferenza
alle EBPM per il trattamento anticoagulante a lungo termine ed in pazienti con cancro attivo che abbiano
sviluppato un episodio di TEV nel trattamento a lungo termine.

Forza della raccomandazione: POSITIVA DEBOLE

Motivazioni al Bilancio beneficio/danno: Quattro recenti RCT in aperto hanno valutato I'efficacia e la
sicurezza degli inibitori orali diretti del fattore Xa (cioé edoxaban, rivaroxaban e apixaban) per il trattamento
del tromboembolismo venoso (TEV) sintomatico o accidentale in pazienti con cancro attivo (75-76;94-95).
Quiesti studi hanno considerato la durata del trattamento in studio da 6 a 12 mesi e tutti hanno utilizzato lo
stesso regime di dalteparina come comparatore sulla base dei risultati dello studio CLOT, che ¢ stato l'unico
studio che ha mostrato una recidiva di TEV con EBPM significativamente inferiore rispetto agli AVK (89).
Lo studio sul cancro di Hokusai VTE ha dimostrato che edoxaban non era inferiore alla dalteparina per I'esito
composito di TEV ricorrente o sanguinamento maggiore (94). Il tasso di recidiva di TEV era inferiore con
edoxaban (7,9% contro 11,3%), ma i tassi di sanguinamento maggiore (6,9% contro 4,0%) e di
sanguinamento non maggiore clinicamente rilevante (14,6% contro 11,1%) erano piu alti. L'eccesso relativo
di sanguinamento maggiore € stato osservato in pazienti con cancro gastrointestinale, sebbene il numero
assoluto di eventi di sanguinamento grave fosse basso e paragonabile alla dalteparina.

(94). L'incidenza di sanguinamento maggiore é risultata particolarmente aumentata nei pazienti con cancro
gastroesofageo (36% contro 11%). Nello studio pilota SELECT-D, il tasso cumulativo a 6 mesi di recidiva di
TEV era inferiore con rivaroxaban (4% contro 11%), ma il tasso di sanguinamento maggiore era
numericamente piu alto (6% contro 4%) e quello di il sanguinamento non maggiore clinicamente rilevante e
stato significativamente aumentato (13% vs 4%) con rivaroxaban (75).

Nello studio ADAM VTE, apixaban é stato associato a un'incidenza significativamente inferiore di TEV
(0,7% vs. 6,3%) senza aumento del sanguinamento maggiore (0 vs. 1,4%) o0 sanguinamento non maggiore
clinicamente rilevante (6,2% vs. 4,2%) rispetto alla dalteparina (95).

Nello studio CARAVAGGIO recentemente completato, I'incidenza di recidiva di TEV era inferiore con un
ciclo di 6 mesi di apixaban rispetto alla dalteparina (5,6% vs 7,9%) con un rischio simile di sanguinamento
maggiore (3,8% vs 4,0%) o clinicamente sanguinamento non maggiore rilevante (9,0% vs. 6,0%) (76). Negli
ADAM VTE e CARAVAGGIO non si ¢ verificato un eccesso di sanguinamento gastrointestinale maggiore
con apixaban, tuttavia, nessuno di questi studi ha riportato in maniera specifica il rischio di sanguinamento
gastrointestinale in pazienti con cancro gastrointestinale. Gli studi sui DOAC erano eterogenei in termini di
esiti primari, durata dello studio e del trattamento, tipi di cancro inclusi e percentuale di pazienti con cancro
del tratto gastrointestinale superiore. La mancanza di confronti diretti limita ulteriormente qualsiasi
conclusione sul fatto che un agente possa avere prestazioni migliori degli altri. Attualmente, nessuno studio
ha valutato I'uso dell'inibitore diretto della trombina dabigatran per il trattamento del TEV nei pazienti con
cancro. Una valutazione complessiva dei quattro studi ha mostrato un beneficio relativo dei DOAC utilizzati a
lungo termine vs la EBPM nel prevenire una recidiva del TEV (RR 0.62, Cl 95% 0.44-0.87). Il rischio
(danno) di emorragia maggiore ad un follow-up di 6-24 mesi € risultato superiore nei pazienti trattati con
DOAC ma questa differenza non ¢ risultata statisticamente significativa (RR 1.31, Cl 95% 0.84-2.05).

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa Negativa Favorevole Incerto SV
forte debole debole forte
0 4 0 0 4 0 0

Implicazioni per le ricerche future: Sono necessari ulteriori studi che valutino nei pazienti con cancro attivo
che hanno sviluppato TEV I’utilizzo della terapia anticoagulante con EBPM o DOAC al fine di poter valutare
il rapporto rischio/beneficio (riduzione della recidiva del TEV vs sanguinamento maggiore) di tali terapie in
base all’istotipo, la sede, il tipo di terapia antineoplastica e le potenziali interazioni farmacologiche dei
DOAC.

Qualita delle prove
La fiducia nelle prove é stata giudicata MOLTO BASSA a causa di imprecisione ed eterogeneita delle stime.

Qualita globale delle evidenze: MOLTO BASSA

COIl: Dr. Di Nisio e Dr. Becattini astenuti dalla votazione della raccomandazione
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Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli alla raccomandazione vedi Appendice |

Quesito 12: Nei pazienti oncologici con TEV incidentale é indicata la terapia anticoagulante?

Il miglioramento delle tecniche d’immagine quali la tomografia assiale computerizzata utilizzate nei pazienti
oncologici per valutare la risposta alle terapie anti-tumorali e monitorare la progressione di malattia, ha portato
ad un incremento del numero di pazienti con una diagnosi incidentale di TEV. Quest’ultimo rappresenta, ad
0ggi, la meta circa di tutti i casi di TEV nei pazienti con cancro (97).

Dati sulla terapia iniziale e a lungo termine del TEV incidentale derivano principalmente da studi di tipo
retrospettivo. In un’analisi combinata di 11 studi comprendente una popolazione totale di 926 pazienti
oncologici, un’elevata proporzione dei quali trattati con AVK, il rischio di TEV ricorrente a 6 mesi era del
5.8% e quello di sanguinamento maggiore pari a 4.7% (98).

In una recente coorte prospettica costituita da 695 pazienti oncologici con EP incidentale, gli autori hanno
osservato un’incidenza di TEV ricorrente ad un anno pari al 6%, nonostante 97% dei pazienti avesse ricevuto
terapia anticoagulante, costituita da EBPM nel 89% dei casi (99). Oltre due terzi degli eventi ricorrenti si sono
verificati in corso di terapia anticoagulante e la meta era sintomatica. Un altro dato significativo emerso dallo
studio e stato il riscontro di una simile incidenza di TEV ricorrente a 12 mesi in pazienti con EP sub-segmentale
e pazienti con localizzazioni emboliche pit prossimali (6.4% vs. 6.0%). Va sottolineato come circa il 16% dei
pazienti avesse ricevuto dosi sub-terapeutiche di anticoagulanti e come lo studio non abbia considerato un
gruppo di controllo con TEV sintomatico.

Nello studio Hokusai-VTE cancer discusso precedentemente, 331 pazienti avevano un evento tromboembolico
iniziale diagnosticato incidentalmente. In questo gruppo, I’incidenza dell’outcome primario composto da TEV
ricorrente e sanguinamento maggiore € stata del 12.7% rispetto al 13.8% nei restanti 679 pazienti con TEV
sintomatico (94). Considerando separatamente il sanguinamento maggiore e il TEV ricorrente, I’incidenza di
tali outcome era simile tra i pazienti con TEV incidentale o sintomatico. In ciascuno di questi due gruppi
inoltre, non vi erano differenze significative tra il trattamento con edoxaban e dalteparina. Nello studio Select-
D, il rischio di TEV ricorrente era significativamente piu elevato nei pazienti con evento sintomatico

all’ingresso rispetto a pazienti con TEV incidentale (75). Infine una recente metanalisi ha valutato nello
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specifico la probabilita di recidiva del TEV e delle emorragie maggiori nel sottogruppo dei pazienti con
trombosi incidentale trattati con DOAC e EBPM nel contesto di 3 studi prospettici (75-76;94;100). Gli autori
non hanno riscontrato alcuna differenza statisticamente signidficativa di entramb gli end-point nei pazienti
trattati con DOAC vs EBPM.

Limiti: La maggior parte degli studi presenta dimensioni relativamente esigue e limiti metodologici

significativi.

Bilancio beneficio/danno: | dati disponibili suggeriscono come i pazienti oncologici con TEV incidentale
presentino un rischio relativamente elevato di eventi trombotici ricorrenti e pertanto il bilancio

rischio/beneficio della terapia anticoagulante & considerato positivo.

Forza della
raccomandazione

Qualita globale

Raccomandazione clinica
delle prove

Nel paziente oncologico con TEV incidentale una terapia
anticoagulante con DOAC o EBPM come per il TEV
sintomatico dovrebbe essere presa in considerazione
(75-76;94;100).

Moderata Positiva forte

COl: nessun conflitto dichiarato

6.3 Durata del trattamento anticoagulante nei pazienti neoplastici con TEV

La durata globale del trattamento anticoagulante dopo un primo episodio di TEV rimane ancora dibattuta nella
popolazione generale. 1l dibattito e aperto anche nei pazienti neoplastici, nei quali il rischio di sviluppare una
recidiva tromboembolica durante il follow-up e particolarmente spiccato con un rischio relativo pari a 1.7
rispetto ai non neoplastici.

Nello studio prospettico di coorte DALTECAN sono state valutate la sicurezza ed efficacia della dalteparina
utilizzata fino a 12 mesi nel trattamento del TEV associato a tumore (101). Il tasso di recidive trombotiche &
stato del 5.7% nel primo mese, per poi diminuire a 3.4% e 4.1% rispettivamente a 2-6 mesi e a 7-12 mesi. Le
emorragie maggiori sono state del 3.6% nel primo mese e successivamente del 1.1% e 0.7%. La conclusione
dello studio é stata che il rischio di sviluppare complicanze emorragiche maggiori o recidive di TEV é

maggiore nel primo mese di terapia e diminuisce nei successivi undici mesi pur rimanendo significativo.
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Analoghi risultati sono stati ottenuti dallo studio prospettico TiCAT in cui si e valutata la tinzaparina in pazienti
con cancro e TEV dopo sei mesi di trattamento ed osservato che il protrarre per dodici mesi la terapia con
EBPM presenta efficacia e sicurezza confrontabili con quelli dei primi sei mesi (102). In una recente sotto-
analisi dello studio Hokusai VTE cancer ¢ stata valutata I’incidenza del TEV ricorrente e dei sanguinamenti
maggiori dal sesto al dodicesimo mese in pazienti oncologici con TEV nei quali la terapia anticoagulante era
proseguita oltre sei mesi. L’incidenza di tali complicazioni € risultata relativamante bassa rispetto ai primi 6
mesi, con un’efficacia e sicurezza di edoxaban che sembravano simili a quelle della dalteparina (103).

Sulla base di questi dati, viene generalmente suggerito di prolungare I’anticoagulazione almeno per tutto il
tempo in cui il cancro sia in fase attiva o vi sono terapie antitumorali in corso, a meno che non sussistano
controindicazioni (es. diatesi emorragica).

Infine lo studio DACUS ha cercato di valutare la durata della terapia anticoagulante sulla base del trombo
residuo dopo 6 mesi di terapia anticoagulante (104). Lo studio ha dimostrato che i pazienti con trombo venoso
residuo a 6 mesi hanno un rischio maggiore di recidiva a lungo termine, sebbene la terapia anticoagulante
prolungata dopo i 6 mesi non riduca statisticamente I’incidenza di recidiva del TEV rispetto alla sola
osservazione. Pertanto il ruolo del trombo residuo come fattore decisionale della durata della terapia
anticoagulate rimane da dimostrare.

Limiti: Sono disponibili 4 coorti prospettiche di dimensioni relativamente esigue che hanno valutato la terapia
del TEV in pazienti oncologici fino a 12 mesi dall’evento iniziale. Per quanto riguarda i DOAC ¢ disponibile

solo un’analisi post-hoc di uno studio randomizzato.

Bilancio beneficio/danno: | dati disponibili suggeriscono come i pazienti con cancro attivo e TEV
presentino un rischio di TEV ricorrente che, sebbene maggiore nel primo mese, tende a persistere fintantoche
la malattia rimane attiva o vi sono terapie antitumorali in corso. Pertanto, il bilancio rischio/beneficio della

terapia anticoagulante oltre i primi 3-6 mesi & considerato positivo.

GRADE Quesito 13: Nei pazienti oncologici con episodio di TEV la prosecuzione del trattamento con
anticoagulanti oltre i primi 3-6 mesi potrebbe essere indicata nei pazienti con malattia attiva?
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RACCOMANDAZIONE:

Nei pazienti oncologici con episodio di TEV la prosecuzione del trattamento con anticoagulanti oltre 3-6
mesi andrebbe considerata nei casi con malattia attiva (evidenza del tumore primitivo e/o della malattia
metastatica e/o terapie antitumorali in corso).

Forza della raccomandazione: POSITIVA DEBOLE

Nello studio prospettico di coorte DALTECAN (101) sono state valutate sicurezza ed efficacia della
dalteparina utilizzata fino a 12 mesi nel trattamento del TEV associato a tumore. |l tasso di recidive
trombotiche é stato del 5,7% nel primo mese, per poi diminuire al 3,4% e 4,1% a 2-6 mesi e a 7-12 mesi,
rispettivamente, mentre le emorragie maggiori sono state del 3,6% nel primo mese e dell’1,1% e
0,7%successivamente. La conclusione dello studio é stata che il rischio di sviluppare complicanze
emorragiche maggiori o recidive di TEV e maggiore nel primo mese di terapia e diminuisce nei successivi
undici mesi pur rimanendo significativo.

Analoghi risultati sono stati ottenuti dallo studio prospettico TICAT (102) in cui si € valutata la tinzaparina in
pazienti con cancro e TEV dopo sei mesi di trattamento suggerendo che il protrarre per dodici mesi la terapia
con EBPM presenta efficacia e sicurezza confrontabili con quelli dei primi sei mesi di trattamento. In una
recente sotto-analisi dello studio Hokusai VTE cancer, I’incidenza del TEV ricorrente e dei sanguinamenti
maggiori e risultata relativamente bassa in pazienti oncologici con cancro attivo nei quali la terapia
anticoagulante era proseguita oltre 6 mesi, con un’efficacia e sicurezza di edoxaban che sembravano simili a
quelli della dalteparina.

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa Negativa Favorevole Incerto Sfavorevole
forte debole debole forte
0 6 0 0 6 0 0

Implicazioni per le ricerche future: Sono necessari studi prospettici randomizzati ad hoc che valutino nei
pazienti con cancro attivo I’utilizzo di una anticoagulazione oltre i 6 mesi e il suo impatto sulle recidive
del TEV, i sanguinamenti clinicamente significativi e la mortalita

Quialita delle Evidenze

La qualita delle evidenze é stata giudicata BASSA per i seguenti motivi: Lo studio Hokusai VTE cancer ha
riportato una sottoanalisi sulla durata del trattamento e gli studi DALTECAN e TiCAT non hanno incluso un
gruppo di controllo. Non vi sono ad oggi studi prospettici randomizzati, sufficientemente dimensionati dal
punto di vista statistico, nei pazienti con cancro, che abbiano valutato I’impatto della terapia anticoagulante per
3-6 mesi rispetto a durate superiori a 6 mesi sulla recidiva del TEV, il sanguinamento maggiore e la mortalita.
Lo studio DACUS ha arruolato un numero relativamente limitato di pazienti e I’endpoint primario era la
probabilita di recidiva in relazione alla presenza del trombo residuo

Gli studi sopra citati presentano una potenza statistica non adeguata, eterogeneita della popolazione esaminata,
tipo e durata della terapia anticoagulazione eseguita.

Qualita globale delle evidenze: BASSA

COl: Nessun conflitto dichiarato

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli alla raccomandazione vedi Appendice |

6.4 TERAPIA DEL TEV RICORRENTE

Quesito 14: In pazienti oncologici con TEV ricorrente e indicato un incremento della dose della terapia
anticoagulante oppure il passaggio ad altra terapia anticoagulante?

La recidiva di TEV nonostante la terapia anticoagulante & frequente nei pazienti con cancro con una incidenza

del 10-17% nei pazienti trattati con AVK e 6-9% nei pazienti trattati con EBPM (89). Le cause possono essere
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multifattoriali ed includono una scarsa aderenza alla terapia, sospensione della stessa per procedure
interventistiche, dosaggi sub-terapeutici, sede e stadio del cancro.

In uno studio retrospettivo di coorte sono stati inclusi 70 pazienti oncologici con TEV ricorrente sintomatico
in corso di terapia anticoagulante (105). Al momento della ricorrenza circa due terzi dei pazienti era in terapia
con EBPM ed un terzo con AVK. Nei pazienti gia in trattamento con EBPM é stata aumentata la dose, mentre
nei pazienti con AVK la terapia ¢ stata sostituita con EBPM. Durante il periodo di follow-up di 3 mesi, nell’
8.6% dei pazienti si é verificata una seconda recidiva di TEV e nel 4.3% si sono verificate complicanze
emorragiche. Un altro studio retrospettivo di coorte ha incluso 55 pazienti oncologici con TEV ricorrente in
corso di terapia anticoagulante (106). Al momento della ricorrenza 1'89% dei pazienti era in trattamento con
EBPM e 11% con AVK. Le recidive di TEV sono state trattate con un aumento della dose di EBPM o inizio
di una dose terapeutica di EBPM in pazienti gia in terapia rispettivamente con EBPM o AVK. Durante i tre
mesi di follow-up, in quattro pazienti (7.3%) si € verificato un secondo episodio di TEV e in tre pazienti (5.5%)
un sanguinamento maggiore.

I risultati di questi due studi suggeriscono che I’aumento di EBPM ¢ una strategia valida per i pazienti che
ricevono dosi terapeutiche di EBPM e probabilmente anche per i pazienti in terapia con DOAC. Per i

pazienti che ricevono AVK é ragionevole il passaggio a dosi terapeutiche di EBPM.

In un registro internazionale della Societa Internazionale di Trombosi ed Emostasi (ISTH) sono stati inclusi
212 pazienti con TEV ricorrente (107). Al momento della diagnosi, il 70% era in trattamento con EBPM e il
27% con AVK di cui circa i due terzi assumevano una dose terapeutica o sovra-terapeutica dell’anticoagulante.
Il dosaggio é stato aumentato nel 31% dei casi, lasciato invariato nel 33%, mentre nel 24% si & passati al
trattamento con un altro farmaco anticoagulante o un’altra gestione nell'11%. Durante i 3 mesi di follow-up,
si & verificato un secondo episodio TEV nell'11% con un rischio di recidiva inferiore del 72% con EBPM
rispetto agli AVK. Un aumento della dose di EBPM del 20-25% rispetto a coloro che mantenevano lo stesso
dosaggio non riduceva il rischio di recidiva. L'8% ha sviluppato un sanguinamento maggiore ed il tasso di
mortalita eradel 27%. La validita di questo piccolo studio osservazionale é limitata oltre che dalla significativa
eterogeneita delle scelte terapeutiche seguite per I’episodio di TEV ricorrente, dalla possibilita di variabili

confondenti e di bias di selezione.
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Nei pazienti con recidiva di TEV nei quali I’INR non & nel range terapeutico, si pud considerare di adattare la
dose di AVK o passare alle EBPM, edoxaban o rivaroban. Nei casi di recidiva trombotica nonostante INR
terapeutico, si pud valutare il passaggio alle EBPM, edoxaban o rivaroxaban, apixaban. Nei pazienti in cui la
recidiva di TEV avviene in corso di dosaggio sub-terapeutico delle EBPM, si pu0 valutare il passaggio a dosi
terapeutiche di EBPM, edoxaban o rivaroxaban. Infine, se la recidiva di TEV si verifica in pazienti in
trattamento con DOAC o EBPM a dosi terapeutiche, potrebbe essere preso in considerazione I’'impiego di
EBPM con una dose incrementata del 20 -25% rispetto al normale dosaggio terapeutico.

Limiti: Pochi dati disponibili da studi retrospettivi e una coorte prospettica di dimensioni relativamente esigue
e con svariati problemi metodologici. Non vi sono al momento studi di management che hanno valutato la
sicurezza ed efficacia di una strategia terapeutica omogenea in questi pazienti.

Bilancio beneficio/danno: Nei pazienti oncologici con recidiva di TEV in corso di terapia anticoagulante, il

rischio di un ulteriore evento trombotico é elevato, pertanto il rapporto beneficio/rischio & considerato positivo

Qualita globale . _ Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione
Nei pazienti in cui la recidiva di TEV avviene in corso di
Bassa terapia con AVK si puo considerare il passaggio a EBPM, Positiva debole

edoxaban o rivaroxaban (105-107).

Nei pazienti in cui la recidiva di TEV avviene in corso di
dosaggio sub-terapeutico delle EBPM, si puo valutare il

Bassa passaggio a dosi terapeutiche di EBPM, edoxaban o Positiva debole
rivaroxaban (105-107).
Nei pazienti in cui la recidiva di TEV avviene in corso di
B terapia con DOAC o con EBPM a dosaggio terapeutico si .
assa Positiva debole

puo considerare il passaggio ad EBPM a dosi sovra-
terapeutiche (105-107).

COl: Nessun conflitto dichiarato

6.5 Terapia anticoagulante nei pazienti oncologici con trombosi splancnica

Quesito 15: In pazienti oncologici con trombosi splancnica ¢ indicata la terapia anticoagulante?

La trombosi venosa splancnica (TVS) é definita come una trombosi nel sistema venoso portale e puo decorrere
in modo sintomatico o essere diagnosticata incidentalmente quando rilevata da studi di imaging eseguiti per

altre indicazioni (108). La TVS non trattata presenta un alto tasso di recidive fino al 29%.
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In un recente studio prospettico di coorte su 604 pazienti con TVS, quest’ultima é stata rilevata incidentalmente
in 177 pazienti (109). La terapia anticoagulante era associata a una riduzione delle complicanze trombotiche
senza un aumento del rischio di sanguinamento maggiore. La generalizzazione di questi risultati all'intero
gruppo di pazienti con cancro e TVS e ostacolata dal numero relativamente piccolo di pazienti oncologici
inclusi, dall'eterogeneita della durata e del dosaggio del trattamento anticoagulante.

In uno studio osservazionale internazionale sono state valutate le recidive tromboemboliche ed i
sanguinamenti delle TVS sintomatiche o incidentali in corso di trattamento anticoagulante (110). Sono stati
inclusi 212 (41%) pazienti con TVS sintomatica e 309 con TVS incidentale.
| pazienti con TVS incidentale avevano un rischio simile di ricorrenza di TEV e di sanguinamento maggiore
rispetto a quelli con TVS sintomatica.

Nel trattamento della TVS, i fattori che possono contribuire al rischio di sanguinamento come la presenza di
varici esofagee o la trombocitopenia secondaria all'ipersplenismo devono essere bilanciati con i fattori di
rischio per I'estensione o la recidiva di TEV (110).

In assenza di importanti controindicazioni, la terapia anticoagulante & generalmente raccomandata per tutti i
pazienti che presentano TVS sintomatica acuta, iniziando con EBPM o ENF e continuando con gli AVK nella
maggior parte dei pazienti (111). Come nella TEV in altri siti, la monoterapia con EBPM ¢ preferibile nel
paziente oncologico proseguendo il trattamento per 3-6 mesi. Dati sulla gestione acuta e a lungo termine sono
sostanzialmente carenti e sono necessari ulteriori studi per valutare il rapporto rischio-beneficio della terapia
anticoagulante nella TVS (112-113).

Limiti: | dati pubblicati sulla terapia della TVS nella popolazione oncologica derivano prevalentemente da
studi retrospettivi, caso-controllo ed al momento non vi sono studi randomizzati

Bilancio beneficio/danno: | dati disponibili suggeriscono come la TVS sintomatica o incidentale debba avere
le stesse indicazioni alla terapia anticoagulante del TEV in altre sedi, con un’attenta valutazione del rischio

emorragico. Il rapporto beneficio/rischio & considerato positivo.

Quelit glelsele Raccomandazione clinica Roled) dellg
delle prove raccomandazione
Nei pazienti oncologici con TVS acuta il trattamento
Bassa anticoagulante per 3-6 mesi puo essere preso in Positiva debole
considerazione (108;110;113).
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COI: nessun conflitto dichiarato

6.6 Terapia anticoagulante nei pazienti oncologici con trombosi correlata a
catetere

Quesito 16: In pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere € indicata la terapia anticoagulante?

| pazienti oncologici spesso richiedono un CVC per la somministrazione di chemioterapici, terapia parenterale,
trasfusioni o antibiotici. Nonostante questi benefici, la presenza a lungo termine di un CVVC aumenta il rischio
di trombosi e di infezione (114). L'incidenza riportata in letteratura di trombosi clinicamente conclamata
correlata CVC varia dallo 0,3% al 28,3%, mentre I'incidenza di EP sintomatica varia tra il 15% e il 25% (114-
115).

Non vi sono studi randomizzati a supporto del tipo e della durata della terapia della trombosi correlata a CVC.
Una recente revisione sistematica ha riportato gli outcome dei pazienti con trombosi correlata a CVC trattati
con anticoagulanti (115). Diversi regimi terapeutici sono stati utilizzati: EBPM seguita da warfarin, EBPM
da sola, AVK ed in cinque studi una terapia combinata. La durata della terapia variava da 8 giorni a piu di 6
mesi. Una recidiva di TEV si é verificata nel 7% dei pazienti, con un’incidenza di EP pari al 2,8%. I limiti di
questa revisione sono la mancanza di definizioni uniformi per quanto riguarda la recidiva di TEV ed i
sanguinamenti maggiori.

Un recente registro prospettico internazionale ha incluso 558 pazienti con trombosi da catetere trattati con
EBPM per una media di 4.7 mesi. Il 64% dei pazienti (358/558) aveva un tumore. Le trombosi ricorrenti sono
diminuite del 77% nei pazienti sottoposti a terapia anticoagulante per un periodo > 90 giorni rispetto ad un
trattamento pit breve (116).

Nel complesso i dati, anche se non conclusivi, suggeriscono I’impiego di una terapia anticoagulante con EBPM
per almeno tre mesi.

Uno studio prospettico di coorte che ha valutato la terapia con rivaroxaban in 70 pazienti oncologici ha
dimostrato un tasso di recidiva di TEV del 1.43%, con un episodio fatale di EP e un tasso totale di

sanguinamenti del 12.9% a 12 settimane (117).
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La necessita della rimozione del CVC in presenza di trombosi € ancora discussa. Dopo la rimozione del catetere
i trombi spesso persistono determinando lo sviluppo di una sindrome postflebitica (113). Al momento non vi
sono indicazioni alla rimozione del catetere se funzionante e non infetto.

Limiti: | dati disponibili sono limitati a studi che hanno incluso pazienti oncologici e non oncologici o che
presentano dimensioni esigue e limiti metodologici. Non vi sono studi randomizzati che hanno valutato
I’efficacia e sicurezza della terapia anticoagulante per il TEV associato a CVC.

Bilancio beneficio/danno: | dati disponibili suggeriscono come la trombosi correlata a catetere presenti un
rischio di recidiva trombotica e di complicazioni quali ’'EP o di sindrome postflebitica. Il rapporto

beneficio/rischio é considerato positivo.

Qualita globale . _ Forza della
Raccomandazione clinica :
delle prove raccomandazione
Nei pazienti oncologici con trombosi correlata a CVC il
Bassa trattamento anticoagulante per tre mesi puo essere preso in Positiva debole
considerazione (114-117).

COl: Nessun conflitto dichiarato

6.7 Terapia anticoagulante nei pazienti con TEV e tumori cerebrali o metastasi
cerebrali

Quesito 17: In pazienti con TEV e tumori cerebrali primitivi o metastasi cerebrali ¢ indicata la terapia
anticoagulante?

Nei pazienti affetti da tumori cerebrali primitivi o metastasi cerebrali, in aggiunta a uno stato trombofilico che
ha una genesi simile agli altri tipi di tumori solidi, vi sono condizioni cliniche che favoriscono I’instaurarsi di
TEV quali le difficolta deambulative piu 0 meno severe e I’uso continuativo di cortisonici. | dati in letteratura
derivano in genere da piccole case series, spesso di natura retrospettiva.

Il TEV nei pazienti affetti da tumori cerebrali primitivi dovrebbe essere trattato con terapia farmacologicae le
EBPM sono da considerarsi i farmaci di scelta. Dati recenti suggeriscono che I’impiego delle EBPM a dosi
terapeutiche non si associa ad un aumento delle emorragie intracraniche rispetto a nessun trattamento
anticoagulante (118). Pazienti con glioma o metastasi cerebrali da melanoma o tumore renale potrebbero
presentare un rischio emorragico piu elevato e in questi pazienti I’impiego e dosi della terapia anticoagulante
andrebbero attentamente valutati caso per caso. Ove possibile, un esame TC cerebrale anche senza contrasto

dovrebbe precedere I’inizio della terapia eparinica per escludere sanguinamenti recenti o in atto a livello
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intracranico, nei quali casi potrebbe trovare indicazione 1’uso di filtri cavali. Nei casi con evidenza di segni di
emorragia intratumorale asintomatica la decisione se iniziare 0 meno un trattamento antitrombotico a dosaggio
pieno va presa caso per caso, eventualmente consultandosi con esperti nell’uso di farmaci anticoagulanti.
Limiti: | dati disponibili sono limitati a piccoli studi retrospettivi con importanti limiti metodologici. Non vi
sono studi randomizzati che hanno valutato I’efficacia e sicurezza della terapia anticoagulante per il TEV in
pazienti con tumori primitivi o metastati cerebrali.

Bilancio beneficio/danno: | dati disponibili suggeriscono come dosi terapeutiche di EBPM non aumentino
significativamente il rischio di emorragia intracranica sebbene I’impiego andrebbe valutato caso per caso
soprattutto in pazienti con glioma o metastasi cerebrali da melanoma o tumore renale i quali potrebbero

presentare un rischio emorragico maggiore.

Qualita globale . _ Forza della
Raccomandazione clinica X
delle prove raccomandazione

Nei pazienti oncologici con TEV e tumore cerebrale
primitivo o con metastasi cerebrali il trattamento
anticoagulante pu0 essere preso in considerazione nei
pazienti senza evidenza di sanguinamento in atto (118).

Bassa Positiva debole

COl: Nessun conflitto dichiarato
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6.8 Utilizzo degli anticoagulanti nel paziente neoplastico e prognosi della malattia

Quesito 18: L’utilizzo degli anticoagulanti nel paziente neoplastico puo influenzare la prognosi della
malattia?

Le ricerche di base negli ultimi 30 anni hanno dimostrato come le cellule tumorali siano in grado di attivare la
cascata coagulativa e come vi sia una stretta relazione tra quest’ultima e la capacita di crescita locale e di
disseminazione metastatica delle cellule tumorali. Infine, vi sono dati che suggeriscono come ci sia la
possibilita di inibire, nei modelli sperimentali, la crescita e la disseminazione tumorale mediante I’utilizzo
della terapia anticoagulante (14-15). Negli ultimi 25 anni una serie di studi prevalentemente retrospettivi ha
valutato I’impatto degli AVK e ENF sulla sopravvivenza dei pazienti tumorali. Due revisioni sistematiche
degli studi piu significativi pubblicati in letteratura hanno evidenziato risultati contraddittori (119-120).
Diversi studi prospettici, disegnati ad hoc, hanno fornito risultati contrastanti (121-124). Una valutazione
complessiva di questi trials sembra suggerire che le EBPM potrebbero influenzare la prognosi dei pazienti
neoplastici, soprattutto di quelli con malattia in stadio non avanzato.

Una recente meta-analisi di studi clinici randomizzati non ha mostrato un significativo beneficio in termini di
sopravvivenza dall’utilizzo degli anticoagulanti (125). Tuttavia, a causa del disegno eterogeneo degli studi
randomizzati, € difficile trarre conclusioni definitive. Esistono importanti differenze tra gli studi (singola
patologia vs piu patologie), lo stadio della malattia (tumore limitato vs metastatico) o gli schemi di trattamento
(tipo, dose e durata delle EBPM). Un'altra meta-analisi con dati per singolo paziente, ha valutato I'impatto
dell'uso profilattico dell'eparina in oltre 8.000 pazienti oncologici inclusi in 13 studi clinici randomizzati.
Secondo l'analisi, EBPM ha ridotto il rischio di TEV senza aumentare il sanguinamento maggiore, ma senza

migliorare la sopravvivenza dei pazienti (126).

Esistono numerose criticita circa gli studi finora pubblicati riguardo all’uso degli anticoagulanti per

migliorare la prognosi dei pazienti con cancro:

1) La classificazione TNM della malattia, il performance status e altri fattori prognostici clinici non sono

riportati in tutti gli studi. Diversi autori hanno riportato i risultati clinici prendendo in considerazione due
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gruppi di pazienti: quelli con malattia limitata e quelli con malattia metastatica. Questo tipo di classificazione
non e informativa e il TNM o il sistema di stadiazione AJCC dovrebbe essere utilizzato per confrontare pazienti
con parametri basali simili. Questi parametri possono essere importanti fattori confondenti poiché il
performance status e lo stadio della malattia di per sé sono prognostici nei pazienti affetti da cancro.

2) Il programma di chemioterapia non € ben descritto in tutti gli studi pubblicati e questo introduce un bias
potenziale nella interpretazione dei risultati clinici, dal momento che per i tumori testa e collo, cancro
colorettale, il cancro gastrico, del pancreas e delle vie biliari i malati di cancro trattati con determinati regimi
chemioterapici hanno una prognosi migliore.

3) Il dosaggio della EBPM e la durata del trattamento sono diversi nei vari studi pubblicati.

Il ruolo delle EBPM in questo ambito rimane pertanto ancora da definire.

Limiti: Gli studi finora eseguiti sono eterogenei per quanto riguarda i pazienti inclusi, le terapie erogate, la

dose di EBPM, lo stadio e la tipologia di cancro.

Bilancio costo/benefici: Non ci sono dati sufficienti per poter raccomandare gli anticoagulanti al fine di

migliorare la sopravvivenza dei pazienti con cancro, pertanto il rapporto rischio/benefici &€ non favorevole.

Quelit glosele Raccomandazione clinica ol dellg
delle prove raccomandazione
Gli anticoagulanti non devono essere presi in
BASSA considerazione nella pratica clinica per migliorare la Negativa forte
prognosi dei pazienti con cancro (122).

COl: Nessun conflitto dichiarato
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Author(s): MC
Date: September 2019
Question 5: Prophylaxis with an anticoagulant therapy compared to no prophylaxis in active cancer patients
Setting: outpatients
Bibliography: Di Nisio M. et al Cochrane Database of Systematic Reviews 2016, Issue 12. Art. No.: CD008500;
Khorana et al. N Engl J Med 2019;380:720-8;
Carrier M. et al N Engl J Med 2019;380:711-9

Certainty assessment Ne of patients

Prophylaxis Certaint | i
Ne of Study Risk of 1} consistency | indirectness | Imprecision U €l Relative | Absolute Sraiy MPOTance
studies design bias y P considerations | anticoagulant | prophylaxis | (95% CI) | (95% ClI)

therapy

Symptomatic VTE

11 randomised | serious @ not serious not serious | not serious none 68/2230 138/1739 RR 0.38 | 5fewer [+Y41:1@) CRITICAL
trials (3.0%) (7.9%) (0.29to | per 100 | MODERATE
0.51) (from 6
fewer to
4 fewer)

Major bleeding

15 randomised not not serious not serious | not serious none 89/4164 54/3686 RR 1.46 | 1 more DPDD CRITICAL
trials serious (2.1%) (1.5%) (1.04 to | per 100 HIGH
ab 2.04) (from 0
fewer to
2 more)

1-year mortality

11 randomised | serious not serious not serious ¢ | not serious none 773/2066 629/1642 RR 0.98 | 1fewer [+Ye1:1@) CRITICAL
trials ab (37.4%) (38.3%) (0.90to | per 100 | MODERATE
1.06) (from 4
fewer to
2 more)
SAE
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Certainty assessment Ne of patients Effect

Prophylaxis Certaint | i
Ne of Study Risk of | consistency | Indirectness | Imprecision Ui £ Relative | Absolute erainy UL L
studies design bias y P considerations | anticoagulant | prophylaxis | (95% CI) | (95% ClI)
therapy
7

randomised | serious not serious not serious | not serious none 327/1519 281/1007 RR 0.77 | 6 fewer [ 121@) CRITICAL
trials ab (21.5%) (27.9%) (0.67to | per 100 | MODERATE
0.89) (from 9
fewer to
3 fewer)

ClI: Confidence interval; RR: Risk ratio
Explanations
a. high risk of performance and detection bias for 5 studies. Risk of attrition bias for Levine 2012 (apixaban)
b. Unclear risk of selection and attrition bias due to the lack of information in Khorana et al study
c. In the study reported by Khorana et al. deaths were referred in the period up to day 180

QUESTION 5
Should Prophylaxis with an anticoagulant therapy vs. no prophylaxis be used for active cancer patients?
POPULATION: active cancer patients
INTERVENTION: Prophylaxis with DOAC or low molecular weight heparin
COMPARISON: no prophylaxis
MAIN OUTCOMES: Symptomatic VTE; Major bleeding; 1-year mortality; SAE;
outpatients
BACKGROUND:
CONFLICT OF
INTERESTS:
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Problem

Is the problem a priority?
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JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o No

o Probably no
o Probably yes
x Yes

o Varies

o Don't know

Desirable Effects

The incidence of VTE is higher in people with cancer compared with people without cancer (Heit 2015).
Compared with an incidence of about 0.1% in the general population, the rate of VTE in people with cancer
has been reported to vary between 0.6% and about 8% (Khorana 2009). Chemotherapy has been recognised as
an independent predictor for symptomatic VTE, with reported rates of from 11%, in Otten 2004, up to 75%, in
Heit 2015 and Khorana 2009, depending on the type of chemotherapeutic agent used. The risk of thrombosis
in cancer patients receiving chemotherapy seems to vary based on the stage of the disease, ranging from3%to
5%in patients with early-stage cancer to 30% in those with metastatic or advanced malignancy (Khorana
2009). The benefit-risk ratio of primary prophylaxis in ambulatory patients with cancer who are receiving
chemotherapy is not well established, and current guidelines do not recommend routine thromboprophylaxis
in such patients (Lyman 2013).

Currently available drugs for the prevention of VTE are the parenteral anticoagulants, which include
unfractionated heparin (UFH), low molecular weight heparins (LMWH), and fondaparinux, vitamin K
antagonists (VKAS), and the oral direct thrombin inhibitor dabigatran and the factor Xa inhibitors
rivaroxaban, apixaban, and edoxaban. In fact, each one of these agents may present disadvantages for long-
termprophylaxis in the ambulatory patient with cancer. The use of pharmacological prophylaxis may be more
challenging in people with cancer. The efficacy of pharmacological thromboprophylaxis could be reduced by
the intrinsic procoagulant state induced by the cancer itself, prothrombotic treatments for cancer

(e.g. chemotherapy), as well as the decline in the patient’s general condition leading to immobilisation.

Di Nisio M. et al Cochrane Database of Systematic Reviews 2016, Issue 12. Art. No.: CD008500

How substantial are the desirable anticipated effects?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Trivial

o Small

o Moderate
X Large

o Varies

o Don't know
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Outcomes Anticipated absolute effects” NaEEUVEHRNT Certainty of the | Comments
(95% ClI) effect participants | evidence
(CIE4) (studies) (GRADE)
Risk with Risk with Cl)

no Prophylaxis
prophylaxis = with an
anticoagulant

therapy
Symptomatic = Study population RR 0.38 | 3969
VTE (0.29t0 | (11 RCTs) S?(??)S??%Ea
8 per 100 3 per 100 0.51)
(2to 4)
Major Study population RR 1.46 | 7850 fa3YasYaYas)
bleeding (1.04to | (15RCTs) HIGH2b
1 per 100 2 per 100 2.04)
(2t03)
1-year Study population RR 0.98 | 3708
mortality (0.90to | (11 RCTs) S/IBC%E?{%E”W
38 per 100 38 per 100 1.06)
(34 to 41)
SAE Study population RR 0.77 | 2526 @@@O
(0.67to | (7 RCTs) MODERATE®
28 per 100 21 per 100 0.89)
(19 to 25)

a. high risk of performance and detection bias for 5 studies. Risk of attrition bias
for Levine 2012 (apixaban)

b. Unclear risk of selection and attrition bias due to the lack of information in
Khorana et al study

c. In the study reported by Khorana et al. deaths were referred in the period up
to day 180
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Undesirable Effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Large

X Moderate
o Small

o Trivial

o Varies

o Don't know

Outcomes Anticipated absolute effects” BaEIETVEHR AT Certainty of the | Comments
(95% ClI) effect participants | evidence
(CIE2) (studies) (GRADE)
Risk with Risk with Cl)
no Prophylaxis
prophylaxis = with an
anticoagulant

therapy
Symptomatic = Study population RR 0.38 | 3969
VTE (0.29to | (11 RCTs) SIBOGI?)S??%'EE‘
8 per 100 3 per 100 0.51)
(2to 4)
Major Study population RR 1.46 | 7850 fa3YasYaYas)
bleeding (1.04to | (15RCTs) HIGH2b
1 per 100 2 per 100 2.04)
(2t0 3)
1-year Study population RR 0.98 | 3708
mortality (0.90to | (11 RCTs) SAB(%E?{%E”’YC
38 per 100 38 per 100 1.06)
(34 to 41)
SAE Study population RR 0.77 | 2526 @@@Q
(0.67to | (7 RCTs) MODERATE®
28 per 100 21 per 100 0.89)
(19 to 25)

a. high risk of performance and detection bias for 5 studies. Risk of attrition bias
for Levine 2012 (apixaban)

b. Unclear risk of selection and attrition bias due to the lack of information in
Khorana et al study

c. In the study reported by Khorana et al. deaths were referred in the period up
to day 180

64



Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?
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o No included studies

Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Very low The overall quality of the evidence was judged MODERATE because the risk of performance and detection

o Low bias

o Moderate

o High

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Important uncertainty or variability

o Possibly important uncertainty or variability
X Probably no important uncertainty or
variability

o No important uncertainty or variability

No evidence found
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Balance of effects
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Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or the
comparison

X Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

o Don't know

Equity

What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Reduced No evidence found

o Probably reduced
o Probably no impact
o Probably increased
o Increased

X Varies

o Don't know

Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o No

o Probably no
o Probably yes
o Yes

X Varies

o Don't know

No evidence found
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Feasibility

Is the intervention feasible to implement?
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JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o No
o Probably no
o Probably yes
o Yes

No evidence found

X Varies
o Don't know
Don'
No Probabl Probabl Ves :/IZ t
PROBLEM y ho y yes . kno
w
Don
Va
DESIRABLE o Modera ) t
Trivial Small Large rie I
EFFECTS te . kno
w
UNDESIRA Va Don
Large Vioders Small Trivial rie '
BLE 8 te . kno
EFFECTS w
No
CERTAINTY incl
Very Modera ) inclu
OF Low High ded
low te tudi
EVIDENCE o
es
Possibly Probabl No
Importa . .
nt importa y no importa
VALUES uncerta nt importa nt .
. uncerta nt uncertai
inty or . .
inty or uncertai nty or
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JUDGEMENT

variabili variabili nty or variabili
ty ty variabili ty
ty
Does
not
r Probabl fgt\;]or Probabl r Don'
BALANCE avors y favors either y favors avors Va on
the the the ) t
OF the . the . rie
compar compar interven interven interven . kno
EFFECTS ison ) tion or . tion w
ison tion
the
compari
son
Probabl Probabl Probabl Va Don
Reduce y "o y Increase rie t
d reduce in: et increase d . kno
d b d w
Va Don'
ACCEPTABI Probabl Probabl ) t
No Yes rie
LTY y no y yes . kno
w
Va Don'
FEASIBILIT Probabl Probabl ) t
No Yes rie
Y y no y yes . kno
w
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TYPE OF RECOMMENDATION
Strong recommendation Conditional Conditional Strong recommendation
against the intervention recommendation against recommendation for the for the intervention
the intervention intervention
o) o) X o)
CONCLUSIONS

Recommendation

69



Autore/i: MGL,MC

TROMBOEMBOLISMO VENOSO

NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI

LINEE GUIDA

2020

Domanda 11: I nuovi anticoagulanti orali (NOAC) rispetto a Eparina a basso peso molecolare (EBPM) in pazienti con cancro attivo che abbiano sviluppato un TEV, nel trattamento anticoagulante a lungo termine

Setting: Inpatients
Bibliografia; 1234

Certainty assessment Ne di pazienti

i i i i Certo Importanza
DiSeqrolelio Rechiods r:\gérlggirc]iztil‘ijtla ancan o Imprecisione Ulteriori considerazioni anticolagﬂlgvr:ti orali ;I)Eep:(:"r:wao?egzls:r% Relative assollito i ‘
: : : T 9 0
studio distorsione dei risultati generalizzabilita ) (EBPM) (95% Cl) (95% Cl)
TEV totale (follow up: intervallo 7 mesi a 24 mesi)
41234 studi serio non importante non importante non importante nessuno 82/1463 (5.6%) 132/1463 (9.0%) RR 0.62 3 meno per 100 @@@O CRITICO
randomizzati (0.4420.87) (da5menoal
meno) MODERATA
TEV sintomatico - non riportato
[ - ] . | . . . . . | . . . . . CRITICO
TEV incidentale - non riportato
[ - ] . | . . . . . | . . . . . IMPORTANTE
Embolia polmonare sintomatica
12 studi serio non importante non importante molto serio b nessuno 2/203 (1.0%) 2/203 (1.0%) RR 1.00 0 meno per 100 @OOO CRITICO
randomizzati (0.14a7.03) (dalmenoa6
pid) MOLTO BASSA
Overall survival - 6 mesi
12 studi non importante non importante non importante serio ¢ nessuno 48/203 (23.6%) 56/203 (27.6%) RR 0.86 4 meno per 100 @ @ @OO IMPORTANTE
randomizzati (0.61a1.20) (dallmenoa6
pil) MODERATA
Emorragia maggiore
41234 studi serio @ non importante non importante molto serio ® nessuno 69/1344 (5.1%) 52/1338 (3.9%) RR 1.31 1 piu per 100 @OOO CRITICO
randomizzati (0.84 a 2.05) (dalmenoa4
pid) MOLTO BASSA
Emorragia clinicamente rilevante non maggiore
41234 studi serio serio e non importante non importante nessuno 162/1344 (12.1%) 107/1338 (8.0%) RR 1.55 4 pil per 100 @@OO CRITICO
randomizzati (1.12a2.14) (da 1 pit a9 pit) BASSA
TVP ricorrente
3234 studi serio non importante non importante serio ¢ nessuno 35/1199 (2.9%) 57/1196 (4.8%) RR0.61 2 meno per 100 @@OO CRITICO
randomizzati (0.4020.93) (da3menoa0
mena) BASSA
Trombocitopenia eparino-indotta - non riportato
- - - - - - - - - - - - IMPORTANTE

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio
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Spiegazioni

a. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove a causa di rischio di distorsione per alto rischio di performance e detection bias. Inoltre per rischio di Sponsor Bias nello studio di Raskob 2017.

b. Abbassata di due livelli la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi & minore di 200, OIS non raggiunta, e intervalli di confidenza molto ampi.

d. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi & minore di 200, OIS non raggiunta.

e. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per eterogeneita: 12 = 55%.
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DOMANDA 11

Dovrebbero gli anticoagulanti orali ad azione diretta (DOAC) vs Eparina a basso peso molecolare (EBPM) essere utilizzati per pazienti con cancro
attivo che abbiano sviluppato un evento tromboembolico venoso (TEV), nel trattamento anticoagulante a lungo termine?

POPULATION: pazienti con cancro attivo che abbiano sviluppato un TEV

INTERVENTION: anticoagulanti orali ad azione diretta (DOAC)

COMPARISON: Eparina a basso peso molecolare (EBPM)

MAIN OUTCOMES: TEV totale ; TEV sintomatico ; TEV incidentale ; Embolia polmonare sintomatica ; Overall survival - 6 mesi; Emorragia maggiore ; Emorragia clinicamente rilevante non maggiore ; TVP ricorrente;
Trombocitopenia eparino-indotta ;

SETTING: Pazienti ospedalizzati e ambulatoriali

PERSPECTIVE: POPOLAZIONE

BACKGROUND:

CONFLICT OF INTERESTS:

Dr. Di Nisio e Dr. Becattini astenuti dalla votazione della raccomandazione
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Is the problem a priority?

GluDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No

o Probably no
o Probably yes
xYes

o Varies

o Don't know

Desirable Effects

Le complicanze tromboemboliche rappresentano una importante causa di morbidita e mortalita nei pazienti con cancro.
Le eparine a basso peso molecolare hanno rappresentato il trattamento di prima linea da circa due decenni.

Le eparine a basso peso molecolare richiedono iniezioni sottocutanee giornaliere, che possono compromettere la qualita
della vita del paziente e la compliance al trattamento anticoagulante.

Sulla base delle recenti evidenze che suggeriscono un ruolo importante degli anticoagulanti orali ad azione diretta (DOAC),
abbiamo considerato clinicamente rilevante la valutazione sistematica dell’efficacia dei DOAC vs Eparine a basso peso
molecolare nel trattamento del tromboembolismo venoso sintomatico o accidentale in pazienti con cancro attivo

How substantial are the desirable anticipated effects?

o Don't know

selezione del PICO.

Esiti Effetto assoluto anticipato” (95% CI) B BN Certezza delle | Commenti
relativo | partecipanti | prove

Rischio con Rischio con i nuovi Nl (studi) (GRADE)
Eparina a anticoagulanti orali §e])!
basso peso ad azione diretta
molecolare (DOAC)
(EBPM)
TEV totale Popolazione in studio RR 0.62 | 2926
follow up: (0.44a | (4RCT)L234 S?ggg%% A2
intervallo 7 mesia | 9 per 100 6 per 100 0.87)
24 mesi (4a8)

TEV sintomatico - | - - - - -
non riportato

GlUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Trivial Una ricerca sistematica della letteratura & stata effettuata sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline ed Embase dalla

o Small data della creazione delle rispettive banche dati fino 17 marzo 2020, senza limitazioni di lingua. Al fine di ottenere

x Moderate ulteriori studi, sono stati ricercati i riferimenti bibliografici degli articoli reperiti attraverso le strategie di ricerca e i registri

o Large di studi in corso tramite ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov).

o Varies Dopo screening da titolo e abstract e da full-text sono stati inclusi 4 studi (1, 2, 3, 4) che rispondevano ai criteri di
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TEV incidentale -
non riportato

Embolia polmonare | Popolazione in studio RR 1.00 | 406 D
sintomatica (0.14a | (LRCT)* M&_)T%)O
1 per 100 1 per 100 7.03) ab
©a7) BASSA
Overall survival - 6 | Popolazione in studio RR 0.86 | 406 o))
28 per 100 24 per 100 1.20)
(17 a 33)
Emorragia Popolazione in studio RR 1.31 | 2682 fa>)
maggiore (0.84a | (4 RCT)L234 MOCSTCO)O
follow up : 4 per 100 5 per 100 2.05) BASSA2b
intervallo 6-24 mesi (3a8)
Emorragia Popolazione in studio RR 1.55 | 2682 DD
clinicamente (112a | (4RCT)!*34 | g Assgp
rilevante non 8 per 100 12 per 100 2.14)
maggiore (9a17)
follow up :
intervallo 6-24 mesi
TVP ricorrente Popolazione in studio RR 0.61 | 2395 o))
(040 a (3 RCT)123 BASSCA)ap
5 per 100 3 per 100 0.93)
(2a4)

Trombocitopenia - - - - R
eparino-indotta -
non riportato
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Venous Thromboembolism Associated with Cancer. N Engl J Med; Apr 23 2020.

McBane, R. D.,2nd, Wysokinski, W. E., Le-Rademacher, J. G., Zemla, T., Ashrani, A.,
Tafur, A., Perepu, U., Anderson, D., Gundabolu, K., Kuzma, C., Perez Botero, J., Leon
Ferre, R. A., Henkin, S., Lenz, C. J., Houghton, D. E., Vishnu, P., Loprinzi, C. L..
Apixaban and dalteparin in active malignancy-associated venous thromboembolism: The
ADAM VTE trial. J Thromb Haemost; Feb 2020.

Abbassata di un livello la fiducia nelle prove a causa di rischio di distorsione per alto
rischio di performance e detection bias. Inoltre per rischio di Sponsor Bias nello studio di
Raskob 2017.

Abbassata di due livelli la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi &
minore di 200, OIS non raggiunta, e intervalli di confidenza molto ampi.

Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi
minore di 200, OIS non raggiunta.

Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per indirectness: il tasso di mortalita € stato
usato come proxi per calcolare I'overall survival.

Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per eterogeneita: 12 = 55%.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Rand 95% Cl M-H, Rand 95% Cl
Agnelli 2020 32 585 46 585 3T.8% 0.70[0.45,1.08] —
McBane 2020 1 140 9 140 2.7% oA1[oo, 08 ———————————————
Raskab 2017 41 625 59 525 446% 0.69 [0.48,1.02] -
Young 2018 g 203 18 203 149% 0.44[0.20,1.00] =]
Total (95% CI) 1463 1463 100.0% 0.62 [0.44, 0.87] L
Total events g2 132

s 2 — - - - - R = I } } |
?etf;ogenemrl.lT?ru ;ZﬂPi,;)?h|P—_SdQDSdgf— I (P=0.27)F=24% 0o a1 10 100

estfor overall effect: Z=2.77 (P = 0.006) MOAC EBPM
TVP ricorrente
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Rand 95% Cl M-H, Rand 95% Cl
Agnelli 2020 13 arh 18 &79 321% 0.87[0.42,1.81] —
Raskob 2017 19 522 35 524 581% 0.541[0.32,0.94] —
Young 2018 3 101 7 93 9.9% 0.39[0.11,1.48] — 1
Total (95% CI) 1199 1196 100.0% 0.61[0.40, 0.93] <
Total events 38 a7
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.49, df=2 (P =0.48), F= 0% t t t {
o ~ 0.01 04 10 100

Testfor overall effect Z=230 (P =002 MOAC EBPM

Emorragia maggiore
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Undesirable Effects

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Rand 95% CI
Agnelli 2020 22 arh 23 ATH 378% 0.96 [0.54,1.71] ——
McBane 2020 0 145 2142 21% 0.20[0.01,4.04] +
Raskab 2017 36 622 21 524 423% 1.72[1.02, 2.91] i
Young 2018 11 101 [ 93 17.9% 1.69 [0.65, 4.38] T
Total (95% CI) 1344 1338 100.0% 1.31[0.84, 2.05] ’
Total events 69 52
Heterogeneity: Tau‘:. 0.05; Chi*= 394 df=3 (P=0.27); F=24% 'D.D1 Df1 1'0 100'
Testfor overall effect Z=1.21 (P =0.23) MOAC EBPM
Emorragia clinicamente rilevante non maggiore
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Agnelli 2020 a2 arh 35 ATH 335% 1.49[0.99, 2.26] L A—
McBane 2020 9 145 7142 9.9% 1.26 [0.48, 3.29] +
Raskoh 2017 76 522 98 524 429% 1.32[0.96,1.81] T
Young 2018 25 101 7 93 13.7% 3.29101.449, 7.24] —
Total (95% CI) 1344 1338 100.0% 1.55[1.12, 2.14] —eal
Total events 162 107
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*= 4.88, df=3 (P = 0.21); F= 35% 055 DI? 155 é
Testfor averall effect. Z= 2 65 (F = 0.008) ) ) NOAC EBPM )

How substantial are the undesirable anticipated effects?

o Don't know

selezione del PICO.

Esiti Effetto assoluto anticipato” (95% CI) Bl BN Certezza delle | Commenti
relativo | partecipanti | prove
Rischio con Rischio con i nuovi  NEJ% (studi) (GRADE)
Eparina a anticoagulanti orali Nef))
basso peso ad azione
molecolare diretta(DOAC)
(EBPM)

Popolazione in studio

GlUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Large Una ricerca sistematica della letteratura & stata effettuata sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline ed Embase dalla

o Moderate data della creazione delle rispettive banche dati fino 17 marzo 2020, senza limitazioni di lingua. Al fine di ottenere

x Small ulteriori studi, sono stati ricercati i riferimenti bibliografici degli articoli reperiti attraverso le strategie di ricerca e i registri

o Trivial di studi in corso tramite ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov).

o Varies Dopo screening da titolo e abstract e da full-text sono stati inclusi 4 studi (1, 2, 3, 4) che rispondevano ai criteri di
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TEV totale

follow up:
intervallo 7 mesi a
24 mesi

TEV sintomatico -
non riportato

TEV incidentale -
non riportato

Embolia polmonare
sintomatica

Overall survival - 6
mesi

Emorragia
maggiore

Emorragia
clinicamente
rilevante non
maggiore

TVP ricorrente

Trombocitopenia
eparino-indotta -
non riportato

1. Young, A. M., Marshall, A., Thirlwall, J., Chapman, O., Lokare, A., Hill, C., Hale, D.,
Dunn, J. A., Lyman, G. H., Hutchinson, C., MacCallum, P., Kakkar, A., Hobbs, F. D. R.,
Petrou, S., Dale, J., Poole, C. J., Maraveyas, A., Levine, M.. Comparison of an Oral Factor
Xa Inhibitor With Low Molecular Weight Heparin in Patients With Cancer With Venous
Thromboembolism: Results of a Randomized Trial (SELECT-D). J Clin Oncol; Jul 10 2018.

9 per 100 6 per 100
(4a8)

Popolazione in studio

1 per 100 1 per 100
0a7)

Popolazione in studio

28 per 100 24 per 100

(17 a 33)
Popolazione in studio

4 per 100 5 per 100
(3a8)

Popolazione in studio

8 per 100 12 per 100
9a17)

Popolazione in studio

5 per 100 3 per 100
(2a4)

RR 0.62
(0.44a
0.87)

RR 1.00
(0.14a
7.03)

RR 0.86
(0.61a
1.20)

RR 1.31
(0.84a
2.05)

RR 1.55
(1.12a
2.14)

RR 0.61
(0.40a
0.93)
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Raskob, G. E., van Es, N., Verhamme, P., Carrier, M., Di Nisio, M., Garcia, D., Grosso, M.

A., Kakkar, A. K., Kovacs, M. J., Mercuri, M. F., Meyer, G., Segers, A., Shi, M., Wang, T.
F., Yeo, E., Zhang, G., Zwicker, J. l., Weitz, J. I., Buller, H. R.. Edoxaban for the
Treatment of Cancer-Associated Venous Thromboembolism. N Engl J Med; Feb 15 2018.
Agnelli, G., Becattini, C., Meyer, G., Mufioz, A., Huisman, M. V., Connors, J. M., Cohen,
A., Bauersachs, R., Brenner, B., Torbicki, A., Sueiro, M. R., Lambert, C., Gussoni, G.,
Campanini, M., Fontanella, A., Vescovo, G., Verso, M.. Apixaban for the Treatment of
Venous Thromboembolism Associated with Cancer. N Engl J Med; Apr 23 2020.

McBane, R. D.,2nd, Wysokinski, W. E., Le-Rademacher, J. G., Zemla, T., Ashrani, A.,
Tafur, A., Perepu, U., Anderson, D., Gundabolu, K., Kuzma, C., Perez Botero, J., Leon
Ferre, R. A., Henkin, S., Lenz, C. J., Houghton, D. E., Vishnu, P., Loprinzi, C. L..
Apixaban and dalteparin in active malignancy-associated venous thromboembolism: The
ADAM VTE trial. J Thromb Haemost; Feb 2020.

Abbassata di un livello la fiducia nelle prove a causa di rischio di distorsione per alto
rischio di performance e detection bias. Inoltre per rischio di Sponsor Bias nello studio di
Raskob 2017.

Abbassata di due livelli la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi &
minore di 200, OIS non raggiunta, e intervalli di confidenza molto ampi.

Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi &
minore di 200, OIS non raggiunta.

Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per indirectness: il tasso di mortalita & stato
usato come proxi per calcolare I'overall survival.

Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per eterogeneita: 12 = 55%.

TEV
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Agnelli 2020 32 a85 46 585 37.8% 0.70[0.45,1.08] —
McBane 2020 1 150 9 180 27% oM [oot, 087 ————————
Raskab 2017 41 625 59 525 446% 0.69 [0.48,1.02] -
Young 2018 g 203 18 203 149% 0.44[0.20,1.00] =]
Total (95% CI) 1463 1463 100.0% 0.62 [0.44, 0.87] L 3
Total events a2 132
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*=3.95, df= 3 (P = 0.27); = 24% IU P 051 150 1DD=
Testfor overall effect £2=2.77 (P = 0.008) : : MOAC EBPM

TVP ricorrente
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Rand 95% Cl M-H, Rand 95% Cl
Agnelli 2020 13 arh 18 &79 321% 0.87[0.42,1.81] —
Raskob 2017 19 522 35 524 581% 0.54[0.32,0.94] —
Young 2018 3 101 7 93 9.9% 0.39[0.11,1.48] — 1
Total (95% CI) 1199 1196 100.0% 0.61 [0.40, 0.93] "
Total events 38 a7
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.48, df= 2 (P = 0.48); F= 0% I t t {
Testfor overall effect Z= 230 (P =0.02) 0.0t o1 MOAC EBPM 1o 100
Emorragia maggiore
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Rand 95% CI
Agnelli 2020 22 arh 23 ATH 378% 0.96 [0.54,1.71]
McBane 2020 0 145 2142 2% 0.20[0.01,4.04] *
Raskab 2017 36 622 21 524 423% 1.72[1.02, 2.91] i
Young 2018 11 101 [ 93 17.9% 1.69 [0.65, 4.38]
Total (95% CI) 1344 1338 100.0% 1.31[0.84, 2.05] '
Total events 64 52
Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*=3.94, df= 3 (P = 0.27); = 24% I t t {
Testfor overall effect Z=1.21 (P=0.23) 0.0t o1 MOAC EBPM 1o 100
Emorragia clinicamente rilevante non maggiore
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  BEvents  Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Agnelli 2020 a2 arh 35 ATH 335% 1.49[0.99, 2.26] L A—
McBane 2020 9 145 7142 9.9% 1.26 [0.48, 3.29] +
Raskoh 2017 76 522 98 524 429% 1.32[0.96,1.81] T
Young 2018 25 101 7 93 13.7% 3.29101.449, 7.24] —
Total (95% CI) 1344 1338 100.0% 1.55[1.12, 2.14] ——e
Total events 162 107
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*= 4.88, df=3 (P = 0.21); F= 35% DI? 155 é
Testfor averall effect. Z= 2 65 (F = 0.008) ) NOAC EBPM )
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What is the overall certainty of the evidence of effects?

o No included studies

Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

GlUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
X Very low La fiducia nelle prove é stata giudicata MOLTO BASSA a causa di imprecisione, indirectness ed eterogeneita della stime.

O Low

O Moderate

o High

GluDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Important uncertainty or variability

x Possibly important uncertainty or
variability

o Probably no important uncertainty or
variability

o No important uncertainty or variability

Una ricerca sistematica della letteratura & stata effettuata sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline ed Embase dalla
data della creazione delle rispettive banche dati fino 13 febbraio 2020, senza limitazioni di lingua. Dopo rimozione dei
duplicati 226 records sono stati valutati da titolo e abstract e 6 studi sono stati valutati in full-text. (5).

Lo studio di Seaman 2014 (5) & uno studio qualitativo che ha esplorato I'accettabilita del’EBPM a lungo termine per il
trattamento della TEV in pazienti con carcinoma avanzato. Sono state condotte e trascritte interviste semi strutturate. E
stata condotta un'analisi tematica fino alla saturazione teorica. Sono stati intervistati 14 pazienti che frequentavano una
terapia palliativa o centri clinici di gestione della trombosi associata al cancro. | partecipanti avevano ricevuto EBPM per
una mediana di 6 mesi. | principali temi identificati dalle interviste sono stati I'impatto del TEV, |'accettabilita del’EBPM e
le opinioni sui DOAC.

Per quanto riguarda I'impatto del TEV tutti i pazienti hanno ritenuto che la diagnosi di TEV avesse un impatto maggiore
sulla loro vita, considerandola un'entita distinta piuttosto che una parte integrante della loro malattia del cancro. Hanno
identificato tre aree chiave che la TEV aveva influenzato nella propria vita, in particolare attraverso I'onere dei sintomi
della TEV, il suo impatto nel contesto del loro percorso per il cancro e il suo impatto sulle loro attivita della vita
quotidiana. | partecipanti hanno descritto i sintomi della TEV come un'esperienza angosciante. La maggior parte dei
partecipanti ha fornito descrizioni vivide dei loro sintomi, sottolineando ulteriormente I'impatto dei sintomi. Per molti
partecipanti, la diagnosi di embolia polmonare & stata uno shock maggiore rispetto alla diagnosi di cancro. La

Rimane un’area di ricerca. Lo studio di
Seaman é stato pubblicato quando
ancora non vi erano evidenze circa
I'efficacia dei DOAC nei pazienti con
cancro. Si auspicano futuri studi che

possano valutare tale aspetto
importante che riflette le preferenze
dei pazienti
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consapevolezza che la TEV € una condizione potenzialmente fatale, unita a sintomi angoscianti alla presentazione della
malattia, ha rafforzato I'angoscia vissuta. Per molti, il loro medico ha evidenziato la gravita della condizione, anche se
alcuni avevano gia conoscenza del pericolo di TEV.

Quando é stato chiesto ai partecipanti la loro opinione sui DOAC rispetto EBPM hanno favorito I'efficacia rispetto alla
convenienza, esprimendo una preferenza per le iniezioni rispetto a un compromesso teorico di ridotta efficacia con i
farmaci per via orale. E probabile che i sintomi angoscianti associati alla TEV abbiano influenzato la loro soddisfazione per

gli EBPM. La capacita di monitorare I'anticoagulazione é stata anche considerata un fattore importante per alcuni pazienti.

Cio e stato di particolare rilevanza per coloro che hanno esperienza nel monitoraggio della loro attuale terapia
anticoagulante.

Balance of effects

Does the balance between desirable and u

ndesirable effects favor the intervention or the comparison?

GluDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Favors the comparison

O Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention
or the comparison

x Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

o Don't know

I nuovi anticoagulanti orali ad azione diretta (DOAC) riducono quesi sicuramente gli eventi di TEV totali, riducono
probabilmente la mortalita per ogni causa e la TVP ricorrente ma la fiducia nelle prove & bassa.

I DOAC non hanno influenza sugli eventi di embolia polmonare sintomatica ma la fiducia nelle prove & molto bassa.
Potrebbero invece aumentare gli eventi di emorragia maggiore ed emorragia clinicamente rilevante non maggiore ma la
fiducia nelle prove & molto bassa.

Da notare che esiti ritenuti critici o importanti come TEV sintomatica, TEV incidentale e trombocitopenia eparino-indotta
non sono stati riportati negli studi considerati

Equity

What would be the impact on health equit

y?

Sono necessari studi su larga scale nei pazienti con
cancro e analisi di sottogruppo al fine di poter valutare
con maggiore specificita I'efficacia e il rapporto
rischi/beneficl con i DOAC

GlUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Reduced
o Probably reduced

X Probably no impact
O Probably increased
o Increased

o Varies

o Don't know

Una ricerca sistematica della letteratura & stata effettuata sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline ed Embase dalla
data della creazione delle rispettive banche dati fino 13 febbraio 2020, senza limitazioni di lingua. Dopo rimozione dei
duplicati 226 records sono stati valutati da titolo e abstract e 6 studi sono stati valutati in full-text.

Nessuna prova e stata identificata sull’argomento.

L’accesso ai DOAC e distribuito in maniera uniforme sul
territorio nazionale. L'utilizzo dei DOAC pertanto non
sembra essere pregiudicato né sembrano esserci
disuguaglianze nella loro prescrizione e utilizzo nella
pratica clinica.

Si ricorda per completezza che per alcuni farmaci vi sia
ancora la nota di warning sul trattamento di pazienti
oncologici
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Is the intervention acceptable to key stakeholders?

GlUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No

O Probably no
x Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

Una ricerca sistematica della letteratura & stata effettuata sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline ed Embase dalla
data della creazione delle rispettive banche dati fino 13 febbraio 2020, senza limitazioni di lingua. Dopo rimozione dei
duplicati 226 records sono stati valutati da titolo e abstract e 6 studi sono stati valutati in full-text. Sono stati inclusi due
studi (5, 6).

Accettabilita da parte dei pazienti

Lo studio di Seaman 2014 (5) & uno studio qualitativo che ha esplorato I'accettabilita del’EBPM a lungo termine per il
trattamento della TEV in pazienti con carcinoma avanzato. Sono state condotte e trascritte interviste semi strutturate. E
stata condotta un'analisi tematica fino alla saturazione teorica. Sono stati intervistati 14 pazienti che frequentavano una
terapia palliativa o centri clinici di gestione della trombosi associata al cancro. | partecipanti avevano ricevuto EBPM per
una mediana di 6 mesi. | principali temi identificati dalle interviste sono stati I'impatto del TEV, |'accettabilita del’'EBPM e
le opinioni sui DOAC.

Accettabilita del’EBPM: Per tutti i partecipanti la EBPM é un intervento accettabile per il trattamento della trombosi
associata al cancro nonostante abbiano riportato una varieta di sintomi associati all'iniezione. | partecipanti hanno
considerato il fatto di un'iniezione giornaliera un compromesso accettabile e necessario per mantenerli liberi da recidive
trombotiche. Questo riflette la loro conoscenza delle complicanze potenzialmente fatali della TEV, unita all'esperienza dei
sintomi angoscianti. | partecipanti hanno descritto lo sviluppo di rigide routine e rituali per garantire che EBPM fosse
amministrato in tempo e senza errori. Solo un partecipante ha riferito di non aver mai perso una dose. La maggior parte
dei partecipanti aveva ricevuto piu di 180 iniezioni al momento del colloquio. Tutti hanno riportato conseguenze a lungo
termine delle iniezioni come lividi e lo sviluppo di tessuto fibroso sottocutaneo in alcuni siti di iniezione. Di conseguenza,
hanno sviluppato sistemi per continuare a iniettare in modo da consentire il recupero delle aree contuse.

Opinioni sui DOAC: Quando e stato dato uno scenario ipotetico in cui i pazienti potrebbero avere I'opzione di una
compressa o un'iniezione di uguale efficacia per trattare la trombosi associata al cancro, la maggior parte dei pazienti
sceglierebbe di avere una compressa. Tuttavia, non tutti i pazienti hanno espresso preferenze per le compresse; un
paziente ha preferito I'iniezione per ridurre il carico di compresse e un altro si era abituato alle iniezioni ed era
indifferente al cambiamento.

Nello studio di Lemke 2016 é stata valutata I'aderenza e I'esperienza riportate dai pazienti con I'uso prolungato di LMWH
in ambito ambulatoriale a seguito di dimissione dall'ospedale per resezione epatica e pancreatica. Sono state condotte
interviste semi strutturate. Sono stati inclusi 100 pazienti, con 1'81,4% che ha dichiarato una perfetta aderenza al
trattamento. Le ragioni pil frequenti di non aderenza sono state che un operatore sanitario ha interrotto il trattamento o
a causa della scarsa esperienza con le iniezioni. La maggior parte dei pazienti ricordava correttamente il motivo della
prescrizione di LMWH (82,6%) e il 78,4% dei pazienti ha eseguito tutte le iniezioni da solo. Oltre la meta dei pazienti
(55,7%) non ha trovato fastidiose le iniezioni.

Accettabilita da parte dei clinici

Rimane un’area di ricerca. Lo studio di Seaman é stato
pubblicato quando ancora non vi erano evidenze circa
I'efficacia dei DOAC nei pazienti con cancro. Si auspicano
futuri studi che possano valutare tale aspetto importante
che riflette I'accettabilita dei pazienti
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Lo studio Scotté 2018 (7) € uno studio trasversale che descrive I'attuale percezione dei medici riguardo all'uso della
tromboprofilassi e identifica i fattori che influenzano la decisione del loro uso in pazienti ambulatoriali sottoposti a
trattamento antineoplastico in base al tipo di tumore. Sono stati utilizzati vignette di casi clinici.

Un totale di 224 medici hanno partecipato consentendo il completamento e I'analisi di 2085 casi clinici rivisti
corrispondenti a 765.703 e 617 scenari clinici fittizi su tumori polmonari, del colon e della mammella, rispettivamente. ||
tasso complessivo di tromboprofilassi era di 680/2085 (32,6%) tra i partecipanti con una proporzione comparabile per i tre
tipi di cancro. L'EBPM e stata la piu utilizzata, rispettivamente dal 92,7, 93,8 e 83,9% dei partecipanti per tumori
polmonari, del colon e della mammella. | farmaci anticoagulanti antagonisti della vitamina K sono é stati utilizzati
dall'8,3% dei partecipanti per il carcinoma mammario, mentre il non é stato utilizzato né per il cancro del polmone né del
colon. | DOAC sono stati utilizzati rispettivamente nel 2,4 e 1,0% nel carcinoma polmonare e nel carcinoma mammario.
La durata della tromboprofilassi di > 3 mesi & stata utilizzata dal 74,4% dei partecipanti. Le analisi multivariate hanno
rivelato che l'indice Eastern Cooperative Oncology Group, la malignita metastatica, la chemioterapia e la storia di
trombosi erano significativamente associati alla decisione terapeutica a differenza del punteggio Khorana e dell'anemia.

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No Una ricerca sistematica della letteratura & stata effettuata sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline ed Embase dalla Futuri studi di farmacoeconomia che riflettano | percorsi
o Probably no data della creazione delle rispettive banche dati fino 13 febbraio 2020, senza limitazioni di lingua. Dopo rimozione dei nel nostro territorio nazionale potrebbero essere

x Probably yes duplicati 226 records sono stati valutati da titolo e abstract e 6 studi sono stati valutati in full-text. E stato incluso uno auspicabili

oVYes studio (8).

o Varies

o Don't know
Facilitatori nella implementazione dei DOAC

Nello studio di Heidbuchel 2015 (8), nel corso di un seminario nel settembre 2013 che ha coinvolto operatori sanitari
europei con esperienza nell'anticoagulazione, é stato chiesto di considerare le sfide che devono affrontare gli operatori
sanitari e i sistemi sanitari nei loro paesi in relazione all'introduzione dei DOAC. Le specialita includevano cardiologi,
ematologi e infermieri specializzati provenienti da Belgio, Finlandia, Italia, Portogallo, Slovenia, Spagna e Regno Unito.
L'implementazione di DOAC nei sistemi sanitari deve tenere conto delle variazioni nazionali, regionali e locali ed & noto
che alcuni sistemi potrebbero non essere in grado di incorporare tutti gli elementi necessari per I'implementazione. Il
prescrittore iniziale di un DOAC dovrebbe preferibilmente essere uno specialista, che puo gestire casi problematici e di
emergenza, nonché impegnarsi in modo proattivo con tutti gli operatori sanitari per garantire che partecipino
efficacemente alla gestione all'interno del paziente e rafforzare I'educazione del paziente. Il medico prescrittore iniziale
deve prendere in considerazione il coinvolgimento nell'educazione del coordinamento di altri operatori sanitari nel follow-
up dei pazienti.

L'assistenza a lungo termine dei pazienti pud essere gestita attraverso una clinica di anticoagulazione e / o infermieri
specializzati, sotto la guida e la supervisione. Il coordinamento da parte di medici di medicina generale addestrati all'uso
di DOAC e un'alternativa. | medici generici e i farmacisti dovrebbero essere coinvolti nei percorsi di follow-up coordinati
da cliniche o specialisti in anticoagulanti. Infine, il paziente deve essere ben informato sulle loro condizioni, sul
trattamento, sulle possibili situazioni di rischio e sull'organizzazione delle cure di follow-up.
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against the intervention recommendation against recommendation for the for the intervention
the intervention intervention
o o X o

CONCLUSIONI

Recommendation

I DOAC ( anticoagulanti orali ad azione diretta ) possono essere utilizzati in preferenza alle EBPM per il trattamento anticoagulante a lungo termine ed in pazienti
con cancro attivo che abbiano sviluppato un episodio di TEV nel trattamento a lungo termine
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QUESTION 13

POPULATION:

INTERVENTION:

COMPARISON:

MAIN OUTCOMES:

SETTING:

PERSPECTIVE:

BACKGROUND:

CONFLICT OF INTERESTS:

VALUTAZIONE

Problem

Is the problem a priority?

GlUDIZI

TROMBOEMBOLISMO VENOSO
NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI

LINEE GUIDA

2020

patients with active cancer and VTE

Should A 12-month anticoagulant (DOACs and LMWH) treatment vs. 6-month anticoagulant treatment be used for active cancer patients with a VTE?

A 12-month anticoagulant treatment

A 6-month anticoagulant treatment

outpatients

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No

O Probably no
O Probably yes
® Yes

o Varies

o Don't know

Venous thromboembolism (VTE) is common among cancer patients, who have a four-fold increased risk of
VTE complications compared with the general population. [...] The optimal duration of anticoagulation
therapy depends on the balance between the risk of recurrent VTE if treatment is stopped and the risk of
bleeding if it is continued; patient preference,

life expectancy and cost also need to be considered. Most clinical practice guidelines recommend a
minimum of 6 months of anticoagulant therapy for patients with cancer-associated thrombosis and suggest
extended treatment beyond 6 months in those with active cancer because of the high risk of recurrent VTE.
However, these recommendations are mostly based on expert opinion because data evaluating extended
anticoagulant therapy in this patient population are scarce.

Di Nisio M. et al ) ThrombHaemost. 2019;00:1-9.
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Desirable Effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

GlUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Trivial Per questo quesito sono stati selezionati 2333 lavori e valutati 5 full-text che sono stati esclusi in quanto non

o Small rispondevano al quesito posto per i seguenti motivi:

O Moderate 1 revisione sistematica e meta-analisi relativi a confronti non di interesse e 4 RCT relativi a confronti non di

o Large interesse

o Varies

e Don't know

Undesirable Effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

GlUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Large Per questo quesito sono stati selezionati 2333 lavori e valutati 5 full-text che sono stati esclusi in quanto non

0 Moderate rispondevano al quesito posto per i seguenti motivi:

o Small 1 revisione sistematica e meta-analisi relativi a confronti non di interesse e 4 RCT relativi a confronti non di

o Trivial interesse

o Varies

e Don't know
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Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

GlUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Very low

o Low

o0 Moderate

o High

® No included studies

Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Important uncertainty or variability No evidencefound

® Possibly important uncertainty or variability
o Probably no important uncertainty or
variability

o No important uncertainty or variability
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Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

GlUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or the
comparison

o Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

e Don't know

Equity

What would be the impact on health equity?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Reduced No evidencefound

o Probably reduced
o Probably no impact
O Probably increased
O Increased

® Varies

o Don't know

Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

GlUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o No No evidencefound

o Probably no
O Probably yes
o Yes

® Varies

o Don't know
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Feasibility
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Is the intervention feasible to implement?

GlUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No

O Probably no
O Probably yes
o Yes

® Varies

o Don't know

No evidencefound
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CONCLUSIONS

Recommendation

Un trattamento anticoagulante della durata di 12 mesi (DOACs and LMWH) puo esser preso in considerazione come prima opzione rispetto allo stesso trattamento della durata di 6 mesi in pazienti con cancro attivo e pregresso
evento tromboembolico
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Appendice 2: Strategia di ricerca
e flow di selezione degli studi
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Q1: Nei pazienti con tromboembolismo venoso idiopatico uno screening intensivo e in grado di
migliorare la sopravvivenza identificando neoplasie meno estese e potenzialmente guaribili?

MEDLINE (PubMed) (1966 a Maggio 2020)

(((((( "Neoplasms/complications"[Mesh] OR "Neoplasms/diagnosis"[Mesh] OR
"Neoplasms/etiology"[Mesh] ))) OR (((((Neoplasia*[Title/Abstract] OR Neoplasm[Title/Abstract] OR
Tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR Cancer*[Title/Abstract] OR
Carcinoma*[Title/Abstract]))))))))))))) AND ((("Thromboembolism/etiology”[Mesh]) OR ((((((( "Venous
Thromboembolism/complications”[Mesh] OR "Venous Thromboembolism/mortality"[Mesh] )) OR
"Pulmonary Embolism/complications”[Mesh])) OR (‘idiopathic venous thromboembolism’[Title/Abstract]
OR ‘venous thromboembolism’[Title/Abstract] OR ‘vein thrombosis’[Title/Abstract] OR ‘pulmonary
embolism’[Title/Abstract] OR ‘unprovoked venous thromboembolism’[Title/Abstract]))) OR ‘acute deep
vein thrombosis’[Title/Abstract])))) AND ((("Mass Screening/methods"[Mesh]) OR ((((((((("Early
Detection of Cancer"[Mesh]) OR "Early Diagnosis"[Mesh])) OR (‘Cancer Screening’[Title/Abstract] OR
‘extensive screening’[Title/Abstract] OR ‘occult cancer detection’[Title/Abstract] OR ‘early
detection'[Title/Abstract] OR screening[Title/Abstract]))) OR ((Screening[Title/Abstract] AND ‘occult
cancer’)[Title/Abstract]))) OR ((‘Extensive screening’[Title/Abstract] AND ‘occult malignant
disease’)[Title/Abstract])) OR ‘occult cancer detection’[Title/Abstract]))

Records: 192

Embase (Embase.com) (1974 a Maggio 2020)

#1 'neoplasm'/exp/mj

#2 neoplasia* OR neoplasm OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR carcinoma*:ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'venous thromboembolism'/exp/mj OR 'thromboembolism'/exp/mj OR 'lung embolism'/exp/mj

#5 "idiopathic venous thromboembolism' OR 'venous thromboembolism' OR 'vein thrombosis' OR
'‘pulmonary embolism' OR 'unprovoked venous thromboembolism' OR 'acute deep vein
thrombosis':ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 'mass screening'/exp/mj OR 'early cancer diagnosis'/exp/mj OR 'early diagnosis'/exp/m;j

#8 'cancer screening' OR 'extensive screening' OR 'occult cancer detection' OR 'early detection' OR
screening:ti,ab

#9 ((screening OR 'extensive screening’) NEAR/4 (‘occult cancer' OR 'occult malignant disease' OR
‘occult cancer detection')):ti,ab

#10 #7 OR #8 OR #9

#11 #3 AND #6 AND #10

#12 #3 AND #6 AND #10 AND [embase]/lim

Records: 1789

selezionati 9 records
Q2: Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica € indicata la profilassi con anticoagulanti?
MEDLINE (PubMed) (1966 a Maggio 2020)

((((((((("Neoplasms/surgery"[Mesh]) OR ((((((Neoplasia*[Title/Abstract] OR Neoplasm[Title/Abstract]
OR Tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR Cancer*[Title/Abstract] OR
Carcinoma*[Title/Abstract]))))))))N)))) AND (((((("Thromboembolism/etiology"[Mesh]) OR (((((((
"Venous Thromboembolism/complications"[Mesh] OR "Venous Thromboembolism/mortality"[Mesh]
NN))) OR (((‘venous thromboembolism’[Title/Abstract] OR ‘vein thrombosis’[Title/Abstract] OR
‘pulmonary embolism’[Title/Abstract] OR ‘unprovoked venous thromboembolism’[Title/Abstract] OR
‘acute deep vein thrombosis’)[Title/Abstract] AND prevention[Title/Abstract]))) AND (("Heparin"[Mesh])
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OR (‘Unfractionated Heparin’[Title/Abstract] OR ‘Heparinic Acid’[Title/Abstract] OR
Liguaemin[Title/Abstract] OR ‘Sodium Heparin’[Title/Abstract] OR ‘Heparin Sodium’[Title/Abstract] OR
‘alpha-Heparin’[Title/Abstract] OR ‘alpha Heparin’[Title/Abstract]))

Records: 490

Embase (Embase.com) (1974 a Maggio 2020)

#1 ((neoplasia* OR neoplasm OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR carcinoma*) NEAR/4
surgery):ti,ab

#2 'venous thromboembolism' OR 'vein thrombosis' OR 'pulmonary embolism' OR 'unprovoked venous
thromboembolism' OR 'acute deep vein thrombosis'ti,ab

#3 #1 AND #2

#4 'heparin'/exp/mj

#5 'heparin':ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

Records: 345

selezionati 1 record

Q3: Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica maggiore quale dose di EBPM deve essere
utilizzata nella profilassi perioperatoria?

Q4: Nei pazienti sottoposti a chirurgiaoncologica maggiore deve essere presain considerazione
una profilassi prolungata per ridurre il rischio tromboembolico?

MEDLINE (PubMed) (1966 a Maggio 2020)

(((((((((((("Neoplasms/surgery"[Mesh]) OR ((((((Neoplasia*[Title/Abstract] OR Neoplasm[Title/Abstract]
OR Tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR Cancer*[Title/Abstract] OR
Carcinoma*[Title/Abstract])))))NNHNNHN)))) AND ((((("Heparin“[Mesh]) OR (‘Unfractionated
Heparin'[Title/Abstract] OR ‘Heparinic Acid’[Title/Abstract] OR Liquaemin[Title/Abstract] OR ‘Sodium
Heparin'[Title/Abstract] OR ‘Heparin Sodium’[Title/Abstract] OR ‘alpha-Heparin’[Title/Abstract] OR
‘alpha Heparin’[Title/Abstract])))) AND (((((((("Prophylactic antithrombotic therapy"[Title/Abstract] OR
Thromboprophylaxis[Title/Abstract]))

Records: 221

Embase (Embase.com) (1974 a Maggio 2020)

#1 ((neoplasia* OR neoplasm OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR carcinoma*) NEAR/4
surgery):ti,ab

#2 'heparin'/exp/mj

#3 'heparin':ti,ab

#6 #2 OR #3

#7 'prophylactic antithrombotic therapy' OR thromboprophylaxis:ti,ab

#8 #1 AND #6 AND #7

Records: 104

selezionati 5 records (Q3:1;Q4:4)
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Q5: La profilassi antitrombotica deve essere considerata in tutti i pazienti ambulatoriali che
ricevono un trattamento chemioterapico?

MEDLINE (PubMed) (1966 a Luglio 2019)

(C('Neoplasms/complications"[Mesh] OR "Neoplasms/drug therapy"[Mesh] ))) OR
(((Neoplasia*[Title/Abstract] OR Neoplasm[Title/Abstract] OR Tumor*[Title/Abstract] OR
tumour*[Title/Abstract] OR Cancer*[Title/Abstract] OR Carcinoma*[Title/Abstract]))))))))))) AND
((((((((("Prophylactic antithrombotic therapy"[Title/Abstract] OR Thromboprophylaxis[Title/Abstract] OR
“thromboembolic events” [Title/Abstract] OR "New Oral Anticoagulants (NOACSs)"[Title/Abstract] OR
(NOACS) [Title/Abstract] OR "low-molecular-weight heparin"[Title/Abstract]))) OR
((((("Dabigatran"[Mesh]) OR "apixaban" [Supplementary Concept]) OR "Rivaroxaban'[Mesh])) OR
(dabigatran[Title/Abstract] OR Pradaxa[Title/Abstract] OR Apixaban[Title/Abstract] OR
eliquis[Title/Abstract] OR Rivaroxaban[Title/Abstract] OR Xarelto[Title/Abstract]))))))))))))))) AND
((((((((("Randomized Controlled Trial" [Publication Type]) OR "Clinical Trial" [Publication Type]) OR
"drug therapy" [Subheading])) OR ((randomized[Title/Abstract] OR randomised|[Title/Abstract] OR
placebo|Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract] OR groups OR)))) NOT
((("Animals"[Mesh]) NOT "Animals"[Mesh]) AND "Humans"[Mesh]))) OR (((((((((((("systematic
review"[Title]) OR "meta-analysis "[Publication Type]) OR ("meta-analysis"[Title] OR "meta
synthesis"[Title] OR "meta-analy*"[Title] OR "integrative review"[Title] OR "integrative research
review"[Title])) OR "systematic literature review"[Title]) OR ("this systematic review"[Text Word] OR
"pooling project”[Text Word]))) OR (("systematic review"[Title/Abstract]) AND review[Publication

TypeD)))))
Records: 1228

Embase (Embase.com) (1974 a Maggio 2020)

#1 'neoplasm'/exp/mj

#2 neoplasia* OR neoplasm OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR carcinoma*:ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'apixaban'/exp/mj OR 'dabigatran'/exp/mj OR 'rivaroxaban'/exp/m|

#5 "prophylactic antithrombotic therapy' OR thromboprophylaxis OR 'thromboembolic events' OR 'new
oral anticoagulants (noacs)' OR noacs OR 'low-molecular-weight heparin' OR dabigatran OR pradaxa
OR apixaban OR eliquis OR rivaroxaban OR xarelto:ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

#8 #3 AND #25 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR
[controlled clinical trial)/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [embase]/lim

Records: 1848

selezionati 3 records

Q6: Nei pazienti portatori di caterere venoso centrale € indicata una profilassi antitrombotica?
MEDLINE (PubMed) (1966 a Maggio 2020)

((("Anticoagulants”"[Mesh]) OR (‘Anticoagulation Agents’[Title/Abstract] OR ‘Anticoagulant
Agents’[Title/Abstract] OR ‘Anticoagulant Drugs’[Title/Abstract] OR Anticoagulant[Title/Abstract])))
AND ((("Central Venous Catheters/adverse effects"[Mesh]) OR 'Central Venous

Catheter'[Title/Abstract])))
Records: 65
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Embase (Embase.com) (1974 a Maggio 2020)

#1 'anticoagulation'/exp/mj

#2 'anticoagulation agents' OR 'anticoagulant agents' OR 'anticoagulant drugs' OR anticoagulant:ti,ab
#3 #28 OR #29

#4 'central venous catheter'/exp/m;

#5 'central venous catheter"ti,ab

#6 #31 OR #32

#7 #30 AND #33

Records: 281

selezionati 1 record

Q7: Nei pazienti ospedalizzati I'utilizzo della profilassi primaria con anticoagulanti dovrebbe
essere preso in considerazione?

MEDLINE (PubMed) (1966 a Maggio 2020)

((("Anticoagulants"[Mesh]) OR (‘Anticoagulation Agents’[Title/Abstract] OR ‘Anticoagulant
Agents’[Title/Abstract] OR ‘Anticoagulant Drugs’[Title/Abstract] OR Anticoagulant[Title/Abstract])))
AND

(("Hospitalization"[Mesh]) OR (‘hospitalized medical patients’[Title/Abstract] OR ‘medical
inpatients’[Title/Abstract]))

Records: 2649

Embase (Embase.com) (1974 a Maggio 2020)

#1 'anticoagulation'/exp/mj

#2 'anticoagulation agents' OR 'anticoagulant agents' OR 'anticoagulant drugs' OR anticoagulant:ti,ab
#3 #28 OR #29

#4 'hospital patient'/exp/mj

#5 'hospitalized medical patients’ OR 'medical inpatients"ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

Records: 256

selezionati 3 records

Q8: Nei pazienti oncologici con TEV acuto la terapia anticoagulante iniziale deve essere
effettuata con ENF, EBPM, fondaparinux, rivaroxaban o apixaban?

MEDLINE (PubMed) (1966 a Maggio 2020)

(CCCeceeee'Neoplasms/complications"[Mesh] OR "Neoplasms/drug therapy“[Mesh] ))) OR
(((Neoplasia*[Title/Abstract] OR Neoplasm[Title/Abstract] OR Tumor*[Title/Abstract] OR
tumour*[Title/Abstract] OR Cancer*[Title/Abstract] OR Carcinoma*[Title/Abstract])))))))))))) AND
(((((((("Venous Thromboembolism/complications"[Mesh] OR "Venous
Thromboembolism/epidemiology"[Mesh] OR "Venous Thromboembolism/etiology"[Mesh] OR "Venous
Thromboembolism/pathology“[Mesh] OR "Venous Thromboembolism/prevention and control'[Mesh]
))) OR (( "Thromboembolism/complications"[Mesh] OR "Thromboembolism/epidemiology"[Mesh] OR
"Thromboembolism/etiology"[Mesh] OR "Thromboembolism/pathology"[Mesh] OR
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"Thromboembolism/prevention and control"[Mesh] )))))))))))))) AND (((("Heparin, Low-Molecular-
Weight"[Mesh]) OR ((Dalteparin[Title/Abstract] OR Tedelparin[Title/Abstract] OR ‘Dalteparin
Sodium’[Title/Abstract] OR Fragmin[Title/Abstract] OR Fragmine[Title/Abstract] OR
Enoxaparin[Title/Abstract] OR Enoxaparine[Title/Abstract] OR Lovenox|[Title/Abstract] OR
Clexane[Title/Abstract] OR Nadroparin[Title/Abstract] OR Nadroparine[Title/Abstract] OR ‘Nadroparin
Calcium’[Title/Abstract] OR Fraxiparin[Title/Abstract] OR Fraxiparine[Title/Abstract] OR
Tinzaparin[Title/Abstract] OR ‘Tinzaparin Sodium’[Title/Abstract] OR Innohep[Title/Abstract])))) OR
(("Heparin"[Mesh:NoExp]) OR (‘Unfractionated Heparin'[Title/Abstract] OR ‘Heparinic
Acid’[Title/Abstract] OR Liquaemin[Title/Abstract] OR ‘Sodium Heparin'[Title/Abstract] OR ‘Heparin
Sodium’[Title/Abstract] OR ‘alpha-Heparin’[Title/Abstract] OR ‘alpha Heparin’[Title/Abstract])))
Records: 754

Embase (Embase.com) (1974 a Maggio 2020)

#1 'neoplasm'/exp/mj

#2 neoplasia* OR neoplasm OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR carcinoma*:ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'venous thromboembolism'/exp/mj OR 'thromboembolism'/exp/mj OR 'lung embolism'/exp/mj
#5 'venous thromboembolism' OR 'vein thrombosis' OR 'pulmonary embolism' OR 'unprovoked venous
thromboembolism' OR 'acute deep vein thrombosis'ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 'low molecular weight heparin'/exp/mj OR 'heparin'/exp/mj

#8 dalteparin OR tedelparin OR ‘dalteparin sodium' OR fragmin OR fragmine OR enoxaparin OR
enoxaparine OR lovenox OR clexane OR nadroparin OR nadroparine OR 'nadroparin calcium' OR
fraxiparin OR fraxiparine OR tinzaparin OR 'tinzaparin sodium' OR innohep OR 'unfractionated
heparin' OR 'heparinic acid' OR liguaemin OR 'sodium heparin' OR *heparin sodium' OR 'alpha-
heparin' OR 'alpha heparin':ti,ab

#9 #7 OR #8

#10 #3 AND #6 AND #9 #39 AND #47 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR
[meta analysis]/lim OR [controlled clinical trial)/lim OR [randomized controlled trial}/lim) AND
[embase]/lim

Records: 1024

selezionati 7 record

Q9: Nei pazienti oncologici con TEV acuto € indicato I'uso del filtro cavale?
MEDLINE (PubMed) (1966 a Maggio 2020)

(Ceeeee'Neoplasms/complications"[Mesh] OR "Neoplasms/drug therapy“[Mesh] ))) OR
(((Neoplasia*[Title/Abstract] OR Neoplasm[Title/Abstract] OR Tumor*[Title/Abstract] OR
tumour*[Title/Abstract] OR Cancer*[Title/Abstract] OR Carcinoma*[Title/Abstract])))))))))))) AND
(((((((("Venous Thromboembolism/complications"[Mesh] OR "Venous
Thromboembolism/epidemiology"[Mesh] OR "Venous Thromboembolism/etiology"[Mesh] OR "Venous
Thromboembolism/pathology"“[Mesh] OR "Venous Thromboembolism/prevention and control'[Mesh]
))) OR (( "Thromboembolism/complications"[Mesh] OR "Thromboembolism/epidemiology"[Mesh] OR
"Thromboembolism/etiology"[Mesh] OR "Thromboembolism/pathology”[Mesh] OR
"Thromboembolism/prevention and control"[Mesh] ))))))))))))) AND "Vena Cava Filters"[Mesh]) OR
(‘'vena cava filters'[Title/Abstract] OR 'inferior vena cava filters'[Title/Abstract])

Records: 74
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Embase (Embase.com) (1974 a Maggio 2020)

#1 'neoplasm'/exp/mj

#2 neoplasia* OR neoplasm OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR carcinoma*:ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'venous thromboembolism'/exp/mj OR 'thromboembolism'/exp/mj OR 'lung embolism'/exp/mj
#5 'venous thromboembolism' OR 'vein thrombosis' OR 'pulmonary embolism' OR 'unprovoked venous
thromboembolism' OR ‘acute deep vein thrombosis'ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 'vena cava filter'/exp/mj

#8 'vena cava filter' OR ‘inferior vena cava filter"ti,ab

#9 #7 OR #8

#10 #3 AND #6 AND #9

Records: 999

selezionati 4 record

Q10: Nei pazienti oncologici con TEV e indicata una terapia anticoagulante di almeno 3-6 mesi
con EBPM o con DOAC?

Q11: Nei pazienti con cancro in terapia oncologica, che hanno sviluppato un evento
tromboembolico é indicata una terapia anticoagulante di elezione con EBPM della durata di
almeno sei mesi vs. una terapia anticoagulante con DOAC della durata di almeno sei mesi,
nella fase di mantenimento?

MEDLINE (PubMed) (1966 a Marzo 2020)

(e Neoplasms/complications"[Mesh] OR "Neoplasms/drug therapy"[Mesh] ))) OR
(((Neoplasia*[Title/Abstract] OR Neoplasm[Title/Abstract] OR Tumor*[Title/Abstract] OR
tumour*[Title/Abstract] OR Cancer*[Title/Abstract] OR Carcinoma*[Title/Abstract])))))))))))) AND
(((((((("Venous Thromboembolism/complications"[Mesh] OR "Venous
Thromboembolism/epidemiology"[Mesh] OR "Venous Thromboembolism/etiology"[Mesh] OR "Venous
Thromboembolism/pathology“[Mesh] OR "Venous Thromboembolism/prevention and control'[Mesh]
))) OR (( "Thromboembolism/complications"[Mesh] OR "Thromboembolism/epidemiology"[Mesh] OR
"Thromboembolism/etiology"[Mesh] OR "Thromboembolism/pathology"[Mesh] OR
"Thromboembolism/prevention and control"[Mesh] )))))))))))) AND ((((( "Anticoagulants/administration
and dosage"[Mesh] OR "Anticoagulants/adverse effects"[Mesh] OR
"Anticoagulants/pharmacology"[Mesh] OR "Anticoagulants/therapy“[Mesh] ))) OR (("Factor Xa
Inhibitors"[Mesh]) OR (‘Direct thrombin inhibitors (DTIs)'[Title/Abstract] OR ‘Non-vitamin K oral
anticoagulants (NOACSs)'[Title/Abstract] OR ‘direct-acting oral anticoagulants (DOAC)[Title/Abstract])))
OR ((((("Heparin, Low-Molecular-Weight"[Mesh]) OR ((Dalteparin[Title/Abstract] OR
Tedelparin[Title/Abstract] OR ‘Dalteparin Sodium’[Title/Abstract] OR Fragmin[Title/Abstract] OR
Fragmine[Title/Abstract] OR Enoxaparin[Title/Abstract] OR Enoxaparine[Title/Abstract] OR
Lovenox[Title/Abstract] OR Clexane[Title/Abstract] OR Nadroparin[Title/Abstract] OR
Nadroparine[Title/Abstract] OR ‘Nadroparin Calcium’[Title/Abstract] OR Fraxiparin[Title/Abstract] OR
Fraxiparine[Title/Abstract] OR Tinzaparin[Title/Abstract] OR ‘Tinzaparin Sodium’[Title/Abstract] OR
Innohep(Title/Abstract])))))))

Records: 72
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Embase (Embase.com) (1974 a Maggio 2020)

#1 'neoplasm'/exp/mj

#2 neoplasia* OR neoplasm OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR carcinoma*:ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'venous thromboembolism'/exp/mj OR 'thromboembolism'/exp/mj OR 'lung embolism'/exp/mj

#5 'venous thromboembolism' OR 'vein thrombosis' OR 'pulmonary embolism' OR 'unprovoked venous
thromboembolism' OR ‘acute deep vein thrombosis'ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 'low molecular weight heparin'/exp/mj OR 'heparin‘/exp/mj

#8 dalteparin OR tedelparin OR ‘dalteparin sodium' OR fragmin OR fragmine OR enoxaparin OR
enoxaparine OR lovenox OR clexane OR nadroparin OR nadroparine OR 'nadroparin calcium' OR
fraxiparin OR fraxiparine OR tinzaparin OR ‘'tinzaparin sodium' OR innohep:ti,ab

#9 (‘anticoagulant agent'/exp/mj) OR 'anticoagulation agents' OR 'anticoagulant agents' OR
‘anticoagulant drugs' OR anticoagulant:ti,ab

#10 ‘Direct thrombin inhibitors (DTIs)’ OR ‘Non-vitamin K oral anticoagulants (NOACs)’ OR ‘direct-
acting oral anticoagulants (DOAC):ti,ab

#11 #7 OR #8 OR #9 OR #10

# #3 AND #6 AND #11 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim
OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [embase]/lim

Records: 447

selezionati 14 records (Q10:4;Q11:4)

Q12: Nei pazienti oncologici con TEV incidentale é indicata la terapia anticoagulante?

Q13: Nei pazienti neoplastici con cancro in fase attiva e con episodio di TEV la prosecuzione
del trattamento con anticoagulanti € indicata oltre i primi 3-6 mesi

Q14: In pazienti oncologici con TEV ricorrente é indicato un incremento della dose della terapia
anticoagulante oppure il passaggio ad altra terapia anticoagulante?

Q17: In pazienti con TEV e tumori cerebrali primitivi 0 metastasi cerebrali & indicata la terapia
anticoagulante?

Q18: L'utilizzo degli anticoagulanti nel paziente neoplastico puo influenzare la prognosi della
malattia ?

MEDLINE (PubMed) (1966 a Luglio 2019)

(e Neoplasms/complications"[Mesh] OR "Neoplasms/drug therapy"[Mesh] ))) OR
(((Neoplasia*[Title/Abstract] OR Neoplasm[Title/Abstract] OR Tumor*[Title/Abstract] OR
tumour*[Title/Abstract] OR Cancer*[Title/Abstract] OR Carcinoma*[Title/Abstract])))))))))))) AND
(((((((("Venous Thromboembolism/complications"[Mesh] OR "Venous
Thromboembolism/epidemiology”[Mesh] OR "Venous Thromboembolism/etiology"[Mesh] OR "Venous
Thromboembolism/pathology“[Mesh] OR "Venous Thromboembolism/prevention and control"[Mesh]
))) OR (( "Thromboembolism/complications"[Mesh] OR "Thromboembolism/epidemiology"[Mesh] OR
"Thromboembolism/etiology"[Mesh] OR "Thromboembolism/pathology"[Mesh] OR
"Thromboembolism/prevention and control"[Mesh] ))))))))))))) AND ((((( "Anticoagulants/administration
and dosage"[Mesh] OR "Anticoagulants/adverse effects"[Mesh] OR
"Anticoagulants/pharmacology”[Mesh] OR "Anticoagulants/therapy”[Mesh] ))) OR (("Factor Xa
Inhibitors"[Mesh]) OR (‘Direct thrombin inhibitors (DTIs)'[Title/Abstract] OR ‘Non-vitamin K oral
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anticoagulants (NOACSs)'[Title/Abstract] OR ‘direct-acting oral anticoagulants (DOAC)[Title/Abstract])))
OR ((((("Heparin, Low-Molecular-Weight"[Mesh]) OR ((Dalteparin[Title/Abstract] OR
Tedelparin[Title/Abstract] OR ‘Dalteparin Sodium’[Title/Abstract] OR Fragmin[Title/Abstract] OR
Fragmine[Title/Abstract] OR Enoxaparin[Title/Abstract] OR Enoxaparine[Title/Abstract] OR
Lovenox[Title/Abstract] OR Clexane[Title/Abstract] OR Nadroparin[Title/Abstract] OR
Nadroparine[Title/Abstract] OR ‘Nadroparin Calcium’[Title/Abstract] OR Fraxiparin[Title/Abstract] OR
Fraxiparine[Title/Abstract] OR Tinzaparin[Title/Abstract] OR ‘Tinzaparin Sodium’[Title/Abstract] OR
Innohep(Title/Abstract))))))))

Records: 971

Embase (Embase.com) (1974 a Maggio 2020)

#1 'neoplasm'/exp/mj

#2 neoplasia* OR neoplasm OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR carcinoma*:ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'venous thromboembolism'/exp/mj OR 'thromboembolism'/exp/mj OR 'lung embolism'/exp/mj

#5 'venous thromboembolism' OR 'vein thrombosis' OR 'pulmonary embolism' OR 'unprovoked venous
thromboembolism' OR 'acute deep vein thrombosis'ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 'low molecular weight heparin'/exp/mj OR 'heparin‘/exp/mj

#8 dalteparin OR tedelparin OR ‘dalteparin sodium' OR fragmin OR fragmine OR enoxaparin OR
enoxaparine OR lovenox OR clexane OR nadroparin OR nadroparine OR 'nadroparin calcium' OR
fraxiparin OR fraxiparine OR tinzaparin OR ‘'tinzaparin sodium' OR innohep:ti,ab

#9 (‘anticoagulant agent'/exp/mj) OR 'anticoagulation agents’' OR 'anticoagulant agents' OR
‘anticoagulant drugs' OR anticoagulant:ti,ab

#10 ‘Direct thrombin inhibitors (DTIs)’ OR ‘Non-vitamin K oral anticoagulants (NOACs)’ OR ‘direct-
acting oral anticoagulants (DOAC):ti,ab

#11 #7 OR #8 OR #9 OR #10

# #3 AND #6 AND #11 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim
OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [embase]/lim

Records: 1051

selezionati 12 records (Q12:4;Q13:3;Q14:3;Q17:1;Q18:1)

Q15: In pazienti oncologici con trombosi splancnica € indicata la terapia anticoagulante?

Q16: In pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere € indicata laterapia anticoagulante?

MEDLINE (PubMed) (1966 a Maggio 2020)

((("Venous Thromboembolism"[Mesh]) OR 'Splanchnic vein thrombosis'[Title/Abstract])) AND (((
"Anticoagulants/administration and dosage"[Mesh] OR "Anticoagulants/adverse effects"[Mesh] OR
"Anticoagulants/pharmacology"[Mesh] OR "Anticoagulants/therapy“[Mesh] ))) AND (((‘Anticoagulation
Agents’[Title/Abstract] OR ‘Anticoagulant Agents’[Title/Abstract] OR ‘Anticoagulant
Drugs’[Title/Abstract] OR Anticoagulant[Title/Abstract])))))

Records: 668
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Embase (Embase.com) (1974 a Maggio 2020)

#1 (‘splanchnic vein thrombosis' NEAR/4 'splanchnic vein thrombosis'):ti,ab
Records: 435

selezionati 7 records (Q15:3;Q16:4)
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q1: Nei pazienti con tromboembolismo
venoso idiopatico uno screening intensivo e in grado di migliorare la
sopravvivenza identificando neoplasie meno estese e potenzialmente
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q2: Nei pazienti sottoposti a chirurgia
oncologica e indicata la profilassi con anticoagulanti?
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m PRISMA 2009 Flow Diagram: Q8: Nei pazienti oncologici con TEV acuto
la terapia anticoagulante iniziale deve essere effettuata con ENF,

EBPM, o apixaban?
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m PRISMA 2009 Flow Diagram: Q9: Nei pazienti oncologici con TEV acuto
e indicato l'uso del filtro cavale?
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Associazione Italiana Oncologia Medica

LINEE GUIDA AIOM 2019.
Finalita e caratteristiche.
Metodologia applicata alle linee guida AIOM.
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LINEE GUIDA AIOM 2019: FINALITA E CARATTERISTICHE

Stefania Gori, Michela Cinquini, Giovanni Pappagallo, Ivan Moschetti, Valter Torri

La produzione di Linee Guida (LG) rappresenta uno degli elementi principali della medicina basata
sull’evidenza e rappresentano una delle modalita con cui vengono trasferite nella pratica clinica le
conoscenze prodotte dalla ricerca, sintetizzando le migliori prove di efficacia disponibili.

Scopo delle Linee Guida & di produrre raccomandazioni per la pratica clinica attraverso un processo
sistematico e trasparente. Le raccomandazioni devono essere coerenti con il rapporto tra benefici e danni
connessi all’intervento in esame.

1. FINALITA E UTENTI TARGET

Le finalita delle Linee Guida AIOM sono:

1. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica”

2. Offrire al paziente sull’intero territorio nazionale la possibilita della “migliore cura”

3. Garantire un riferimento basato sull’evidenza per le istituzioni nazionali e regionali, per gli organismi
regolatori ed i “payers”.

Attualmente le Linee Guida AIOM sono rivolte solo all’utilizzo medico. Sono disponibili da aprile 2015 nel sito
di AIOM Fondazione opuscoli informativi per i pazienti, redatti dai singoli Gruppi di Lavoro delle Linee Guida,
in attesa di produrre anche Linee Guida formali rivolte ai pazienti.

2. CARATTERISTICHE DELLE LINEE GUIDA AIOM
A. STRUTTURA ORGANIZZATIVA

Il Gruppo Linee Guida AIOM comprende il Presidente AIOM, il Presidente eletto, due membri del direttivo
nazionale AIOM a rappresentanza del Direttivo stesso e da altri professionisti, oncologi medici AIOM.

E inoltre costituito da metodologi, da un rappresentante pazienti, e in prospettiva da un rappresentante dei
Medici di Medicina Generale.

Il Gruppo di Lavoro Linee Guida AIOM e coordinato dal Presidente Nazionale AIOM, in considerazione del
fatto che, a seguito della Legge Biondi-Gelli del marzo 2017 e del Decreto Ministeriale Lorenzin del 2 agosto
2017, la produzione di Linee Guida & diventato uno dei due obiettivi strategici della Associazione Italiana di
Oncologia Medica.

Questa organizzazione rende piu rapida ed efficace la parte organizzativa e operativa nella produzione di LG
nelle fasi di produzione e aggiornamento annuali. Il Gruppo Metodologico svolge un ruolo fondamentale.
Costituito da quattro metodologi, il gruppo infatti indica la metodologia da utilizzare per la stesura delle LG,
supporta I'applicazione della metodologia valutando la qualita delle evidenze e producendo i documenti
riassuntivi ed inoltre svolge attivita di formazione per il gruppo di lavoro di ogni LG.

B. COMPOSIZIONE DEI GRUPPI DI LAVORO DELLE SINGOLE LG

Attualmente i Gruppi di Lavoro sono 39 e la maggior parte & ancora composta da soli medici (oncologi e altri
specialisti coinvolti nella gestione multidisciplinare del paziente).

Dal 2016, come raccomandato dalla WHO (Schunemann HJ et al, 2006), € in corso I'estensione alla
partecipazione di medici di medicina generale e pazienti, fornendo anche a tali figure le competenze atte alla
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valutazione e alla decisione. In 6 Linee Guida ha preso parte a tutto il processo decisionale anche il paziente
o Associazione di pazienti.

Figure pil tipicamente “tecniche” (farmacisti, metodologi, economisti sanitari) possono partecipare
ai gruppi di lavoro con la funzione di supporto formativo e conoscitivo, senza diritto di voto.

C. METODOLOGIA

Dal 2016 le raccomandazioni formulate nelle Linee Guida AIOM vengono prodotte adattando la metodologia

GRADE (Manuale Metodologico 2015-2017, www.aiom.it) al contesto italiano.

Con il metodo GRADE, complesso e oneroso in termini di tempo e di impegno per i metodologi e per i

componenti dei Gruppi di Lavoro di ogni LG, vengono affrontati per il momento soltanto quesiti terapeutici

clinici riguardanti:

v' farmaci/trattamenti di recente commercializzazione il cui bilancio tra benefici e danni risulti non essere
chiarito in modo definitivo;

v' farmaci/trattamenti storici qualora siano emersi nuovi dati di efficacia e/o sicurezza.

Approccio comune a tutte le LG rimane quello di formulare il quesito clinico verso il quale sara prodotta la
raccomandazione seguendo I’acronimo P.1.C.O. (P=popolazione; I=intervento; C=confronto; O=Outcome),
evitando quesiti generici (ad es.: qual € il ruolo dell’intervento XXX nel trattamento del .....").

Quindi, il quesito dovrebbe essere posto in tal modo:

P: Nei pazienti con (menzionare le specifiche caratteristiche di paziente, malattia, stadio, ecc.)
I: il trattamento con (descrivere I'intervento terapeutico oggetto del quesito)

C: é suscettibile di impiego in alternativa a (descrivere il trattamento altrimenti considerato in
alternativa all’intervento in esame)

O: con riferimento agli outcome di beneficio e di danno (elencare i parametri clinico-laboratoristici —
misure di effetto, outcome — ritenuti essenziali/importanti per la proposta terapeutica)”

Il Gruppo di Lavoro (gruppo multidisciplinare) sceglie gli outcome di beneficio e di danno a
mezzo di una votazione sulla criticita degli stessi nel processo di formulazione della proposta
clinica;

e || processo di ricerca sistematica della letteratura avviene senza restrizione di lingua o limite
temporale su pil database (PubMed, EMBASE, CENTRAL, database area-specifici) e letteratura
grigia (registri dei trial, WHO, ecc.) ed e effettuata da parte di un bibliometrista esperto.

e |l panel indipendentemente dal Gruppo Metodologico identifica gli studi potenzialmente
eleggibili e ne valuta l'inclusione. A seconda del quesito clinico, i tipi di disegni di studio piu
appropriati per rispondere alla domanda saranno tenuti in considerazione. Non saranno invece
inclusi editoriali, position paper, commenti, lettere, revisioni narrative, o case report. Qualora ci
fosse la necessita di portare a supporto una Linea Guida gia prodotta e pubblicata, questa dovra
avere almeno un punteggio pari a 5/7 della scala di valutazione AGREE Il (maggiore attenzione
sara data al dominio 3: rigore metodologico).

e |l gruppo metodologico & competente nel valutare la qualita delle evidenze per singolo

outcome , che si basata su 5 dimensioni (risk of bias, imprecision, inconsistency, indirectness,

publication bias), ed ¢ sintetizzata in 4 livelli (alta, moderata, bassa, molto bassa), produce le
tavole sinottiche delle evidenze e applica I'Evidence to Decision Framework (EtD) strumento che
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tiene presente anche i valori e le preferenze dei pazienti piu una serie di altre dimensioni come
fattibilita, equita, etc.

e |l panel procede poi alla valutazione del rapporto benefici/danni correlati all’intervento in
oggetto (votazione) e, tramite EtD e discussione, partecipa alla votazione della forza della
raccomandazione relativa al quesito clinico posto. Votazione che viene espressa secondo
maggioranza. In casi in cui la maggioranza non venga ottenuta in prima battuta, la votazione sara
ripetuta dopo nuova discussione/confronto con o senza nuove evidenze fino a un livello
soddisfacente. In caso I'esito della votazione mostri costantemente un panel chiaramente diviso
su posizioni differenti si suggerisce di riportare |'esito a seguire la raccomandazione spiegandone
ove possibile la/le ragioni.

e Nel caso in cui manchino evidenze o una raccomandazione fosse per lo pill basata sulle opinioni
del panel, anche questo verra esplicitato nel box della raccomandazione come di seguito: “*
giudizio espresso dal panel” e la qualita delle evidenze sara indicata con un asterisco (*).

e Inoltre, alla fine di ogni raccomandazione verra riportato il numero o la dicitura per esteso delle
referenze che la supportano.

e La raccomandazione per la pratica clinica esprime [Iimportanza clinica di un
intervento/procedura e la forza della raccomandazione clinica viene graduata su 4 livelli (Tabella
1).

Forza della

raccomandazione Terminologia Significato

clinica

“Nei pazienti con (criteri di selezione) | .
. Iintervento in esame dovrebbe essere
I'intervento xxx dovrebbe essere . . . .
Positiva Forte considerato come prima opzione terapeutica

preso in considerazione come . ) . L
. . . . (evidenza che i benefici sono prevalenti sui
opzione terapeutica di prima .
danni)

intenzione”

Positiva Debole

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I'intervento xxx puod essere preso in
considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in

alternativa a yyy”

I'intervento in esame puo essere considerato

come opzione di prima intenzione,

consapevoli dell’'esistenza di alternative
ugualmente proponibili (incertezza riguardo

alla prevalenza dei benefici sui danni)

Negativa Debole

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I'intervento xxx non dovrebbe essere
considerazione

preso in come

opzione terapeutica di prima

intenzione, in alternativa a yyy”

I'intervento in esame non dovrebbe essere

considerato come opzione di prima

intenzione; esso potrebbe comunque essere
suscettibile di impiego in casi altamente
selezionati e previa completa condivisione con
riguardo alla

il paziente (incertezza

prevalenza dei danni sui benefici)

Negativa Forte

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I'intervento xxx non deve essere
considerazione

preso in come

I'intervento in esame non deve essere in alcun
caso preso in considerazione (evidenza che i
danni sono prevalenti sui benefici)
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opzione terapeutica di prima
intenzione”

Tabella 1. Terminologia e significato delle raccomandazioni cliniche.

e |n ossequio a quanto raccomandato dalla evidence-based practice (Haynes RB, BMJ 2002) per
“prendere in considerazione” non si intende un invito a somministrare un trattamento, ma a
verificarne la maggiore o minore opportunita in base alla malattia presente (caratteristiche
biopatologiche, stadio, rischio di ripresa o di progressione, ecc), alle condizioni del paziente (PS,
eta, comorbidita, ecc) e alle sue preferenze/attese/valori.

L'opportunita di formulare la raccomandazione clinica in tale modo “non categorico” & inoltre condivisa
da NICE (v. NICE Guideline Manual, 2012)

e Riguardo alla possibilita di considerare I'uso delle risorse per soglia di sostenibilita (analisi dei
costi per beneficio) come outcome (di beneficio o di danno), il metodo GRADE consente di
tralasciare tale opzione quando non vi siano le evidenze a supporto di una corretta analisi
costo/efficacia (confronto dei costi e degli esiti di diverse alternative di trattamento) (Guyatt GH,
2008; Brunetti M et al, 2013)

Non verranno quindi presi in considerazione aspetti di tipo farmaco-economico (applicando I'EtD non
verra quindi valutata la dimensione costo-efficacia a meno che evidenze del genere siano trovate in fase
di selezione degli studi).

e Non saranno considerati nelle raccomandazioni e neppure nelle flow chart diagnostico-
terapeutiche farmaci non ancora autorizzati da AIFA. Nel caso di farmaci in CNN (fascia C non
negoziata), ne sara data informazione esplicita nel testo.

e Per alcune raccomandazioni, formulate dal 2012 al 2015, la valutazione della qualita delle
evidenze e stata eseguita applicando le vecchie regole SIGN Scottish Intercollegate Guidelines
Network (SIGN) (vedi “Come leggere le raccomandazioni”).

Il passaggio della valutazione delle evidenze secondo SIGN a metodologia GRADE sara graduale nel corso
degli anni, e riguardera solo quei quesiti “ancora aperti”. Ovvero dove la produzione scientifica sia ancora
attiva e dove non si sia raggiunto un punto fermo da parte della comunita scientifica.

D. REVISIONE DEI DOCUMENTI

I revisori esterni sono chiamati a rivedere la Linea Guida, per migliorarne la qualita, agendo direttamente
sull’intero testo, suggerendo eventuali riconsiderazioni/modifiche/aggiunte/eliminazioni.

E. INDIPENDENZA E CONFLITTO DI INTERESSE

Le LG AIOM non ricevono alcun supporto diretto ed esplicito, in particolare da soggetti aventi interessi
economici nella materia oggetto alle raccomandazioni.
Inoltre, al momento dell’accettazione dell’incarico, tutti i partecipanti ai Gruppi di Lavoro delle varie Linee
Guida AIOM sono tenuti, dal 2013, ad esplicitare possibili conflitti di interesse.
| panelisti si astengono dalla votazione della forza della raccomandazione nei seguenti casi:
v'quando fanno parte dell’authorship di uno o pil lavori considerati per la raccomandazione
v' quando hanno ricevuto finanziamenti diretti o indiretti da Aziende farmaceutiche titolari
dell’intervento che si sta prendendo in esame
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F. AGGIORNAMENTO PERIODICO

Le LG AIOM vengono aggiornate annualmente, con divulgazione in concomitanza al congresso
nazionale AIOM, in autunno.

L'abolizione dei documenti cartacei e la pubblicazione sul sito AIOM rende possibile
I’'aggiornamento in tempo reale nel caso di variazioni importanti per la pratica clinica.

G. PUBBLICAZIONE NEL SITO AIOM

Le LG AIOM vengono pubblicate sul sito AIOM (www.aiom.it) e sono scaricabili sia dai soci AIOM che dai non
soci.

E inoltre disponibile una APP per i piu diffusi sistemi operativi in mobilita.
H. VALUTAZIONE DELLA IMPLEMENTAZIONE

AIOM ha attivato nel corso degli anni una serie di progetti di valutazione dell'implementazione delle LG nella
pratica clinica (Progetti RIGHT), basati sulla verifica dei record clinici nel periodo susseguente la pubblicazione
delle LG.

E prevista per il futuro I'istituzione di audit in selezionate strutture di cura, con valutazione dei record clinici
prima e dopo la pubblicazione delle LG di un dato anno e riscontro di eventuali modifiche nella pratica clinica
quotidiana.

Linee Guida AIOM
Valutazione dell’implementazione nella pratica clinica

RIGHT-1 RIGHT-2 RIGHT-3

symposium article
tance of sdhversnce 1o guidelines in brast
Agrecment betwoen oncology guidelines and clinical e ol praciicn. The hosilan axperience
practico in Maly: the ‘right’ program. A project of the
Malin of Medi oy |

Milano, 15 gennaio 2018

Figura 2. Progetti RIGHT

3. CONFRONTO CON LE LINEE GUIDA INTERNAZIONALI
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Le raccomandazioni prodotte da AIOM utilizzando elementi del metodo GRADE rappresentano un punto
qualificante nel panorama internazionale delle LG fornite da organizzazioni scientifiche, prodotte in larga
misura attraverso I'utilizzo di revisioni non sistematiche e tramite il consenso tra esperti.

Le LG AIOM non pongono il giudizio di qualita sul solo disegno di studio (vedi Linee Guida NCCN — versione
standard) bensi sul rischio di bias, sulla eterogeneita (vedi Linee Guida ESMO) e sulla trasferibilita dei dati
(estrapolazione delle evidenze) per ogni outcome critico o importante per la proposta clinica.

In questi cinque anni AIOM ha avviato un profondo processo di revisione - tuttora in corso - del modo di
proporre le LG, che ha permesso di ottenere dei risultati importanti ma ancora perfettibili.

Lo sforzo di questi anni ha infatti consentito di ottenere raccomandazioni basate su revisioni esaustive della
letteratura (soprattutto, ma non solo, per i quesiti clinici affrontati con il metodo GRADE) e con valutazioni
strutturate ed esplicite della qualita dei dati cosi da rendere trasparente il percorso metodologico che
conduce alla forza della raccomandazione a partire dalla qualita delle evidenze. Inoltre, la modalita di lavoro
dei Gruppi e stata resa il piu omogenea possibile cosi che il lettore abbia la possibilita di muoversi facilmente
tra le raccomandazioni intra o inter-linee guida.

Nella tabella seguente si puo dedurre come, rispetto agli standard metodologici che fanno capo ai criteri
AGREE Il (link alla versione italiana: http://www.gimbe.org/pubblicazioni/traduzioni/AGREE_IT.pdf), la
validita delle LG AIOM é dimostrabile.

Tabella 2. Standard metodologico per lo sviluppo di linee guida (LG) — AGREE Il

LG AIOM Commenti
“SIGN” | “GRADE”

1 Obiettivo generale della LG chiaramente v Espresso nel manuale metodologico
espresso

2 Quesiti clinici chiaramente definiti [ v

3 Popolazione (pazienti, medici, altri Popolazione target: oncologo (raramente esistono figure
stakeholders, etc.) a cui si riferisce la LG diverse)
chiaramente espressa

4 Panel costituiti da tutte le figure v Figure diverse dall’oncologo non in tutte le LG
professionali rilevanti

5 La visione o le preferenze della v Non in tutte le LG
popolazione target (pazienti, medici, altri
stakeholders, etc.) inclusa

6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri Popolazione target: oncologo (raramente esistono figure
stakeholders, etc.) della LG chiaramente diverse)
esplicitati

7 Metodi sistematici per Iidentificazione v Per GRADE: Esplicita ricerca bibliografica
delle evidenze disponibili

8 Criteri espliciti per selezionare le evidenze v Per GRADE: criteri di inclusione/esclusione evidenze

esplicitati in corso d’opera; quasi mai a priori (quesiti a volte
poco chiari)

9 Descrizione dei punti di forza e delle | V v Escludendo i quesiti risolti con GRADE, poche LG si
limitazioni del corpo delle evidenze valutati attengono alla valutazione metodologica del corpo delle
secondo standard metodologici (qualita evidenze come espresso nel manuale operativo
delle evidenze)

10 | Chiara descrizione del metodo per v Definizione del quesito (PICO); strategia di ricerca sui
formulare la raccomandazione motori adeguati; valutazione delle voci bibliografiche

selezionate; valutazione qualita metodologica; sintesi delle
evidenze (tabelle delle evidenze)

11 | Benefici e danni considerati nella | V v Escludendo il GRADE, le raccomandazioni espresse
formulazione della raccomandazione raramente rispecchiano quanto descritto nel testo

12 | Link espliciti tra raccomandazioni ed v
evidenza a supporto

13 | LG riviste da esperti esterni prima della v
pubblicazione

14 | Procedure di aggiornamento continuo Y

15 | Raccomandazioni  specifiche e non v
ambigue

16 | Opzioni differenti per il trattamento della v Nel testo vengono elencate tutte le opzioni terapeutiche
condizione in  oggetto prese in senza giustamente esprimere un ranking di preferenza
considerazione
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17 | Raccomandazioni  chiave  facilmente Richiesto ma non implementato dalla quasi totalita delle LG
identificabili

18 | Descrizione della facilita/difficolta di
implementazione della LG

19 | Esplicitazione di suggerimenti o strumenti
per portare le LG dalla ricerca alla pratica
20 | Considerazione dei potenziali costi di
applicazione delle LG

21 | Criteri di audit e monitoraggio della v Attraverso il progetto RIGHT
diffusione e utilizzo della LG

22 | Opinione dei finanziatori non influenza il v
contenuto delle LG

23 | Conflitto di interesse registrato e v Disponibile
disponibile

Il confronto delle LG di associazioni scientifiche europee e internazionali mostra inoltre il buon grado di
aderenza agli standard delle LG AIOM, seconda solo alle attuali LG ASCO, radicalmente cambiate negli ultimi
due anni.

Tabella 3. Confronto tra le Linee Guida AIOM ed altre Linee Guida internazionali

AIOM | ECCO | ESMO | ASCO | NCCN

1 Obiettivo generale della LG chiaramente espresso v v v v NA
2 Quesiti clinici chiaramente definiti V* 3 3 NA
3 Popolazione (pazienti, medici, altri stakeholders, etc.) a cui si riferisce la LG chiaramente NR NR NR V' NR

espressa
4 Panel costituiti da tutte le figure professionali rilevanti v& NR v v v
5 La visione o le preferenze della popolazione target (pazienti, medici, altri stakeholders, etc.) V& NR NR v NR

inclusa
6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri stakeholders, etc.) della LG chiaramente esplicitati NR NR NR v NR
7 Metodi sistematici per I'identificazione delle evidenze disponibili v* NR NR v NR
8 Criteri espliciti per selezionare le evidenze v* NR NR \ NR
9 Descrizione dei punti di forza e delle limitazioni del corpo delle evidenze valutati secondo v* NR NO v NO

standard metodologici (qualita delle evidenze)
10 | Chiara descrizione del metodo per formulare la raccomandazione v* v v v NR
11 | Benefici e danni considerati nella formulazione della raccomandazione v* NR v 3 NA
12 | Link espliciti tra raccomandazioni ed evidenza a supporto \ NR \ \ NA
13 | LG riviste da esperti esterni prima della pubblicazione v NR NR v NR
14 | Procedure di aggiornamento continuo v v v v v
15 | Raccomandazioni specifiche e non ambigue Y Y ) Y NA
16 | Opzioni differenti per il trattamento della condizione in oggetto prese in considerazione \ \ \ \ NA
17 | Raccomandazioni chiave facilmente identificabili \ \ \ \ NA
18 | Descrizione della facilita/difficolta di implementazione della LG NR NR NR v NR
19 | Esplicitazione di suggerimenti o strumenti per portare le LG dalla ricerca alla pratica NR NR ) Y NR
20 | Considerazione dei potenziali costi di applicazione delle LG NR NR NR \ NR
21 | Criteri di audit e monitoraggio della diffusione e utilizzo della LG \ NR \ \ NR
22 | Opinione dei finanziatori non influenza il contenuto delle LG v NR NR NR NR
23 | Conflitto di interesse registrato e disponibile v v v v v

*Solo per il processo GRADE;%solo per alcune LG (manca il paziente)
NR: non riportato; NA: non accessibile
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1. SCOPO E CAMPO DI APPLICAZIONE

Il manuale operativo ha la finalita di supportare i Gruppi di Lavoro (WG) nella stesura delle Linee Guida (LG)
al fine di allinearne i contenuti, la valutazione delle evidenze scientifiche, la formulazione delle
raccomandazioni e degli altri contenuti ritenuti essenziali, compreso I'editing.

Recentemente SIGN (Scottish Intercollegate Guideline Network) ha adottato gli elementi del GRADE (Grading
Recommendations Assessment Development and Evaluation) Working Group per la valutazione delle
evidenze. Una indicazione di questo tipo non puo far altro che rinforzare il nostro approccio alla produzione
di raccomandazioni per la pratica clinica, poiché I'integrazione tra i due sistemi & sempre stata la proposta di
questo gruppo metodologico.

Proprio per questo motivo, dal 2016 AIOM ha deciso di abbandonare la valutazione delle evidenze secondo
SIGN per concentrarsi su GRADE e affrontare poco alla volta tutti i quesiti clinici rilevanti con quest’ultimo
sostituendolo gradualmente a SIGN.

Il documento e suddiviso in due parti: la prima relativa alla metodologia scientifica e la seconda relativa alle
istruzioni per I'editing.

2. METODOLOGIA SCIENTIFICA
2.1. Formulazione del Quesito Clinico

Per la definizione precisa del campo di applicazione € fondamentale una corretta formulazione del quesito
che, tendenzialmente, non dovrebbe essere generica (“qual € il ruolo di X nel trattamento della patologia Y”),
bensi aderente al PIC(O) ovvero Pazienti, Intervento, Confronto, e (Outcome). Outcome € messo tra parentesi
poiché non e sempre spendibile direttamente nel quesito, spesso infatti gli outcome di interesse sono multipli
e non risulterebbe intellegibile inserirne una lista al termine del quesito.
Esempio di quesito PIC(O):
— Nei pazienti con (menzionare le specifiche caratteristiche di malattia, stadio, o ecc.)

il trattamento con (descrivere I'intervento terapeutico oggetto del quesito)
a. e suscettibile di impiego in alternativa a (descrivere il trattamento altrimenti considerato in alternativa
all’intervento in esame)?
(con riferimento agli outcome di beneficio e di danno) (elencare i parametri clinico-laboratoristici —
misure di effetto, outcome — ritenuti essenziali per la proposta terapeutica)

Come sopra descritto gli outcome possono essere declinati di seguito al quesito.

La fase diindividuazione degli outcome pertinenti al quesito clinico dovrebbe idealmente coinvolgere I'intero
gruppo di esperti e non (panelisti) che sono chiamati a formulare la raccomandazione. In questa fase devono
essere individuati sia outcome positivi (“benefici”) che negativi (“danni”).

Nel metodo GRADE, una volta scelti, gli outcome verranno classificati in termini di rilevanza:
e importanti ed essenziali (indicati come “criticiper poter prendere una decisione clinica)”)
e importanti ma non essenziali
e non importanti

Tale metodo suggerisce di effettuare la valutazione della rilevanza degli outcome mediante votazione
individuale dei panelisti, utilizzando una scala a nove punti e assegnando I'outcome a una delle tre categorie
sopra descritte sulla base del punteggio mediano ottenuto. In base alla categoria nella quale sono stati
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classificati, gli outcome saranno o meno considerati nella tabella sinottica delle evidenze e successivamente
nella formulazione della raccomandazione, secondo i criteri riportati in Tab.1.

Rating )
(mediana del voto) Importanza Incluso in
7 89 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: Si
ed essenziali raccomandazione: SI
4 56 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: Si
ma non essenziali raccomandazione: NO
12 3 outcome non importanti tabelle sulla qualita delle prove: NO

raccomandazione: NO

Tab.1: Classificazione degli outcome

2.2. Selezione della letteratura a supporto delle raccomandazioni cliniche

La strategia di ricerca

| panelisti che sono chiamati a formulare la raccomandazione dovrebbero avere a disposizione le migliori
informazioni disponibili nella letteratura scientifica.

Atalfine, sirende necessario effettuare ricerche sistematiche mirate con lo scopo di individuare tutti gli studi
disponibili che hanno affrontato il quesito.

Lo sviluppo di una strategia di ricerca sensibile, riproducibile e che dia risultati gestibili necessita di figure
formate ad hoc, i bibliometristi.

Una volta ottenuti gli articoli individuati dalla strategia di ricerca il panel deve selezionare le evidenze migliori.
Se non ci sono revisioni sistematiche di studi clinici randomizzati (RCTs) pertinenti il quesito si passera agli
studi singoli o alle revisioni sistematiche (RS) di studi osservazionali etc, seguendo in sintesi la nota piramide
delle evidenze.

In media, é relativamente piu semplice individuare risultati solidi per outcome di efficacia (overall survival,
progression-free survival, etc), mentre € meno comune trovare studi adeguatamente dimensionati e con
follow-up sufficiente per gli outcome di danno, soprattutto nel lungo periodo. Un suggerimento pud essere
quello di cercare gli esiti negativi in studi osservazionali o serie di casi o case report, etc. che possono essere
disponibili anche per malattie diverse da quella considerata ma legati al trattamento.

La strategia di ricerca deve essere esplicitata, disponibile (in appendice o on demand) a quanti interessati a
visionarla e al limite a rilanciarla in futuro nell’ottica di eventuali aggiornamenti. La presenza (e la tracciabilita)
di una strategia di ricerca sviluppata specificamente per un quesito o pluri-quesito & un elemento di qualita
di una raccomandazione ed e requisito previsto dagli strumenti internazionali (checklist) che misurano la
validita di una LG.

Durante il processo di produzione di raccomandazioni con il metodo GRADE, viene quindi effettuata una
ricerca bibliografica (esaustiva, sensibile e riproducibile) delle fonti su diversi database medico-scientifici
(PubMed, Embase, CENTRAL e database area-specifici).

L'interrogazione di ogni database segue regole specifiche per ciascuno di essi.

In PubMed, ad esempio, le parole chiave vengono cercate prima attraverso il dizionario MESH e poi in “ricerca
libera” (utilizzando I'operatore booleano OR per aumentare la sensibilita), avvalendosi dei diversi strumenti
messi a disposizione dal database tra cui i filtri per limitare la ricerca (fasce di eta, tipo di disegno di studio,
tipologia di soggetti inclusi, etc.) (vedi Manuale Strategie di ricerca).
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2.3. Valutazione critica della letteratura a supporto delle raccomandazioni cliniche
2.3.1. La descrizione degli studi per esteso

E auspicabile che ogni studio considerato, essenziale per il supporto a una raccomandazione, venga descritto

nel testo in maniera sintetica ma esaustiva.

E consigliato iniziare riportando i risultati principali (effetto netto in misura sia relativa sia assoluta,

relativamente ai benefici e ai danni osservati)® Si suggerisce di proseguire descrivendo la metodologia e

soprattutto le problematiche relative alla conduzione dello studio valutando in sequenza i possibili bias.

Occorre tener presente che ogni errore sistematico (bias) individuato andrebbe in qualche modo relazionato

alla sua ripercussione sul risultato, in quanto non tutti i bias contribuiscono in egual misura a rendere i

risultati pilt 0 meno credibili/affidabili.

Al termine della descrizione dello studio, nel testo e solo per i quesiti che ancora non saranno affrontati con

metodologia GRADE, rimarra il livello di evidenza (1,2,3,4) corredato dal rischio di bias (++,+,-) e indicato se il

PICO dello studio & sufficientemente vicino/sovrapponibile o distante rispetto al PICO del quesito di interesse.

Una raccomandazione puo essere integrata da commenti e puo essere suddivisa in sotto-raccomandazioni

dove e possibile specificare meglio altre caratteristiche salienti del paziente, setting, modalita di

somministrazione, dose, tempi, monitoraggio effetti collaterali specifici, etc. Ovvero tutto quello che puo

aiutare il clinico a proporre I'intervento (farmacologico, chirurgico, etc.).

Uno degli obiettivi pit importanti delle LG /raccomandazioni € il trasferimento “locale”, ossia a livello

nazionale o regionale delle evidenze prodotte “around the world”.

Da ricordare quando si legge una raccomandazione la cui evidenza e stata valutata con SIGN:

— se le evidenze non provengono da RCT o meta-analisi con basso rischio di bias (1++), oppure da
studi epidemiologici osservazionali con basso rischio di bias (2++) nella descrizione dello studio
dovrebbero essere riportate le considerazioni metodologiche principali che hanno portato
all’abbassamento della qualita delle evidenze ovvero a 1+ o0 2+.

— i livelli di evidenza si riferiscono a uno studio specifico, non a gruppi di studi. Di conseguenza,
ogni studio descritto e ritenuto rilevante per la raccomandazione ha il livello di evidenza
specificato nel testo.

— le stesse referenze essenziali sono riportate nel box dove viene riportata la raccomandazione
corredata dalla sua forza.

Importante: indipendentemente dal disegno di studio (indicato da: 1 o 2), se il livello di qualita risulta

negativo () non sara prodotta alcuna raccomandazione, anche nel caso questa fosse negativa (es: I'intervento

non deve/non dovrebbe essere somministrato), poiché con il segno () si intendono “risultati non affidabili”.

In altre parole, lo studio & ad alto rischio di bias, quindi i risultati non sono attendibili sia in senso positivo sia

negativo, l'incertezza e totale, studi successivi sullo stesso argomento potrebbero confermare o ribaltare

completamente risultato e dimensione.

2.3.2. Qualita dell’evidenza (SIGN) — da considerare solo per la lettura delle raccomandazioni
prodotte fino al 2015

Nell’approccio SIGN, la qualita delle evidenze (singoli studi /revisioni sistematiche / meta-analisi, etc.) a
sostegno della raccomandazione veniva valutata tenendo conto sia del disegno dello studio (Fig.1) sia di come
esso e stato condotto: la minore o maggiore entita del rischio di bias associabile a uno studio & indicata
rispettivamente con le notazioni (**) (rischio molto basso), (*) (rischio basso) (), (rischio elevato). Il Livello di

1 descrizione sintetica dei risultati in termini relativi (HR, RR, OR) o assoluti (RD, NNT o mesi guadagnati, ecc.). Se disponibile,

riportare la lunghezza del follow-up.
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Evidenza SIGN (Tab.2) viene riportato nel testo al termine della descrizione di ciascuno studio ritenuto
rilevante ed essenziale a sostegno o contro I'esecuzione di uno specifico intervento.

| livelli di evidenza dovranno essere precisati solo per le evidenze (studi) descritti e che sono essenziali per la
raccomandazione clinica e che quindi contribuiscono a formare il giudizio della Qualita Globale delle Evidenze
SIGN.

La Qualita Globale delle Evidenze SIGN (Tab.3) viene quindi riportata con lettere (A, B, C, D) e corrisponde a
un giudizio sintetico dei singoli studi, unitamente all’indicazione sulla diretta applicabilita delle evidenze sulla
popolazione target della raccomandazione.

Ogni lettera indica in sintesi la “fiducia” nell'intero corpo delle evidenze valutate che sostengono la
raccomandazione; NON riflettono sempre I'importanza clinica della raccomandazione e NON sono sinonimo
della forza della raccomandazione clinica.

Disegno dello studio
e livello di evidenza
Comparnson bateean No Mon-comparative
Interventions/ i Sthudy (case seres,
oxposures? case study)
Yaoa
Exparimental Yes Did investigator Mo Ovservational
study ABSIgn mler.'or‘.-runs study
exposwre?
Interventionsiexposures - . Mode han one ) Mo | Before-Afer studyl
Yes randomly allocated? Mo group studied? interrupled time series
Randomised Mon-Randomised
Contreliod Trial Controlied Trial Yes
1 = studirandomizzati Ves
Exposure and oulcome ™. | Cross-sectonal
. . measured al the shudy

2 = studidi caso-controlloe sama time

studi di coorte

Ne

3 = serie di casi; studi osserva-

zionalidi altro tlpO . Case control Yes Groups defined No

- . . study - ::, “,}:,w,',;ﬁ - il Cohont study

4= opinione di esperti

Fig.1

Tab.2: Livelli di Evidenza SIGN

1 Revisioni sistematiche e meta-analisi di RCT o singoli RCT

1++ Rischio di bias molto basso.

1+ Rischio di bias basso.

1- Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili.

Revisioni sistematiche e meta-analisi di studi epidemiologici di caso/controllo o di coorte o
singoli studi di caso/controllo o di coorte.

5+t Rischio di bias molto basso, probabilita molto bassa di fattori confondenti, elevata

probabilita di relazione causale tra intervento ed effetto.
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54 Rischio di bias basso, bassa probabilita presenza fattori di confondimento, moderata
probabilita di relazione causale tra intervento ed effetto.
5 Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili, esiste un elevato rischio
che la relazione intervento/effetto non sia causale.
3 Disegni di studio non analitici come report di casi e serie di casi.
4 Expert opinion.

Tab.3: Qualita Globale delle Evidenze SIGN -fiducia espressa verso il corpo delle evidenze-

Almeno una meta-analisi o revisione sistematica o RCT valutato 1++ e direttamente
applicabile alla popolazione target oppure
A Il corpo delle evidenze disponibili consiste principalmente in studi valutati 1+ direttamente
applicabili alla popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione
dell’effetto
Il corpo delle evidenze include studi valutati 2++ con risultati applicabili direttamente alla
B popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.
Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+
Il corpo delle evidenze include studi valutati 2+ con risultati applicabili direttamente alla
C popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.
Evidenze estrapolate da studi valutati 2++
Evidenze dilivello 3 0 4
D
Evidenze estrapolate da studi valutati 2+

2.3.2.1. Considerazioni sulla “estrapolazione delle evidenze”

Si fa qui riferimento alla trasferibilita dei risultati dallo studio alla popolazione a cui & destinata la
raccomandazione. Non sono quindi direttamente trasferibili evidenze con le caratteristiche riportate di
seguito

A.
B.
C.

m

studi eseguiti su pazienti in prima linea -> raccomandazioni prodotte per la Il linea,

studi eseguiti in setting diversi da quelli dove sara applicata la raccomandazione,

popolazione selezionata in base alla positivita all'istochimica anziché su esami di analisi molecolare sul
tessuto, etc.

differenze nei dosaggi tra lo studio e la pratica clinica

differenze di etnia

etc
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Anche nel caso di un’evidenza 1 (studio randomizzato) senza evidenza di bias rilevanti (**), nel caso la

popolazione oggetto dello studio non sia sovrapponibile a quella oggetto del quesito clinico, la qualita
globale dell’evidenza passera da A% a B3,

2

RCT senza evidenza di rischi di bias, i cui risultati sono direttamente applicabili alla popolazione per
cui e prodotta la raccomandazione
3

RCT senza evidenza di rischi di bias, ma con incertezza rispetto alla trasferibilita dei risultati alla
popolazione per cui & prodotta la raccomandazione
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2.4.

Qualita dell’evidenza (GRADE)

Il GRADE prevede una valutazione della qualita delle evidenze per ogni outcome scelto dal panel come critico
o importante. Il sistema inoltre nasce per dare una visione di insieme delle evidenze disponibili (body of
evidence), privilegiando le sintesi esaustive e sistematiche della letteratura per rispondere a una singola
domanda come le revisioni sistematiche. Le dimensioni che influenzano la qualita del singolo outcome sono
riportate di seguito:

v’ Study design - errori nella pianificazione e conduzione dello studio: sono fattori legati strettamente al
modo con il quale lo studio & stato condotto e la probabilita che eventuali errori fatti in corso di studio
abbiano potuto determinare bias nelle stime di efficacia o di occorrenza di effetti avversi; per gli studi
randomizzati i principali limiti di questo tipo sono:
5.2.truffe, errori o insufficiente attenzione alla assegnazione in cieco al braccio di trattamento o di

controllo (allocation concealment). La lista di distribuzione dei pazienti (allocazione) ai diversi
trattamenti deve essere nascosta (concealed) bene e il metodo con cui é stata generata la lista
casuale di allocazione deve essere adeguato (selection bias).

5.3.mancanza o problemi nella effettiva realizzazione della cecita, specie per outcome soggettivi

(detection bias, in casi rari performance bias)

5.4.perdita al follow-up di una quota importante di pazienti originariamente inclusi negli studi o perdite

al follow-up asimmetriche nei due gruppi (attrition bias)
5.4.1. esclusione dall’analisi dei soggetti/pazienti persi al follow-up in diversi
momenti dello studio (violazione del principio della intention to treat)

5.5.interruzioni precoci degli studi a seguito di un eccesso di efficacia o tossicita secondo modalita non

6.

previste dal protocollo
5.5.1. altri bias outcome specifici: crossover.
selective outcome reporting bias. Probabilita che un outcome sia pubblicato rispetto a un altro
dovuta al fatto che il risultato sia positivo (statisticamente significativo). Avere a disposizione il
protocollo dello studio puo servire da verifica.

v" Precision — valuta la precisione delle stime:

i risultati sono imprecisi quando gli studi includono pochi pazienti e/o si verificano pochi eventi
producendo cosi limiti di confidenza della stima della misura di effetto ampi che possono essere
compatibili con conclusioni cliniche di segno opposto;

nel caso in cui la frequenza dell’evento sia molto bassa, con ampi intervalli di confidenza della stima
relativa di effetto e stretti intervalli di confidenza della stima assoluta di effetto, & possibile non
abbassare il livello di qualita della prova.

v Directness — valuta la diretta applicabilita delle evidenze (P.1.C.0.)

popolazione, intervento, controllo o outcome indiretti: il quesito per il quale si intende porre la
raccomandazione si riferisce a una popolazione, intervento, controllo o outcome diversi da quelli
per i quali sono disponibili prove di efficacia in letteratura
confronto indiretto: quando non sono disponibili studi che confrontano direttamente I'intervento A
con l'intervento B ma solo studi che confrontano A con C e B con C; questi studi permettono un
confronto solo indiretto di A con B e quindi la qualita della prova sara giudicata inferiore
= NB la definizione compiuta del quesito clinico con le dimensioni PICO e molto utile
per valutare la trasferibilita pit o meno diretta delle prove disponibili; infatti la
indirectness dei risultati dipende in larga misura dalla distanza tra gli studi disponibili
e il quesito al quale si vuole rispondere
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= Se infatti si affrontano, all'interno della stessa raccomandazione, quesiti che
riguardano sottogruppi, il giudizio sulla indirectness potrebbe cambiare in funzione
di una maggiore o minore focalizzazione del PICO.

v’ Consistency — valuta la coerenza dei risultati tra studi differenti esequiti con il medesimo obiettivo: questo
criterio si applica solamente all’insieme della letteratura disponibile e non al singolo studio; si manifesta
come una eterogeneita delle stime di effetto tra gli studi che non trova spiegazione logica (diversita nel
tipo diintervento o nella composizione delle popolazioni studiate) e che quindi aumenta I'incertezza sulla
reale entita dell’effetto dell’intervento (si applica solo nella valutazione di una revisione sistematica).

v’ Publication bias — valuta la presenza di pubblicazione selettiva dei dati: tendenza secondo cui gli studi
pubblicati differiscono sistematicamente dagli studi non pubblicati, i quali € piu probabile che riportino
risultati statisticamente non significativi o negativi.

1. Si suggerisce di considerare e discutere esplicitamente questa possibilita e di
esaminare, caso per caso, se in presenza di forte sospetto di tale bias sia opportuno
procedere o meno a un downgrading della qualita.

Con il metodo GRADE la qualita delle prove viene considerata separatamente per ciascun outcome
classificato almeno come “importante”, costruendo tabelle sintetiche dette “evidence profile o evidence table
o ToEs) che riportano per singolo outcome la qualita delle prove e la sintesi quantitativa degli effetti.

A seconda del disegno di studio considerato la qualita dell’evidenza parte da un certo livello (alta per RCT,
molto bassa per studi osservazionali).

In Tab.4 sono presentati i criteri per I'aumento (upgrading) o la diminuzione (downgrading) del giudizio di
qualita (alta, moderata, bassa, molto bassa) delle prove, il cui significato, comprensivo delle conseguenze
interpretative, e sintetizzato in Tab.5.

Tab.4: criteri per 'aumento o la diminuzione del giudizio sulla qualita delle prove

Tipo di prove Studio controllato e randomizzato = alta
Studio osservazionale = bassa
Qualsiasi altro tipo di informazione = molto basso

A. Diminuzione 1. Limiti gravi (-1 livello) o molto gravi (-2 livelli) nella qualita di conduzione dello
della categoria studio

di attribuzione 2. Incoerenza nei risultati tra studi diversi sullo stesso quesito (-1 o -2 livelli)

(es.da"alta”a 3 Ajcune (-1 livello) o importanti (-2 livelli) incertezze circa la diretta trasferibilita

“moderata”) dei risultati (dlirectness)
4. Imprecisione o dati insufficienti (sparse data) (-1 o -2 livelli)
5. Possibilita di pubblicazione selettiva dei dati (publication e reporting bias) (-1 o
-2 livelli)
B. Aumento 1. Associazione intervento-outcome forte, ovvero con rischio relativo >2 (<0,5),
della categoria sulla base di prove concordanti provenienti da due o pill studi osservazionali,
di attribuzione senza alcun fattore di confondimento plausibile (+1 livello)

(es. da“bassa” 2. Associazione intervento-outcome molto forte, ovvero con rischio relativo >5
a "moderata”) (<0,2) (+2 livelli)

3. Presenza di un gradiente dose-risposta (+1 livello)

4. Tutti i possibili fattori di confondimento che avrebbero potuto alterare le stime di
effetto avrebbero ridotto I'effetto che si osserva (+1 livello)
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Tab.5: Significato e conseguenze dei diversi livelli di qualita delle prove

Livello qualita Significato Conseguenza
Alta Alto grado di confidenza E molto improbabile che ulteriori studi possano
nei risultati cambiare la fiducia nella stima di effetto
Moderata Discreto grado di E probabile che ulteriori studi possano confermare o

confidenza nei risultati cambiare la fiducia nella stima di effetto

Bassa I risultati sono poco E necessaria ulteriore ricerca per ottenere stime
credibili affidabili sugli effetti positivi e negativi dell‘intervento

Molto bassa I dati esaminati sono Non & possibile fare affidamento sulle stime di effetto
totalmente inaffidabili disponibili

A seguire la graduazione della qualita per i singoli outcome importanti si deve formulare il giudizio

complessivo di qualita.

I metodo GRADE suggerisce di procedere considerando soltanto gli outcome essenziali (critici) per la

formulazione della raccomandazione relativa al quesito clinico.

Se la qualita & diversa fra i singoli outcome essenziali, il metodo suggerisce la seguente linea di

comportamento:

v' se i risultati vanno in direzioni opposte (es. il trattamento oggetto della raccomandazione & di qualita
migliore in termini di efficacia ma peggiore per quanto riguarda gli effetti indesiderati), la qualita globale
viene attribuita basandosi sulla valutazione peggiore ossia assumendo come piu rappresentativo
I'outcome critico (essenziale per la proposta clinica) che ha ottenuto la pil bassa valutazione di qualita;

v se i risultati vanno nella stessa direzione per tutti gli outcome (beneficio o danno), viene assunta come
qualita globale delle prove la qualita dell'outcome essenziale che da solo basterebbe per formulare
compiutamente la raccomandazione. [G. Guyatt et al. / Journal of Clinical Epidemiology 66 (2013)
151e157]

2.4.1. Bilancio tra benefici e danni

La direzione della raccomandazione a favore o contro l'uso di un determinato
intervento/farmaco/trattamento/comportamento, etc. si dovrebbe basare sul bilancio tra gli effetti positivi
(esiti benefici) e negativi (effetti dannosi) di tale intervento.

La decisione sul bilancio tra effetti positivi ed effetti negativi deve tenere conto del numero e del peso dei

singoli fattori.

Il peso di ciascun effetto positivo o negativo € inoltre influenzato dai seguenti elementi:

v' importanza degli outcome: sebbene solo gli outcome essenziali siano considerati nel processo che porta
a formulare la raccomandazione, non e detto che tutti abbiano lo stesso peso. In altre parole, anche
all'interno della categoria di outcome essenziali, potrebbe essere utile definire una gerarchia tale da
influenzare la proposta terapeutica;

v rischio di base degli eventi che I'intervento oggetto della raccomandazione dovrebbe essere in grado di
ridurre; in generale maggiore ¢ il rischio di base, maggiore & la probabilita che I'intervento considerato
dalla raccomandazione abbia un impatto rilevante;

v' entita dell’effetto relativa e assoluta (rilevanza clinico-epidemiologica): in presenza di studi di buona
qualita che documentano effetti positivi ampi e rilevanti sul piano clinico o un chiaro prevalere di effetti
negativi su quelli positivi, si arrivera piu facilmente alla formulazione di raccomandazioni “forti” (a favore
o contro I'uso dell’intervento, rispettivamente).

La definizione del rapporto beneficio/danno viene effettuata dal panel mediante votazione formale sulle

seguenti alternative:

v favorevole
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v incerto (a favore o a sfavore dell’intervento)
v sfavorevole

2.4.2. Evidence to Decision Framework (EtD)

Attraverso lo sviluppo dell” EtD framework verranno sintetizzate e riportate le prove rispetto alla
priorita del problema, entita degli effetti desiderabili ed indesiderabili, certezza nelle prove, valori
e preferenze dei pazienti, bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili, risorse economiche,
accettabilita, equita e fattibilita degli interventi a confronto.

Scopo principale dell’EtD e quello di informare in modo strutturato e trasparente i panel a
prendere delle decisioni e a formulare le raccomandazioni finali.

3. Raccomandazioni cliniche?*

Esprimono I'importanza clinica di un intervento, e dovrebbero quindi essere formulate sulla base del P.I.C.O.
del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). La forza della raccomandazione viene graduata,
in base all'importanza clinica, su 4 livelli (Tab.6):

Tab.6: Tipi di raccomandazione clinica

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica
“Nei pazienti con (criteri di | .
. . I'intervento in esame dovrebbe essere
selezione) I'intervento XXX ] o
Positiva Forte . considerato tra le opzioni di prima scelta
dovrebbe essere preso in con- . . . .
. . . terapeutica (evidenza che i benefici sono
siderazione come opzione L .
. L o prevalenti sui danni)
terapeutica di prima intenzione
I'intervento in esame puo essere considerato
come opzione di prima intenzione,
s o o . | consapevoli dell’esistenza di alternative
Nei pazienti con (criteri di L ]
. . . | ugualmente proponibili (incertezza riguardo
Positiva Debole selezione) lintervento xxx puo

] . . alla prevalenza dei benefici sui danni), molto
essere preso in considerazione . . . . .
. . utile una discussione approfondita con il pz
come opzione terapeutica . L .
allo scopo di chiarire al meglio i valori

espressi o meno dalla persona oggetto del
trattamento

“Nei pazienti con (criteri di | Fintervento in esame non dovrebbe essere
selezione) Iintervento Xxxx NON | considerato come opzione di  prima
dovrebbe  essere  preso  in | jntenzione; esso potrebbe comunque essere
considerazione  come  opzione | gyscettibile di impiego in casi altamente

terapeutica selezionati e previa completa condivisione

Negativa Debole

4 A inizio capitolo sarebbe auspicabile che ogni LG inserisca un paragrafo contenente le

raccomandazioni chiave
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con il paziente (incertezza riguardo alla
prevalenza dei danni sui benefici)

- o o | l'intervento in esame non deve essere in
Nei pazienti con (criteri di . . . .
Negativa Forte . . alcun caso preso in considerazione (evidenza

selezione) I'intervento xxx non deve L . . L
. . . affidabile che i danni sono prevalenti sui
essere preso in considerazione .
benefici)

La forza della raccomandazione riflette la misura in cui si ritiene che, nella popolazione specifica del quesito
clinico, gli effetti benefici derivanti dal seguire la raccomandazione superino gli effetti indesiderati (o
viceversa per le raccomandazioni negative).

v"Quando si decide per una raccomandazione “forte” si deve essere certi dei fattori che influenzano la forza
della raccomandazione.

1.2.una raccomandazione “forte” dovrebbe essere riservata a situazioni nelle quali si & molto convinti
che la maggioranza dei soggetti che ricevono I'intervento oggetto della raccomandazione ottengono
un beneficio.

v' Quando esiste incertezza sul rapporto beneficio/danno, o quando le informazioni rilevanti che
influenzano la forza della raccomandazione non sono disponibili o non sono chiare, si dovrebbe optare
per una raccomandazione “debole”.

— le raccomandazioni “deboli” sono quelle per cui gli effetti benefici probabilmente prevalgono sugli
effetti dannosi (o viceversa per le raccomandazioni negative) ma c’é ancora una non trascurabile
incertezza.

— unaraccomandazione “debole” pud implicare che si debba valutare attentamente in quali condizioni
0 a quali pazienti proporre il trattamento, essendo ancora almeno in parte incerto il bilancio
beneficio/danno. In presenza di una raccomandazione debole, si devono cioé considerare
attentamente le condizioni specifiche del paziente e del contesto assistenziale, cosi come le
preferenze e i valori individuali espressi dal malato.

3.1. Tabelle sinottiche raccomandazioni cliniche

Le raccomandazioni vengono presentate in tabelle. Nel caso le evidenze a supporto rimangano valutate
secondo criteri SIGN, lo sfondo della riga d’intestazione della tabella & verde (Tab.7).

Tab.7: Tabella sinottica di una raccomandazione SIGN

Qualita Forza della

videnza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattia,
con dolore di diversa etiologia, la somministrazione di
B FANS e paracetamolo pud essere presa in Positiva debole
considerazione, per periodi limitati e con attenzione ai
possibili effetti collaterali. (3)°

Nel caso di evidenze a supporto di raccomandazioni nuove o precedentemente valutate con il metodo SIGN,
ma che richiedono degli aggiornamenti, dal 2016 le evidenze a supporto vengono valutate secondo le

5 A fianco di ogni raccomandazione é utile inserire la o le referenze che sottendono a tale

raccomandazione
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dimensioni suggerite dal GRADE, senza effettuare tutto il processo formale GRADE (strategia di ricerca,
votazioni sull’'importanza degli outcome, bilancio beneficio/danno e forza della raccomandazione) e lo sfondo
della riga d’intestazione della tabella diverra arancione (Tab.8).

Tab.8: Tabella sinottica di una raccomandazione dal 2016

Qualita Forza della
globale delle Raccomandazione clinica raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti affetti da melanoma inoperabile o
metastatico (stadio Ilic o IV) in presenza di mutazione
BRAF V600, il trattamento con BRAF inibitore + MEK
inibitore dovrebbe essere preso in considerazione.

ALTA Positiva forte

Nel caso delle raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE, lo sfondo della riga d’intestazione della
tabella & arancione (Tab.9).

Tab.9: Tabella sinottica di raccomandazione GRADE

Qualita
Forza della
Globale delle . L. .
. Raccomandazione clinica raccomandazione
evidenze L.
clinica
GRADE
Nei pazienti con adenocarcinoma della prostata
MOLTO metastatico, candidati inizialmente a terapia endo-
crina, un antiandrogeno non steroideo in aggiunta Positiva debole
BASSA alla castrazione (BAT: Blocco Androgenico Totale)
puod essere preso in considerazione, in assenza di
controindicazioni e se ben tollerato.

A fine capitolo verra inserita la tabella sinottica delle decisioni del panel nel merito della forza della
raccomandazione e del rapporto tra benefici e danni.
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3.2

Sintesi della raccomandazione e del rapporto beneficio/danno GRADE

1

QUESITO 1: Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico variante
istologica a cellule chiare, prefrattati con inibitori di VEGF/VEGFr, il trattamento
con Nivolumab puo essere preso in considerazione in alternativa a un ritrattamento
con imbitore di VEGE/VEGFT o un imubitore di mTOR?

RACCOMANDAZIONE:

Ne1 pazienth  affethh da carcinoma renale metastatico vanante 1stologica a cellule
chiare prefrattath con un VEGFr-TKj, 1l trattamento con Nivolumab dovrebbe
essere preso 1n considerazione come approccio terapeutico di prima scelta.

Forza della raccomandazione: Positiva Forte

Qualita delle Evidenze (confronto vs Everclmmus): Bassa.
Outcome di beneficio: Bassa; Oufcome di danno: Bassa

M otivazioni/Commenti  al
Everolimus):

COutcome di beneficio: 27% rduzione relativa del rischio di decesso, 22% riduzione
relativa del nschio di progressione, mighoramento de1 parametn di qualita della
vita, della stomatite, della nausea e della anemia nspetto ad Everolimus.

Cutcome di danno: maggiore incidenza di prurito (14%) rispetto ad everolimus
(9.8%). Fatigue sovrappombile

rappato BeneficidDanno (Confronio vs

V otazione rapporto Beneficio/Danno

I ncerto Incerto
Favorevole (favorevole) (sfavorevole) Sfavorevole
8 0 0 0
Votazione Forza della Raccomandazione
Positiva forte Positiva debole Negativa debole Negativa forte
8 0 0 0

Implicazioni per le ricerche future:

Necessita di uno studio randomizzato vS Axitinib a progressione da una prima linea
di trattamento con VEGFr-TKj; venfica dell’esistenza di marcatonn predittva da

efficacia.
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4. SISTEMA NAZIONALE LINEE GUIDA

Il 7 maggio 2018 I'lstituto Superiore di sanita ha presentato il nuovo Sistema Nazionale Linee Guida (SNLG),
che diventa I'unico punto di accesso per cittadini e operatori sanitari a linee guida di pratica clinica validate
dall’lstituto, come previsto dalla Legge 24/2017 sulla responsabilita professionale.

Come riportato nella pagina ufficiale del nuovo SNLG (https://snlg.iss.it/) potranno essere inserite Linee
Guida che rispettano gli standard metodologici e di stesura.

Il Centro Nazionale per I’Eccellenza clinica, la Qualita e la Sicurezza delle Cure (CNEC) sara il “garante
metodologico e indipendente per la valutazione di LG prodotte da terzi e per la produzione di LG di buona
qualita, informate dalle migliori evidenze disponibili e rispondenti ai bisogni di salute del Paese sulla base di
criteri di rilevanza e impatto clinico, economico e sociale.”

Gli standard metodologici a cui si fa riferimento sono:

v' Per il reporting: AGREE reporting scaricabile in italiano al seguente link:
https://www.evidence.it/articoli/pdf/e1000146.pdf
v’ Per la qualita metodologica: AGREE Il scaricabile in italiano al seguente link:

https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2013/06/AGREE_II_Italian.pdf

L’Istituto Superiore di Sanita ha inoltre prodotto un suo manuale metodologico dove vengono riportate gli
elementi di metodologia ritenuti fondamentali per far si che la Linea Guida venga accettata e rientri nel nuovo
SNLG.

In particolare, il CNEC, dopo aver valutato in un primo step il reporting della Linea Guida, passera alla
valutazione metodologica della stessa. Solo le Linee Guida che otterranno globalmente un punteggio 270%
dello strumento AGREE Il e un punteggio 20% nelle dimensioni 3 (rigore metodologico) e 6 (indipendenza
editoriale) potranno essere accettate.

5. CRITICAL APPRAISAL

Di seguito vengono riportati in Tab.10 e Tab.11 gli elementi principali che potenzialmente possono
influenzare la qualita dei disegni degli studi RCT e osservazionali, rispettivamente. Nella seconda colonna
sono riportate le sezioni specifiche dei lavori scientifici dove cercare le informazioni.

Tab.10: Critical appraisal RCT/Revisioni sistematiche (meta-analisi)

RECLUTAMENTO: rappresentativita dei pazienti

| soggetti inclusi sono rappresentativi della
popolazione target (popolazione a cui si riferisce la Cercare le informazioni nella sezione dei metodi
raccomandazione)?

ALLOCAZIONE: allocazione dei pazienti ai gruppi di trattamento

E presente la descrizione di come é stata generata la
sequenza di randomizzazione?

Viene dichiarato come la sequenza di
randomizzazione é stata nascosta?

La randomizzazione ha prodotto due gruppi

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi
(prime due)

Cercare nella tabella delle caratteristiche al baseline

. L tra i gruppi o nei risultati.
bilanciati? grupp
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CONDUZIONE DELLO STUDIO: durante lo svolgimento dello studio i co-interventi sono stati uguali nei due o

piu gruppi?

Descrivere se sono emerse differenze nei protocolli
seguiti dai 2 gruppi escluso ovviamente l'intervento
in oggetto: sbilanciamento di trattamenti
addizionali, test o altre misurazioni.

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi.

FOLLOW-UP: lunghezza accettabile o troppo breve.

Pazienti persi al follow-up > 20%, oppure
sbhilanciamento nei due gruppi. | pz sono stati
analizzati nel gruppo in cui erano stati randomizzati
-> analisi per intention to treat.

Analisi ad interim, chiusura precoce dello studio.

Cercare le informazioni nei risultati, oppure nella
flow-chart proposta dal CONSORT.

MISURAZIONE DEGLI OUTCOME: | pz e valutatori erano in cieco rispetto al trattamento? Le misurazioni

(outcome) erano oggettive o soggettive?

Le misure soggettive sono piu a rischio di essere
influenzate dall’assenza di cecita dei valutatori o dei

pz.

Cercare le informazioni nei metodi.
NB: In oncologia spesso non viene applicato il

double/triple blind perché difficiimente fattibile
(effetti collaterali specifici, chirurgia, etc). Tuttavia,
queste problematiche non devono essere una
scusante per non mettere in atto tutti gli sforzi
possibili per introdurre la cecita per interventi e
outcome dove é possibile farlo.

Elementi relativi alla valutazione delle revisioni sistematiche con o senza meta-analisi

QUALITA’ STUDI INCLUSI: la loro validita e stata valutata correttamente?

Gli studi inclusi dovrebbero essere stati valutati
indipendentemente da due revisori, dovrebbe essere
specificato il metodo con cui e stata effettuata
un’analisi dei rischi di bias e nella discussione i
risultati dovrebbero essere letti alla luce anche della
gualita metodologica degli studi inclusi

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi per
capire gli strumenti di valutazione, nella sezione dei
risultati per ottenere un quadro generale (o in tabelle)
della valutazione di qualita e nella sezione della
discussione.

SINTESI DEI RISULTATI: Sono stati utilizzati metodi appropriati per la sintesi dei risultati (tabelle, forest

plot.)?

Se la revisione sistematica si conclude con una meta-
analisi, i risultati dovrebbero essere presentati come
un “forest plot” (figura tipica delle meta-analisi)

Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in
particolare nelle figure

ETEROGENEITA’ DEI RISULTATI: | risultati degli studi sono simili tra loro?

Idealmente, i risultati dei differenti studi inclusi
dovrebbero essere simili od omogenei. Se esiste

Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in
particolare nelle figure (Q-test, 1), o nel testo (analisi
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eterogeneita gli autori dovrebbero specificare i | per sottogruppi, analisi di sensitivita, meta-
metodi con cui e stata analizzata ed esplorata regressioni)

Tab.11: Critical appraisal studi osservazionali (coorte, caso-controllo)

STUDI DI COORTE STUDI CASO-CONTROLLO

| soggetti inclusi sono rappresentativi della popolazione target (popolazione a cui si riferisce la
raccomandazione)?
Cercare le informazioni nella sezione dei metodi

RECLUTAMENTO
Confrontabilita delle popolazioni (unica differenza= | | Casi e i Controlli sono ricavati da popolazioni
fattore di rischio oggetto di studio) confrontabili

Medesimi criteri di esclusione per i Casi e per i
Controlli

MANTENIMENTO

Adeguata percentuale di soggetti accettanti / | Non differenza tra la percentuale di Casi e di Controlli

soggetti invitati rispetto ai soggetti eleggibili

MISURAZIONE

Affidabilita della rilevazione del fattore di rischio Standardizzazione e affidabilita nella rilevazione del
Standardizzazione e affidabilita nella rilevazione fattore di esposizione

dell’outcome di interesse clinico (in cieco rispetto al | (in cieco rispetto al fattore di esposizione)

fattore di rischio)

FOLLOW-UP

Contenimento dei drop-out

CONFONDIMENTO

Identificazione dei possibili fattori di confondi Identificazione dei possibili fattori di confondimento
mento

Fare le opportune considerazioni rispetto a come il
Fare le opportune considerazioni rispetto a come il fattore di confondimento pud influire sulla
fattore di confondimento puo influire sulla dimensione e direzione dell’effetto osservato

dimensione e direzione dell’effetto osservato

ASSOCIAZIONE

Probabile nesso di causalita Probabile nesso di causalita

Per approfondimenti in merito suggeriamo di fare riferimento alle seguenti scale o checklist formali:

AMSTAR: a measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews, 2007 Shea et a. Si
tratta di uno strumento di 11 items validati per misurare la qualita metodologica di una revisione sistematica.
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PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: 2009 Moher at al. Si tratta
di una checklist con 27 items nata per supportare gli autori nel reporting di una revisione sistematica ma puo
essere anche utilizzata come guida per fare un critical appraisal di una meta-analisi.

CONSORT 2010: Explanation and Elaboration: updated guidelines for reporting parallel group randomised
trials, 2010 David Moher,et al. Si tratta di uno strumento utile a valutare la qualita del reporting di RCT, sono
disponibili varianti di questo strumento per interventi non farmacologici e studi di non-inferiorita.

RISK OF BIAS: per la valutazione del rischio di bias in studi randomizzati e controllati. Disponibile sul sito
della Cochrane Collaboration al seguente link: http://handbook.cochrane.org.

NEWCASTLE-OTTAWA SCALE: per la valutazione delle evidenze derivanti da studi osservazionali (di coorte,
caso-controllo, cross-sectional). Disponibile al link:
http://www.ohri.ca/programs/clinical epidemiology/oxford.asp.

STROBE: linee guida per il reporting di studi osservazionali

STARD: linee guida per il reporting di studi di accuratezza diagnostica

QUADAS-2: per la valutazione delle revisioni sistematiche di accuratezza diagnostica

EQUATOR network: Per quanto riguarda la valutazione metodologica di disegni di studio diversi da RCT/
revisioni sistematiche di RCT suggeriamo di fare riferimento al sito http://www.equator-network.org . Il
progetto raccoglie diversi strumenti per valutare la qualita del reporting dei diversi disegni di studio.

6. Voci bibliografiche

Le voci bibliografiche andranno inserite alla fine del capitolo (dopo gli algoritmi). Resta a discrezione del
gruppo scegliere se numerarle in maniera progressiva (esempio:da 1 a N).) o se numerarle suddividendole
per paragrafi ripartendo da 1 nella numerazione (esempio: Capitolo 1: dal n.1 al n.22; Capitolo 2 dal n. 1 al n.
13, ecc.)

E preferibile utilizzare il metodo “Vancouver” (quello utilizzato da Pubmed) vedi esempio riportato di seguito.
Link: https://subjects.library.manchester.ac.uk/referencing/referencing-vancouver

Esempio

Bracarda S, Porta C, Boni C, Santoro A, Mucciarini C, Pazzola A, Cortesi E, Gasparro D, Labianca R, Di Costanzo F, Falcone
A, Cinquini M, Caserta C, Paglino C, De Angelis V. Could interferon still play a role in metastaticrenalcell carcinoma? A
randomized study of two schedules of sorafenib plus interferon-alpha 2a (RAPSODY). Eur Urol. 2013 Feb;63(2):254-61.
doi: 10.1016/j.eururo.2012.08.027. Epub 2012 Aug 23. PubMed PMID: 22964169.
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