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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengono presentate in tabelle e vengono corredate dalla qualita
delle evidenze 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 (vedi capitolo specifico), sia nel caso in cui la sola valutazione della qualita delle evidenze
sia stata prodotta secondo le dimensioni suggerite dal metodo GRADE.

Qualita globale . _— Forza della
delle prove (1) e e raccomandazione (3)
I pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a intervento
ALTA resettivo senza adeguata linfadenectomia (<D2) o anche R1
. . . : . Forte a favore
| devono essere sottoposti a radiochemioterapia adiuvante
(68,73)

!

(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) RACCOMANDAZIONE CLINICA

Deve esprimere I’importanza clinica di un intervento/procedura. Dovrebbe essere formulata sulla base del
PICO* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi puo contenere delle specifiche
per i sottogruppi, indicate con il simbolo V.

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: ticvveienreaecnnne

RACCOMANDAZIONE:

Forza della raccomandazione:

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:
Conclusioni per motivare il bilancio beneficio/danno:

Implicazioni per le ricerche future:

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

Qualita globale delle prove: .......

(3) FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA
La forza della raccomandazione clinica viene graduata in base all’importanza clinica, su quattro livelli:

4
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Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica

Forte a favore

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

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

terapeutica di prima intenzione” danni)
cenr - . g . L’intervento in esame pud essere
Nei pazienti con (criteri di selezione) considerato come opzione di prima

I’intervento xxx pud essere preso in

terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

Condizionata . . . intenzione, consapevoli dell’esistenza di
considerazione come opzione . s
a favore . S . . .| alternative ugualmente proponibili
terapeutica di prima intenzione, in | . . .
alternativa a yyy” (incertezza riguardo alla prevalenza dei

benefici sui danni)
L’intervento in esame non dovrebbe essere
“Nei pazienti con (criteri di selezione) | considerato come opzione di prima
Condizionata I’intervento xxx non dovrebbe essere | intenzione; esso potrebbe comunque essere
a sfavore preso in considerazione come opzione | suscettibile di impiego in casi altamente

selezionati e previa completa condivisione
con il paziente (incertezza riguardo alla
prevalenza dei danni sui benefici)

Forte a sfavore

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

L’intervento in esame non deve essere in
alcun caso preso in considerazione
(evidenza che i1 danni sono prevalenti sui
benefici)

CONFLITTO DI INTERESSE
Come da Manuale metodologico LG AIOM 2021, 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).

dabrafenib-+trametinib  dovrebbe

essere
considerazione come prima opzione terapeutica

Qualita globale . - Forza della
Raccomandazione clinica :
delle prove raccomandazione
In pazienti con melanoma in stadio IIIA (con metastasi al
linfonodo sentinella di almeno 1 mm), IIIB, IIIC o IIID con
MODERATA mutazione BRAF V600 una terapia adiuvante con Forte a favore

presa in

COI: 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 qualita delle prove ¢ stata

valutata secondo il 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:

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

e Profilassi del TEV nei pazienti neoplastici sottoposti ad interventi chirurgici, ospedalizzati per una
problematica medica acuta o sottoposti a chemioterapia.

e Terapia del TEV nei pazienti con tumori solidi.

e 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 ¢ 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

6
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condizioni rilevanti per la gestione terapeutica (ad 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 e si rimanda ai
testi del Riassunto delle caratteristiche del prodotto (RCP) e del foglietto illustrativo (FI) autorizzati dagli enti

regolatori di competenza (EMA e AIFA).
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ALGORITMI
; ] oo ALGORITMO 1: PROFILASSI DEL PAZIENTE CHIRURGICO
Chirurgia maggiore
addomino-pelvica senza
controindicazione
alla tromboprofilassi
| metodi meccanici come la compressione Eparina a basso peso
pneumatica intermittente possono molecolare (EBPM*)
essere utilizzati in aggiunta alla ad alto dosaggio

tromboprofilassi medica ma non come
monoterapia a meno che la tromboprofilassi
medica sia controindicata
(ad es. sanguinamento attivo)

Prolungare la profilassi
fino a 4-5 settimane
dallintervento

*EBPM: ad es. enoxaparina 4000 Ul anti-Xa, dalteparina 5000 Ul anti-Xa.
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) v ALGORITMO 2: TROMBOPROFILASSI PRIMARIA
s ) 525 NEL PAZIENTE MEDICO AMBULATORIALE
IN TRATTAMENTO CHEMIOTERAPICO

Paziente medico ambulatoriale
in trattamento chemioterapico

Paziente ambulatoriale Paziente ambulatoriale
medico ad alto rischio medico a basso rischio
Valutare e discutere la tromboprofilassi No profilassi

con eparina a basso peso molecolare
o inibitori orali diretti del fattore Xa
(apixaban e rivaroxaban)

Alto rischio: in accordo allo score di Khorana =2.
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‘ '« oo ALGORITMO 3: TROMBOPROFILASSI PRIMARIA
/ ) 55 NEL PAZIENTE MEDICO OSPEDALIZZATO ALLETTATO
E CON PATOLOGIA MEDICA ACUTA

Paziente medico
ospedalizzato

Non controindicazioni
alla profilassi

Tromboprofilassi con eparina
a basso peso molecolare
0 eparina non frazionata
o fondaparinux
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‘ < oo ALGORITMO 4: TERAPIA DOPO UN EPISODIO DI
/ 155" TROMBOEMBOLISMO VENOSO NEL PAZIENTE CON CARCINOMA
MAMMARIO IN TERAPIA ADIUVANTE CON TAMOXIFENE

Paziente con carcinoma mammario
in terapia adiuvante con tamoxifene

Sostituire tamoxifene
con inibitore dell’aromatasi*

Trattamento con apixaban,
edoxaban, rivaroxaban o
con EBPM per almeno 3-6 mesi.
La dose di EBPM & terapeutica
nel primo mese e viene ridotta al
75%-80% nei mesi successivi**

EBPM: ad es. enoxaparina 4000 Ul anti-Xa, dalteparina 5000 Ul anti-Xa.
*Rischio ridotto di TEV con inibitore dell’aromatasi rispetto a tamoxifene.
**Per la tinzaparina non é necessaria la riduzione del dosaggio.

11
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s
A

m\] sz ALGORITMO 5: PAZIENTE CON CATETERE VENOSO CENTRALE

Paziente con CVC Paziente con trombosi
correttamente posizionato associata a CVC
Non indicata tromboprofilassi Terapia anticoagulante®
primaria routinaria per almeno 3 mesi da proseguire

se il CVC viene mantenuto
(considerare la rimozione del CVC
se non pill funzionante o infetto
0 non pill necessario)

CVC: catetere venosa centrale.
*Terapia anticoagulante: EBPM da preferire, DOAC (anti-Xa) in alternativa a EBPM.

12
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___ ALGORITMO 6: TERAPIA A LUNGO TERMINE
ml] g DELTROMBOEMBOLISMO VENOSO NEL PAZIENTE CON CANCRO
Paziente con malattia Paziente con malattia
completamente resecata metastatica attiva, localmente
0 in remissione completa avanzata o comunque in
terapia antitumorale

|

Trattamento con apixaban, Trattamento a lungo termine
edoxaban, rivaroxaban o con apixaban, edoxaban,
con EBPM per almeno 3-6 mesi. rivaroxaban o con EBPM.

La dose di EBPM é terapeutica La dose di EBPM & terapeutica
nel primo mese e viene ridotta al nel primo mese e viene ridotta al
75%-80% nei mesi successivi* 75%-80% nei mesi successivi.*
La terapia estesa puo essere
presa in considerazione

EBPM: ad es. enoxaparina 4000 Ul anti-Xa, dalteparina 5000 U! anti-Xa.
Terapia a lungo termine: 3-6 mesi,
Terapia estesa: dopo i 6 mesi.

*Per la tinzaparina non é necessaria la riduzione del dosaggic.
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1. Epidemiologia

Numerose evidenze supportano la correlazione tra cancro e trombosi.

Gli studi autoptici hanno documentato un’incidenza maggiore, anche 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 1’evento tromboembolico (3).

Nella popolazione generale 1’incidenza annuale di un evento tromboembolico venoso (TEV) ¢ di circa 117
casi ogni 100.000 abitanti. La presenza di una neoplasia aumenta di circa 4 volte tale rischio, mentre nei
pazienti che ricevono la chemioterapia il rischio ¢ aumentato di circa 7 volte (4).

Le alterazioni dei test di laboratorio dell’emostasi sono presenti in circa il 90% dei pazienti oncologici (5),
mentre solo 1’1-15% di questi sviluppa una trombosi sintomatica, che puo variare dal TEV, tipicamente
associato ai tumori solidi, alla coagulazione intravascolare disseminata, piu frequente nelle leucemie acute e
nelle neoplasie solide in fase avanzata. Il rischio trombotico ¢ ulteriormente aumentato dagli interventi
chirurgici, dalla somministrazione della chemioterapia, dall’ormonoterapia, dall’immunoterapia o dalle terapie
target, nonché dalla presenza di cateteri venosi centrali o periferici (4).

I primi dati clinici relativi all’incidenza del 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, rispettivamente,
pari allo 0,2%, 0,9% e 4,3% (6-7).

Nelle donne con linfonodi positivi che ricevono chemioterapia, 1’incidenza riportata varia dall’1% al 10%;
I’incidenza ¢ 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). I pazienti con neoplasia del

tratto gastrointestinale, del polmone, del pancreas, dell’ovaio o affetti da gliomi maligni hanno un’elevata

14
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incidenza di TEV (10-30%), cosi come i pazienti con neoplasie onco-ematologiche; ad esempio, il 10% dei
pazienti con linfoma di Hodgkin o non-Hodgkin sviluppa un TEV (9-10).

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

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) con spiccata attivita antiangiogenica (13).

15
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2. 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) stasi ematica.
A questi vanno aggiunte le alterazioni qualitative e quantitative delle piastrine e dei leucociti.

I pazienti neoplastici, come ¢ noto, presentano uno stato di ipercoagulabilita di base, anche in assenza di
trombosi clinicamente manifeste. Tale stato ¢ 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
¢ 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 ¢ espresso 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 D’attivazione di altre cellule ematiche, come i monociti, le piastrine e le cellule endoteliali,
inducendo in queste cellule 1’espressione di un fenotipo procoagulante. Infatti, monociti, piastrine e cellule
endoteliali entrano comunemente a far parte del network inflammazione-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 1’allettamento, contribuisce allo stato di ipercoagulabilita di questi pazienti,

come evidenziato dall’incremento dei marker circolanti di attivazione della coagulazione. Nonostante le
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alterazioni di tali marker 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, inclusa I’immunoterapia e la terapia target, sono associati, soprattutto
nelle terapie di combinazione, ad un’elevata incidenza di TEV (16).

Le prime evidenze 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 e 8,4
volte superiore rispetto a quello di donne non sottoposte a chemioterapia. Tale rischio rimane 5 volte piu
elevato anche dopo 3 mesi. Diversamente, 1’uso di inibitori delle aromatasi, rispetto al tamoxifene, non sembra
associato ad una maggiore incidenza del TEV. Pertanto, nei pazienti con carcinoma mammario in terapia
adiuvante con tamoxifene, un inibitore dell’aromatasi viene generalmente preferito al tamoxifene dopo un
episodio di TEV. Un rischio particolarmente elevato ¢ stato riscontrato nei pazienti con malattia metastatica

sottoposti a chemioterapia (17).
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3. Screening per neoplasia nei pazienti con TEV idiopatico

Quesito 1. Nei pazienti con tromboembolismo venoso idiopatico uno screening intensivo é piu indicato
rispetto ad uno screening minimale al fine di migliorare la prognosi dei pazienti con una successiva
diagnosi di cancro?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 9 studi (vedi Appendice 2: Strategia di
ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

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).

Piudel 60% di queste neoplasie ¢ identificato entro alcuni mesi dopo il TEV (19). Successivamente 1’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 sono oggetto
di ampio dibattito in quanto: 1) non ¢ stato definitivamente dimostrato quale impatto abbia sulla mortalita
generale e cancro-correlata e 2) non vi ¢ accordo su quale sia lo screening ideale da adottare sia in termini di
timing che di esami strumentali da eseguire.

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 fosse utile 1’esecuzione di una TC addomino-
pelvica ed una mammografia nelle donne (21).

Alcuni 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 (22-24).
Infatti, lo studio prospettico condotto da Monreal et al. ha evidenziato come 1’aggiunta di un’ecografia
addomino-pelvica e di alcuni marker tumorali ad uno screening routinario iniziale sia in grado di evidenziare
circa il 50% delle neoplasie occulte (22).

Lo studio prospettico randomizzato denominato SOMIT ha valutato I’impatto di uno screening diagnostico

estensivo, comprensivo anche della TC addomino-pelvica, in pazienti con screening routinario iniziale
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negativo per neoplasia. Lo studio ha documentato un aumento del numero di diagnosi di cancro occulto nei
pazienti sottoposti ad uno screening estensivo (24).

In uno studio multicentrico condotto da Robin et al., pazienti con TEV idiopatico sono stati randomizzati ad
eseguire uno screening limitato comprensivo di esame obiettivo accurato, esami ematochimici di routine e
radiografia del torace, oppure la stessa strategia con l’aggiunta di una TC/PET. Questi autori hanno
documentato come, nei pazienti in cui I’iniziale strategia di screening aveva escluso la presenza di cancro, il
numero di neoplasie diagnosticate durante i successivi 24 mesi di follow-up fosse assai minore in coloro che
erano stati sottoposti a screening estensivo (1/186, 0,5%) rispetto ai pazienti che avevano eseguito il solo
screening limitato (9/193, 4,7%; differenza del rischio assoluto 4,1%; 1C95% 0,8-8.,4; p=0,01) (25).

Lo studio SOME (23), lo studio Trousseau (26) e lo studio D’Acquapendente (27) hanno suggerito che
associando ad uno screening routinario iniziale (costituito da un’attenta anamnesi, un accurato esame obiettivo,
esami ematochimici di base, una radiografia del torace ed una mammografia nelle donne) una TC 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 un’ecografia
addomino-pelvica e/0 i test suggeriti dagli screening della medicina preventiva mirati per eta e sesso, qualora
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 quali la
TC 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 fumatori.

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

minimale.
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Bilancio beneficio/danno: I dati non supportano 1’utilizzo di uno screening estensivo, inclusi esami di secondo
livello quali la TC, la PET e i marcatori circolanti. Non vi sono evidenze che uno screening estensivo migliori
la sopravvivenza generale e cancro-relata, mentre ¢ verosimile che uno screening intensivo sia pit costoso e

aumenti I’ansia dei pazienti che vi sono sottoposti.

Qualita globale

. - Forza della
Raccomandazione clinica
delle prove

raccomandazione

Nei pazienti con TEV idiopatico, I'utilizzo sistematico di
Moderata uno screening estensivo per neoplasia non dovrebbe essere
preso in considerazione come prima opzione (20-28)

Condizionata
a sfavore

COI: nessun conflitto dichiarato
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4. Profilassi antitrombotica nei pazienti con cancro

4.1 Profilassi della trombosi postoperatoria

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

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 2 studi (vedi Appendice 2: Strategia di
ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

Studi clinici hanno dimostrato che i pazienti con cancro sottoposti ad intervento chirurgico presentano un
rischio di TEV doppio rispetto ai pazienti non oncologici (37% vs 20%), con un rischio di EP fatale
quadruplicato (29). Attualmente 1’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 UI), iniziata 2 ore prima dell’intervento e proseguita ogni 8-12 ore dopo, oppure eparina a basso peso
molecolare (EBPM) a dose fissa in monosomministrazione, 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 1’efficacia e la sicurezza della EBPM enoxaparina
(40 mg/die) vs 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 ¢ stato di 3 mesi.
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) ¢ stata del 18,2% nei pazienti in
profilassi con ENF rispetto al 14,7% nel gruppo in profilassi con enoxaparina, indicando una sovrapponibilita
di efficacia dei due trattamenti (OR 0,78; 1C95% 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, 1’efficacia delle EBPM nei pazienti sottoposti ad

interventi di neurochirurgia ¢ stata dimostrata da 2 studi randomizzati, i cui risultati mostrano la riduzione
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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 2 studi citati, i pazienti oncologici
rappresentavano circa 1’85% della popolazione trattata.

Sulla base delle evidenze scientifiche disponibili, le EBPM sono oggi sempre piu utilizzate rispetto alla ENF
in questa indicazione e rappresentano la prima linea di terapia.

Recentemente uno studio prospettico randomizzato ha valutato 1’efficacia di rivaroxaban nei pazienti affetti da
carcinoma del colon-retto sottoposti ad una chirurgia laparoscopica (38). I pazienti sono stati randomizzati a
ricevere rivaroxaban (10 mg 1 volta al giorno) o placebo a partire da 7 + 2 giorni dopo I’intervento per le
successive 3 settimane. Tutti i pazienti hanno ricevuto profilassi antitrombotica con EBPM dall’intervento
chirurgico alla randomizzazione. L’outcome primario dello studio era un endpoint composito di TEV
sintomatico confermato oggettivamente, TVP asintomatica rilevata mediante ecografia o morte correlata a
TEV a 28 + 2 giorni dopo I’intervento chirurgico. L’outcome primario di sicurezza era il sanguinamento
maggiore. Il reclutamento dei pazienti ¢ stato chiuso prematuramente a causa della scadenza del farmaco in
studio dopo I’inclusione di 582 dei 646 pazienti pianificati. Un evento primario si ¢ verificato in 11 su 282
pazienti nel gruppo placebo rispetto a 3 su 287 nel gruppo rivaroxaban (3,9 vs 1,0%; OR 0,26; 1C95% 0,07-
0,94; log-rank p=0,032). Sanguinamenti maggiori si sono verificati in nessuno dei pazienti del gruppo placebo
e in 2 pazienti del gruppo rivaroxaban (tasso di incidenza 0,7%; IC95% 0-1,0).

Limiti: Sebbene lo studio Enoxacan sia stato disegnato ad hoc nei pazienti con cancro, vi sono alcune
limitazioni. La pitt importante ¢ che in circa il 40% dei pazienti non era valutabile I’endpoint primario in quanto
le venografie eseguite erano inadeguate. Ad oggi non vi sono dati circa 1’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 alla ENF, per via del migliore
rapporto rischio/beneficio, superiore maneggevolezza legata alla mono-somministrazione giornaliera, il

profilo farmacologico piu favorevole e per la minore associazione con la trombocitopenia da eparina.
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Qualita globale . . . Forza della
Raccomandazione clinica i
delle prove raccomandazione

Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica, la profilassi
Moderata con anticoagulanti (EBPM) dovrebbe essere presa in Forte a favore
considerazione come prima opzione (35, 38)

COI: nessun conflitto dichiarato

Quesito 3. Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica maggiore & raccomandabile una dose elevata
di EBPM rispetto a una dose bassa?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text ¢ stato incluso 1 studio (vedi Appendice 2: Strategia di
ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

Uno studio multicentrico, prospettico, randomizzato in doppio cieco ha confrontato ’efficacia e la sicurezza
della EBPM dalteparina 5000 Ul/die vs dalteparina 2500 Ul/die in 2097 pazienti sottoposti a chirurgia
addominale in elezione (39). 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 (OR XX;
1C95% 2,1-8,9; p<0,001). L’incidenza di complicanze emorragiche ¢ risultata simile con le due dosi di eparina,
sebbene le emorragie maggiori fossero numericamente piu frequenti nei pazienti randomizzati a ricevere la
dose di 5000 UI di dalteparina. Questo studio ha dimostrato che i pazienti oncologici necessitano di una
profilassi con dosaggio elevato di EBPM (39).

Limiti: Lo studio, che dimostra un beneficio clinico dell’alta dose profilattica di EBPM, ha incluso anche
pazienti senza cancro (indirectness).

Bilancio beneficio/danno: La profilassi antitrombotica con la dose piu alta profilattica di EBPM (ad es.
dalteparina 5000 Ul/die, enoxaparina 4000 Ul/die) riduce il rischio tromboembolico del paziente senza

aumentare il rischio emorragico, pertanto il bilancio rischio/beneficio ¢ considerato positivo.

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

In pazienti sottoposti a chirurgia oncologica maggiore, un
Moderata dosaggio profilattico piu elevato di EBPM dovrebbe essere Forte a favore
preso in considerazione come prima opzione (39)

COI: nessun conflitto dichiarato
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Quesito 4a GRADE. Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica deve essere presa in considerazione
la tromboprofilassi farmacologica rispetto alla tromboprofilassi meccanica?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti chirurgici con tumori solidi la tromboprofilassi farmacologica puo essere presa in
considerazione rispetto a quella meccanica nei pazienti a basso rischio di sanguinamento, mentre nei pazienti ad alto rischio
di sanguinamento puo essere presa in considerazione la tromboprofilassi meccanica.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

E stata identificata una Linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente
al quesito in esame. Essendo la LG recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della stessa per
intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann et al., 2017).
Nell’aggiornamento del 2023 non sono state trovate ulteriori evidenze.

Sono state identificate 4 revisioni sistematiche che hanno affrontato questo quesito. Da queste revisioni sono stati identificati
6 RCT che soddisfacevano i criteri di inclusione e hanno misurato gli esiti rilevanti. L’insieme degli studi ha riportato che
la proporzione di pazienti con cancro varia dal 4% al 100% nei vari studi. Tuttavia, la sede e lo stadio del cancro inclusi
variano tra gli studi. La chirurgia inclusa in questi studi era pelvica, addominale ¢ neurochirurgica. Degli studi che
confrontavano la tromboprofilassi farmacologica con la tromboprofilassi meccanica, 2 studi hanno riportato I’effetto sulla
mortalita e 3 studi hanno riportato I’effetto su qualsiasi PE. Cinque studi hanno riportato I’effetto sulla TVP sintomatica, 2
studi hanno riportato I’effetto sul sanguinamento maggiore ¢ 1 studio ha riportato il reintervento per emorragia.

Benefici: Nei pazienti a basso e ad alto rischio di trombosi, la profilassi farmacologica rispetto alla profilassi meccanica
risulta in una differenza minima o nulla nella mortalita e nel reintervento per sanguinamento, ma le prove sono molto incerte
(per la mortalita: RR 1,05; 1C95% 0,07-15,69; ARR 0 in meno su 1000; IC95% da 7 in meno a 103 in pit su 1000 usando
un rischio di base dello 0,7%; per il reintervento per emorragia: RR 0,12; 1C95% 0,00-2,84) con solo 1 evento riportato che
si ¢ verificato nel gruppo della tromboprofilassi meccanica (n=38) ¢ nessun evento si ¢ verificato nel gruppo della
tromboprofilassi farmacologica (n=109).

Per i pazienti a basso rischio di trombosi, i benefici della profilassi farmacologica rispetto alla profilassi meccanica sono
modesti. La profilassi farmacologica puo ridurre qualsiasi PE e puo aumentare le TVP sintomatiche rispetto alla profilassi
meccanica, ma le prove sono molto incerte (per qualsiasi EP: RR 0,13; IC95% 0,01-2,38; ARR 2 in meno su 1000; IC95%
da 2 in meno a 3 in pit su 1000 usando un rischio di base dello 0,2%; per qualsiasi TVP: RR 0,29; 1C95% 0,03-2,80; ARR
1 in meno su 1000; IC95% da 2 in meno a 4 in piu su 1000 usando un rischio di base dello 0,2%; per la TVP sintomatica:
RR 1,65; 1C95% 0,50-5,47; ARI 1 in piu su 1000; IC95% da 1 in meno a 9 in piu su 1000 usando un rischio di base dello
0,2%).

Per i pazienti ad alto rischio di trombosi, i benefici della tromboprofilassi farmacologica sono moderati. La tromboprofilassi
farmacologica puo ridurre le TVP e le EP (per qualsiasi TVP: RR 0,29; 1C95% 0,03-2,80; ARR 44 in meno su 1000; IC95%
da 60 in meno a 110 in piu su 1000 usando un rischio di base del 6,1%; per qualsiasi EP: RR 0,13; 1C95% 0,01-2,38; ARR
18 in meno per 1000; IC95% da 20 in meno a 28 in pit su 1000 usando un rischio di base del 2,1%; per DVT: RR 1,65;
1C95% 0,50-5,47; ARI 10 in piu su 1000; IC95% da 8 meno a 68 in pit su 1000 usando un rischio di base dell’1,5%) e puo
aumentare le TVP sintomatiche ma 1’evidenza € molto incerta per qualsiasi TVP (RR 0,29; 1C95% 0,03-2,80).

Danni: Tra i pazienti a basso rischio di sanguinamento la profilassi farmacologica puo aumentare il sanguinamento
maggiore ¢ i rischi sono moderati (RR 2,52; IC95% 0,45-14,13; ARI 12 in pit su 1000; IC95% da 4 in meno a 105 in piu
usando un rischio basale dello 0,6%).

Tra i pazienti ad alto rischio di sanguinamento la profilassi farmacologica pud aumentare il sanguinamento maggiore, ma
I’evidenza ¢ molto incerta (RR 2,52; 1C95% 0,45-14,13; ARI 10 in pitt su 1000; IC95% da 3 in meno a 82 in pit su 1000
usando un rischio di base dello 0,8%).

11 bilancio beneficio/danno probabilmente ¢ a favore della tromboprofilassi farmacologica ma varia a seconda del rischio di
sanguinamento di base. Nei pazienti a basso rischio il bilancio non ¢ a favore della tromboprofilassi farmacologica, né di
quella meccanica. Nei pazienti a rischio piu elevato, il bilancio probabilmente favorisce la tromboprofilassi meccanica.
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Il panel ha giudicato i costi moderati. I costi della EBPM e della profilassi meccanica potrebbero variare a seconda del tipo
di dispositivo utilizzato (ad es. compressione pneumatica intermittente verso calze a compressione graduata). Il rapporto
costo/efficacia probabilmente favorisce la tromboprofilassi meccanica. Il panel ritiene che non vi sia probabilmente impatto
sull’equita del trattamento. La tromboprofilassi farmacologica ¢ probabilmente accettabile e fattibile; I’accettabilita della
tromboprofilassi meccanica ¢ probabile vari a seconda del tipo di dispositivo usato.

11 panel ha concluso che il fattore principale da considerare nella scelta tra tromboprofilassi meccanica e farmacologica ¢ il
rischio di emorragia maggiore. Il panel ha fatto una raccomandazione positiva debole per 1'uso della tromboprofilassi
farmacologica piuttosto che meccanica per i pazienti con cancro senza TEV a basso rischio di sanguinamento, come risultato
di un equilibrio di effetti che favorisce I’intervento. Il panel pone una raccomandazione positiva debole per I'uso della
tromboprofilassi meccanica piuttosto che farmacologica per i pazienti con un piu alto rischio di sanguinamento come
risultato di un bilanciamento degli effetti che favorisce la tromboprofilassi meccanica.

Qualita delle prove
La qualita delle prove ¢ stata valutata MOLTO BASSA a causa di rischio di distorsione e imprecisione delle stime.

Qualita globale delle prove: MOLTO BASSA

COI: nessun conflitto dichiarato
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1. Clarke-Pearson DL, Synan IS, Dodge R, et al. A randomized trial of low-dose heparin and intermittent pneumatic
calf compression for the prevention of deep venous thrombosis after gynecologic oncology surgery. Am J Obstet
Gynecol. 1993; 168(4):1146-53, discussion 1153-4.

2. Dickinson LD, Miller LD, Patel CP, et al. Enoxaparin increases the incidence of postoperative intracranial
hemorrhage when initiated preoperatively for deep venous thrombosis prophylaxis in patients with brain tumors.
Neurosurgery. 1998; 43(5):1074-81.

3. Einstein MH, Pritts EA, Hartenbach EM. Venous thromboembolism prevention in gynecologic cancer surgery: a
systematic review. Gynecol Oncol. 2007; 105(3):813-9.

4. Eppsteiner RW, Shin JJ, Johnson J, et al. Mechanical compression versus subcutaneous heparin therapy in
postoperative and posttrauma patients: a systematic review and meta-analysis. World J Surg. 2010; 34(1):10-9.

5. Leonardi MJ, McGory ML, Ko CY. A systematic review of deep venous thrombosis prophylaxis in cancer patients:
implications for improving quality. Ann Surg Oncol. 2007; 14(2):929-36.

6. Maxwell GL, Synan I, Dodge R, et al. Pneumatic compression versus low molecular weight heparin in gynecologic
oncology surgery: a randomized trial. Obstet Gynecol. 2001; 98(6):989-95.

7. Murakami M, Wiley LA, Cindrick-Pounds L, et al. External pneumatic compression does not increase urokinase
plasminogen activator after abdominal surgery. J Vasc Surg. 2002; 36(5):917-21.

8. Nagata C, Tanabe H, Takakura S, et al. Randomized controlled trial of enoxaparin versus intermittent pneumatic
compression for venous thromboembolism prevention in Japanese surgical patients with gynecologic malignancy. J
Obstet Gynaecol Res. 2015; 41(9):1440-8.

9. Ortel T, Neumann I, Agenon W, et al. American Society of Hematology 2020 guidelines for management of venous
thromboembolism: treatment of deep vein thrombosis and pulmonary embolism. Blood Adv. 2020; 4(19):4693-738.

10.Sakon M, Kobayashi T, Shimazui T. Efficacy and safety of enoxaparin in Japanese patients undergoing curative
abdominal or pelvic cancer surgery: results from a multicenter, randomized, open-label study. Thromb Res. 2010;
125(3):¢65-¢70.

11.Salmaggi A, Simonetti G, Trevisan E, et al. Perioperative thromboprophylaxis in patients with craniotomy for brain
tumours: a systematic review. ] Neurooncol. 2013; 113(2):293-303.

12.Schiinemann HJ, Wiercioch W, Brozek J, et al. GRADE Evidence to Decision (EtD) frameworks for adoption,
adaptation, and de novo development of trustworthy recommendations: GRADE-ADOLOPMENT. J Clin
Epidemiol. 2017; 81:101-10.

13.Yamaoka Y, lkeda M, Ikenaga M, et al. Safety and efficacy of fondaparinux for prophylaxis of venous
thromboembolism after colorectal cancer resection: a propensity score matched analysis. Dig Surg. 2015; 32(3):190-
5.

25



TROMBOEMBOLISMO VENOSO

NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI LIEOEZEGUIDA \O]] -

Quesito 4b GRADE. Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica deve essere presa in considerazione
la profilassi con anticoagulanti in combinazione con quella meccanica rispetto alla sola tromboprofilassi
meccanica?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti chirurgici con tumori solidi la tromboprofilassi combinata puo essere presa in
considerazione rispetto alla tromboprofilassi meccanica da sola.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

E stata identificata una Linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente
al quesito in esame. Essendo la LG recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della stessa per
intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann et al., 2017).
Nell’aggiornamento del 2023 non sono state trovate nuove evidenze.

E stata identificata 1 revisione sistematica che affronta questo quesito. Da questa revisione sono stati individuati 3 RCT che
soddisfacevano i criteri di inclusione e misuravano gli esiti rilevanti. Sono stati inclusi altri 4 studi che soddisfacevano i
criteri di inclusione. Dieci studi inclusi hanno riportato la percentuale di pazienti con cancro (4-100%). Tuttavia, la sede e
lo stadio del cancro inclusi variavano. I diversi tipi di interventi chirurgici inclusi in questi studi erano neurochirurgici,
addominali, toracici e pelvici. Di questi studi che confrontavano una combinazione di tromboprofilassi meccanica ¢
farmacologica con la tromboprofilassi meccanica, 4 studi hanno riportato 1’effetto sulla mortalita, 6 studi hanno riportato
I’effetto sulla EP, 5 studi hanno riportato I’effetto sulla TVP sintomatica e 5 studi hanno riportato I’effetto sul
sanguinamento maggiore.

Benefici: Il panel ha convenuto che gli effetti benefici dell’intervento sono moderati. Per i pazienti a basso rischio di
trombosi, la combinazione di profilassi meccanica e profilassi farmacologica rispetto alla profilassi meccanica si traduce in
una differenza minima o nulla in qualsiasi EP, TVP sintomatica e qualsiasi TVP (per qualsiasi EP: RR 0,68; 1C95% 0,21-
2,26; riduzione del rischio assoluto 1 in meno su 1000; IC95% da 2 in meno a 3 in pit su 1000 con rischio basale 0,2%; per
I’EP sintomatica: RR 0,24; 1C95% 0,05-1,12; riduzione del rischio assoluto 2 in meno su 1000; 1C95% 0-2 in meno per
1000 usando un rischio di base dello 0,2%; per la TVP sintomatica: RR 0,22; 1C95% 0,06-0,89; riduzione del rischio
assoluto 2 in meno su 1000; IC95% 0-2 in meno su 1000 usando un rischio di base dello 0,2%; qualsiasi TVP: RR 0,54;
1C95% 0,37-0,78; riduzione del rischio assoluto di 55 in meno per 1000; IC95% 26-75 in meno per 1000 usando una linea
di base dell’11,9%). Per i pazienti ad alto rischio di trombosi, la combinazione di profilassi meccanica e farmacologica
rispetto alla sola profilassi meccanica puo ridurre qualsiasi EP e le EP sintomatiche, e riduce le TVP sintomatiche e qualsiasi
TVP (per qualsiasi PE: RR 0,68; IC95% 0,21-2,26; riduzione del rischio assoluto 4 in meno per 1000; IC95% da 10 in meno
a 15 in piu su 1000 usando un rischio di base dell’1,2%; per ’EP sintomatica: RR 0,24; IC95% 0,05-1,12; riduzione del
rischio assoluto 13 in meno per 1000; IC95% da 16 in meno a 2 in pit su 1000 con un rischio di base dell’1,7%; per la TVP
sintomatica: RR 0,22; IC95% 0,06-0,89; riduzione del rischio assoluto 10 in meno su 1000; IC95% 1-12 in meno su 1000
usando un rischio di base dell’1,3%; per qualsiasi TVP: RR 0,54; 1C95% 0,37-0,78; riduzione del rischio assoluto di 55 in
meno per 1000; IC95% da 26 a 75 in meno per 1000 usando un rischio di base dell’11,9%).

Danni: Il panel ha giudicato i danni modesti. La profilassi combinata rispetto alla sola profilassi meccanica probabilmente
aumenta leggermente la mortalita e pud aumentare lievemente il sanguinamento (per la mortalita: RR 1,36; IC95% 0,56-
3,30; ARI 3 in piu su 1000; IC95% da 3 in meno a 16 in piu su 1000 utilizzando un rischio di base dello 0,7%; per il
sanguinamento maggiore: RR 1,88; IC95% 0,71-4,99; ARI 7 in piu su 1000; IC95% da 2 in meno a 32 in piu per 1000
usando un rischio di base dello 0,8%).

Il rapporto tra benefici e danni favorisce probabilmente la tromboprofilassi combinata rispetto alla tromboprofilassi
meccanica da sola. Il panel ha giudicato i costi associati alla tromboprofilassi combinata come moderati. Il panel ha
convenuto per una probabile assenza di impatto sull’equitd e per una probabile fattibilita e accettabilita dell’intervento
combinato.

Il panel ha concluso con una raccomandazione positiva debole per 1’uso della tromboprofilassi combinata piuttosto che la
tromboprofilassi meccanica da sola per i pazienti con cancro senza TEV, come risultato di un bilanciamento degli effetti
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che probabilmente favorisce I’intervento. I moderati effetti benefici della profilassi combinata probabilmente superano il
modesto effetto sui danni. Tuttavia, c’¢ una certezza molto bassa delle prove. La qualita delle evidenze ¢ stata giudicata
bassa per i seguenti motivi: dati limitati sulla profilassi combinata per i pazienti con cancro.

Implicazioni per le richerche future: Sarebbero necessari studi comparativi di alta qualita per aggiungere maggiore
certezza a questa raccomandazione e studi che consentano ’identificazione del rischio basale al fine di identificare i pazienti
che possano beneficiare delle strategie di profilassi combinata.

Qualita delle prove
La qualita delle prove ¢ stata giudicata BASSA a causa di importante imprecisione.

Qualita globale delle prove: BASSA

COI: nessun conflitto dichiarato
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Quesito 4c GRADE. Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica deve essere presa in considerazione
la profilassi con anticoagulanti in combinazione con quella meccanica rispetto alla sola tromboprofilassi
farmacologica?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti chirurgici con tumori solidi la tromboprofilassi combinata puo essere presa in
considerazione rispetto alla tromboprofilassi farmacologica da sola.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

E stata identificata una Linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente
al quesito in esame. Essendo la LG recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della stessa per
intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann et al., 2017).
Nell’aggiornamento del 2023 non sono state trovate nuove evidenze.

Sette revisioni sistematiche hanno affrontato questo quesito. Da queste revisioni, 19 studi soddisfacevano i criteri di
inclusione e misuravano gli esiti rilevanti in questo contesto; 7 studi inclusi hanno riportato la proporzione di pazienti con
cancro (4-50% negli studi).

Tuttavia, la sede e lo stadio del cancro inclusi variavano tra gli studi. E stato identificato 1 altro RCT che includeva pazienti
ad alto rischio e che ha confrontato gli interventi in pazienti ricoverati in terapia intensiva. Otto studi hanno riportato 1’effetto
della combinazione di tromboprofilassi farmacologica e meccanica rispetto alla sola tromboprofilassi farmacologica sul
rischio di mortalita.

Undici studi hanno riportato 1’effetto sullo sviluppo di TVP sintomatiche e 6 studi hanno riportato 1’effetto sullo sviluppo
di qualsiasi EP. Nove studi hanno riportato dati su qualunque TVP prossimale, 8 studi hanno riportato dati su qualunque
TVP distale, 7 studi hanno riportato I’effetto della combinazione rispetto alla tromboprofilassi farmacologica sul rischio di
sanguinamento maggiore e 2 studi hanno riportato 1’effetto sul rischio di reintervento.

Benefici: La tromboprofilassi combinata rispetto alla tromboprofilassi farmacologica puo ridurre EP sintomatica, qualsiasi
EP, qualsiasi TVP prossimale e distale e pud aumentare le TVP distali sintomatiche, ma le prove sono molto incerte.

La tromboprofilassi combinata rispetto alla tromboprofilassi farmacologica ha poco o nessun effetto sulla mortalita, ma
I’evidenza ¢ molto incerta. Il panel ha giudicato questi effetti come modesti (per I’EP sintomatica: RR 0,47; IC95% 0,31-
0,71; per qualsiasi PE: RR 0,67; 1C95% 0,33-1,35; per qualsiasi TVP prossimale: RR 0,73; 1C95% 0,45-1,1; per qualsiasi
TVP distale: RR 0,81; IC95% 0,52-1,26; per TVP distale sintomatica DVT: RR 1,99; 1C95% 0,35-11,33; per la mortalita:
RR 0,98; 1C95% 0,80-1,20).

Danni: La tromboprofilassi combinata rispetto alla sola tromboprofilassi farmacologica puo aumentare il sanguinamento
maggiore, ma l’evidenza ¢ molto incerta. Il panel ha giudicato questi effetti modesti (per il sanguinamento maggiore: RR
1,05; 1C95% 0,32-3,40).

11 bilancio tra benefici e danni favorisce probabilmente la combinazione rispetto alla tromboprofilassi farmacologica da
sola. Il panel ha giudicato i costi associati alla tromboprofilassi combinata come moderati sulla base di una certezza molto
bassa nell’evidenza delle risorse richieste. Il rapporto costo/efficacia probabilmente favorisce la tromboprofilassi
combinata. Il panel ha convenuto che non c’¢ probabilmente impatto sull’equitd e sulla probabile non fattibilita e
accettabilita dell’intervento combinato.

11 panel ha concluso con una raccomandazione positiva debole per 1’uso della tromboprofilassi combinata piuttosto che la
tromboprofilassi farmacologica da sola per i pazienti con cancro senza TEV, come risultato di un bilanciamento degli effetti
che probabilmente favorisce I’intervento. I moderati effetti benefici della profilassi combinata probabilmente superano il
modesto effetto sui danni. Tuttavia, ¢’€ una certezza molto bassa delle prove.

Implicazioni per le ricerche future: Ulteriori studi comparativi di alta qualita sarebbero utili per aggiungere maggiore
certezza a questa raccomandazione. Studi che consentano 1’identificazione del rischio di base sarebbero preziosi per
identificare i pazienti particolarmente suscettibili di beneficiare delle strategie di profilassi combinata.
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Qualita delle prove
La qualita delle prove ¢ stata giudicata MOLTO BASSA a causa di alto rischio di performance e detection bias.

Qualita globale delle prove: MOLTO BASSA

COI: nessun conflitto dichiarato
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Quesito 4d GRADE. Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica deve essere presa in considerazione
la tromboprofilassi con eparina a basso peso molecolare (EBPM) o eparina non frazionata (ENF)?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti chirurgici con tumori solidi la tromboprofilassi con EBPM puo essere presa in
considerazione rispetto alla tromboprofilassi con ENF.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

E stata identificata una Linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente
al quesito in esame. Essendo la LG recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della stessa per
intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann et al., 2017).

Nell’aggiornamento del 2023 non sono state trovate nuove evidenze.

Sono state identificate 3 revisioni sistematiche che hanno affrontato questo quesito. Da queste revisioni, 13 RCT e altri 3
studi sono stati ritenuti idonei per soddisfare i criteri di inclusione e misuravano gli esiti rilevanti. Tutti gli studi includevano
solo pazienti con cancro attivo. I diversi tipi di interventi chirurgici inclusi in questi studi erano addominali, pelvici, alla
mammella e neurochirurgici. Uno studio non ha specificato il tipo di intervento chirurgico. Di questi studi che hanno
confrontato I’EBPM con ENF, 8 studi hanno riportato I’effetto sulla mortalita, 15 studi hanno riportato I’effetto su qualsiasi
EP, 8 studi hanno riportato I’effetto su qualsiasi TVP sintomatica, 9 studi hanno riportato 1’effetto sul sanguinamento
maggiore ¢ 4 studi hanno riportato dati sul reintervento per sanguinamento.

Benefici: Per i pazienti con cancro sottoposti a un intervento chirurgico, I’'impiego di EBPM rispetto a ENF probabilmente
comporta una piccola o nessuna differenza in termini di mortalita, TVP e reintervento per emorragia, e si traduce in una
lieve o nessuna differenza in qualsiasi EP e qualsiasi TVP sintomatica. Il panel ha giudicato questi effetti modesti (per
mortalita: RR 0,82; 1C95% 0,63-1,07; ARR 9 in meno su 1000; IC95% da 19 in meno a4 in piu su 1000; per qualsiasi TVP:
RR 0,86; IC95% 0,69-1,06; ARR 4 in meno su 1000; IC95% da 8 in meno a 2 in piu su 1000; per il reintervento per
emorragia: RR 0,93; IC95% 0,57-1,50; ARR 4 in meno su 1000; IC95% da 22 in meno a 26 in piu su 1000; per qualsiasi
PE: RR 0,52; 1C95% 0,20-1,34; ARR 6 in meno su 1000; IC95% da 10 in meno a 4 in piu su 1000 usando un rischio di
base dell’1,3%; per qualsiasi TVP sintomatica: RR 0,67; 1C95% 0,27-1,69; ARR 3 in meno su 1000; IC95% da 7 in meno
a7 in piu su 1000).

Danni: Per i pazienti con cancro sottoposti a intervento chirurgico, la terapia con EBPM rispetto a ENF comporta una
differenza minima o nulla nel sanguinamento maggiore, e il panel ha giudicato questo effetto come banale (per il
sanguinamento maggiore: RR 1,01; IC95% 0,69-1,48; ARI 1 in piu per 1000; IC95% da 17 in meno a 27 in piu per 1000).

11 panel ha determinato che esiste una moderata certezza di un beneficio netto dell’EBPM rispetto a ENF per i pazienti con
cancro sottoposti a chirurgia. Questo ¢ sostenuto dal fatto che non c’¢ probabilmente alcuna incertezza importante o
variabilita in quanto i pazienti apprezzano i risultati. Il panel ha concluso che i costi sono probabilmente trascurabili e che,
sulla base delle prove disponibili, il rapporto costo/efficacia probabilmente favorisce la terapia con EBPM. Probabilmente
non ¢’¢ impatto sull’equita e la terapia con EBPM ¢ probabilmente accettabile per la maggior parte dei pazienti ed ¢ fattibile
nella pratica corrente.

11 panel pone una raccomandazione positiva debole per la terapia con EBPM verso ENF in pazienti con cancro sottoposti a
procedura chirurgica per moderata certezza delle prove, costi e risparmi trascurabili e costo-efficacia che probabilmente
favorisce la terapia con EBPM.

Implicazioni per le ricerche future: Il gruppo ha convenuto che, data I’imprecisione degli effetti osservati, ulteriori studi
potrebbero aumentare la certezza dell’evidenza.

Qualita delle prove
La qualita delle prove ¢ stata giudicata MODERATA per I’imprecisione delle stime di rischio per i benefici e per i danni.

Qualita globale delle prove: MODERATA

COI: nessun conflitto dichiarato
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Quesito 5. Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica maggiore deve essere presa in
considerazione una profilassi prolungata per ridurre il rischio tromboembolico?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 5 studi (vedi Appendice 2: Strategia di
ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

La durata standard della profilassi perioperatoria, a parte alcune eccezioni (come, ad esempio, la chirurgia
ortopedica), ¢ di circa 1 settimana dopo ’intervento o, in genere, fino alla dimissione.

In pazienti sottoposti a chirurgia oncologica maggiore, 1’incidenza di TVP postoperatoria confermata con
flebografia viene molto ridotta estendendo la profilassi dopo la dimissione ospedaliera. Lo studio
ENOXACAN II ha paragonato 1’efficacia della profilassi con enoxaparina 4000 Ul/die somministrata per 1
settimana verso la stessa dose per 4 settimane dopo l’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 a proseguire la profilassi con enoxaparina (253 pazienti) o a ricevere
placebo (248 pazienti). La durata media della fase in doppio cieco ¢ stata di 19,5 giorni nel gruppo placebo e
19,3 giorni nel gruppo enoxaparina. Lo studio ha dimostrato che la profilassi con enoxaparina per 4 settimane
¢ piu efficace nel ridurre il TEV postoperatorio rispetto alla somministrazione per 1 sola settimana (4,8% vs
12%, riduzione del rischio relativo [RRR] 60%; 1C95% 10-82%); il vantaggio si ¢ mantenuto nei 3 mesi
successivi all’intervento (40). Tali dati sono stati confermati dallo studio FAME, che ha utilizzato dalteparina
(41), e confermano i dati di uno studio prospettico precedentemente pubblicato, in cui i pazienti con cancro
rappresentavano il 68,7% della casistica totale (42). Nello studio CAMBESURE sono stati arruolati 625
pazienti che, dopo aver ricevuto bemiparina 3500 Ul/die per § giorni, sono stati randomizzati a ricevere
bemiparina o placebo per altri 20 giorni. E stata quindi eseguita la venografia al ventesimo giorno (43). La
profilassi prolungata non ha ridotto significativamente 1’incidenza dell’endpoint primario di efficacia (TVP
sintomatica o asintomatica, EP non fatale e morte per qualsiasi causa) rispetto alla profilassi per 8 giorni (RRR

24,4%; 1C95% 23,7-53,8). Tuttavia, I’incidenza di episodi tromboembolici maggiori (TVP prossimale, EP non
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fatale o morti correlate al TEV) era statisticamente minore nei pazienti randomizzati a ricevere profilassi
prolungata rispetto alla 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%; IC95%
6,6-92,5%). Non vi era differenza nel sanguinamento maggiore e minore (43).

In una metanalisi degli studi pubblicati, Bottaro et al. hanno dimostrato come una profilassi per 4-5 settimane
sia in grado di ridurre 1’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 1 settimana, con un rischio emorragico
sovrapponibile (44). Un altro studio randomizzato ha confrontato 1 settimana vs 4 settimane di profilassi dopo
chirurgia laparoscopica per cancro del colon-retto (45). Complessivamente sono stati randomizzati 225
pazienti. Un episodio di TEV si ¢ 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%. 1l tasso di sanguinamento era simile nei 2 gruppi di trattamento.
La profilassi estesa ha pertanto ridotto I’incidenza del TEV sia alla fine del trattamento che dopo 3 mesi,
sebbene in quasi la totalita dei pazienti le complicanze tromboemboliche fossero 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 mininvasive (laparoscopia) e se i DOAC potranno sostituire 1’eparina nella profilassi estesa.

Limiti: Gli studi che dimostrano un beneficio clinico della profilassi antitrombotica prolungata non presentano
limiti di rilievo. I dati sulle tecniche mininvasive (laparoscopia) sono limitati ad 1 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.
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Qualita globale . . . Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica maggiore
addomino-pelvica, la profilassi con EBPM fino a 4
settimane dopo [l’intervento dovrebbe essere presa in
considerazione come prima opzione (40-44)

Alta Forte a favore

COI: nessun conflitto dichiarato

4.2 Profilassi della trombosi in corso di chemioterapia e ormonoterapia nel paziente
ambulatoriale

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) (46). Tuttavia, la profilassi con warfarina
¢ di difficile implementazione nella pratica clinica e tale schema non ¢ stato mai adottato nell’attivita routinaria.
Successivamente, gli studi randomizzati PRODIGE (47), TOPIC I e II (48-50), PROTECHT (49) hanno
valutato ’efficacia dell’EBPM in pazienti affetti da diversi tipi di tumore (mammella, polmone, cerebrale,
ecc.) in trattamento chemioterapico, mostrando una riduzione relativa del rischio di TEV rispetto al placebo
che oscillava dall’11% al 50%.

Lariduzione degli eventi ¢ stata particolarmente rilevante nei pazienti affetti da carcinoma del polmone (8,8%
vs 3,5%) (49). Un’analisi sulle neoplasie metastatiche del polmone provenienti dallo studio PROTECHT e
dallo studio TOPIC II ha documentato una riduzione statisticamente significativa del TEV nei pazienti che
assumevano EBPM (50).

In conclusione, questi primi studi hanno portato interessanti evidenze in merito al ruolo della profilassi
antitrombotica in pazienti oncologici in chemioterapia. La metanalisi di questo primo gruppo di studi ha
dimostrato che la profilassi con EBPM riduce significativamente il rischio di TEV sintomatico (RR 0,54;
1C959% 0,38-0,75) (51). 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
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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; 1C95% 0,98-2,11) (51).

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
terapia con fattore di crescita eritropoietico (52). I 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 ¢
cambiata, cercando di selezionare pazienti ad alto rischio di TEV. Due studi randomizzati, in doppio cieco,
controllati verso placebo, ’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 (53-54).

Lo studio AVERT ha valutato in 574 pazienti ambulatoriali 1’efficacia e sicurezza di apixaban (2,5 mg 2 volte
al giorno) nella prevenzione primaria del TEV. I 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 1’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; HR 0,41; IC95% 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; IC95% 1,01-3,95). Il NNT per prevenire un
evento di TEV ¢ risultato pari a 17 e il numero di pazienti da trattare per causare un evento emorragico
maggiore (NNH) pari a 59 (53).

I1 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 1’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, TVP prossimale
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degli arti superiori, EP o morte correlata a TEV (54). I pazienti sono stati randomizzati a rivaroxaban 10 mg 1
volta al giorno o placebo per 6 mesi. Lo studio prevedeva ecografie bilaterali degli arti inferiori
all’arruolamento, a 8, 16 e 24 settimane. Il trattamento con rivaroxaban era associato ad una riduzione non
significativa dell’outcome primario (6,0% vs 8,8%; HR 0,66; 1C95% 0,40-1,09) e ad un incremento non
significativo del rischio di sanguinamento maggiore (2,0% vs 1,0%; HR 1,96; IC95% 0,59-6,49). Il NNT con
rivaroxaban ¢ risultato pari a 35 e il NNH pari a 101 (54).

Una recente metanalisi di Becattini et al. ha incluso ’AVERT ed il CASSINI ed uno studio di fase II con
apixaban (55). La profilassi anticoagulante ha ridotto 1’incidenza del TEV del 49% (OR 0,51; 1C95% 0,43-
0,61). La riduzione del TEV ¢ stata confermata limitando I’analisi ai 3 studi con anticoagulanti orali diretti
(OR 0,49; 1C95% 0,33-0,74). Nell’analisi comprensiva di tutti gli studi non si ¢ osservato un aumento
significativo del sanguinamento maggiore (OR 1,30; 1C95% 0,98-1,73). La riduzione del TEV ¢ stata
confermata in pazienti con neoplasia del polmone (OR 0,42; 1C95% 0,26-0,67), del pancreas (OR 0,26; IC95%
0,14-0,48), e nel gruppo dei pazienti stimati ad alto rischio (55).

Nei pazienti con mieloma multiplo, ’EBPM ¢ stata associata a una significativariduzione del TEV sintomatico
rispetto agli antagonisti della vitamina K (AVK; HR 0,33; IC95% 0,14-0,83), mentre la differenza tra EBPM
e aspirina non ¢ risultata statisticamente significativa (HR 0,51; I1C95% 0,22-1,17) (56-57). Non sono stati
osservati sanguinamenti maggiori nei pazienti trattati con EBPM o AVK e ve ne sono stati in meno dell’ 1% di
quelli trattati con aspirina. Rispetto al placebo, AVK ¢ stato associato a una riduzione non statisticamente

significativa di TEV sintomatico (HR 0,15; 1C95% 0,02-1,20).

Quesito 6 GRADE. 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: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

La metanalisi 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; IC95% 0,38-0,75) (48). Tuttavia, I’incidenza di eventi osservata nei gruppi di controllo ¢
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risultata bassa e la riduzione del rischio assoluto ¢ 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; 1C95% 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 1’incidenza di TEV rispetto al placebo (4,2% vs 10,2%
con apixaban vs placebo; HR 041; 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; IC95% 1,01-
3,95). L’NNT per prevenire un evento di TEV ¢ risultato pari a 17 e 'NNH pari a 59 (56).

Nello studio CASSINI (53) rivaroxaban ha ridotto in maniera non statisticamente significativa 1’incidenza di TEV (6,0%
vs 8,8% rivaroxaban vs placebo; HR 0,66; 1C95% 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; 1C95%, 0,59-6,49). L’NNT con rivaroxaban
¢ risultato pari a 35 e ’'NNH paria 101.

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 I1IB e IV 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 prove ¢ stata giudicata MODERATA per i seguenti motivi: alto rischio di performance e detection bias.

Qualita globale delle prove: MODERATA

COI: nessun conflitto dichiarato

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1.

4.3 Profilassi delle trombosi da catetere

Quesito 7. Nei pazienti portatori di catetere venoso centrale é indicata una profilassi antitrombotica?
E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 6 studi (vedi Appendice 2: Strategia di
ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

Il ruolo della profilassi antitrombotica in pazienti portatori di catetere venoso centrale (CVC) rimane
controverso, con una discrepanza nei risultati tra i vari studi sull’argomento. Alcuni studi eseguiti nelle decadi
passate hanno dimostrato che ’EBPM o la warfarina riducevano significativamente gli episodi di TVP CVC-
correlati e riportavano un’incidenza di eventi fino al 14% in assenza di profilassi (58-61). Studi piu recenti
hanno ridimensionato il problema, limitando al 4-5% I’incidenza di eventi in assenza di profilassi e
documentando una riduzione non significativa dell’incidenza di TEV ed un potenziale aumento del rischio
emorragico con la profilassi (62). La possibile spiegazione della discrepanza di dati tra i vecchi e i nuovi studi
puo essere dovuta all’introduzione di nuovi cateteri ottenuti con materiali meno trombogenici ed al

miglioramento delle tecniche di inserzione, che hanno portato ad una riduzione del rischio di TEV. Infine, una
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metanalisi suggerisce che i cateteri centrali ad inserimento periferico ecoguidato (PICCs, cio¢ “Peripherally
Inserted Central Catheters”) sono associati ad un maggior rischio di TEV rispetto ai CVC inseriti centralmente
e che tale rischio ¢ particolarmente elevato nei pazienti con cancro (63).

Sulla base delle evidenze attualmente disponibili non vi € indicazione per una profilassi routinaria in pazienti
neoplastici con CVC.

Limiti: Gli studi a disposizione sono eterogenei in termini di disegno dello studio, endpoint, tipologia di CVC.
Negli ultimi anni I’incidenza di TEV correlata a CVC si aggira intorno al 3%. Pertanto, il ruolo della profilassi
antitrombotica ¢ 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 e i risultati dei trial finora condotti, il rapporto

beneficio/rischio non giustifica 1’utilizzo della profilassi primaria nei pazienti con CVC.

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

Nei pazienti neoplastici portatori di catetere venoso centrale,
Alta I’impiego routinario di una profilassi con EBPM non deve Forte a sfavore
essere preso in considerazione (58-63)

COI: nessun conflitto dichiarato

4.4 Profilassi nel paziente ospedalizzato per evento medico acuto

Quesito 8 GRADE. Nei pazienti ospedalizzati I'utilizzo della profilassi primaria con anticoagulanti
dovrebbe essere preso in considerazione?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti oncologici ospedalizzati per una problematica medica e/o allettati, I’utilizzo della
profilassi primaria con anticoagulanti (EBPM, fondaparinux) dovrebbe essere presa in considerazione come prima opzione
terapeutica.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

E stata identificata una Linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente
al quesito in esame. Essendo la LG recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della stessa per
intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann et al., 2017).

Nell’aggiornamento del 2023 non sono state trovate nuove evidenze.

Sono stati analizzati complessivamente 21 studi, di cui 3 sono randomizzati in doppio cieco (64-66). Nei 3 studi
randomizzati una minima percentuale dei pazienti arruolati era oncologica. Complessivamente gli studi valutati hanno
mostrato un effetto clinicamente significativo della profilassi sia nella riduzione dell’incidenza di EP (RR 0,59; IC95%
0,45-0,78) che della TVP (RR 0,28; 1C95% 0,06-1,37), con un modesto incremento del rischio emorragico maggiore (RR
1,48; 1C95% 0,81-2,72). Una sola revisione sistematica della letteratura ha analizzato i dati relativi ai pazienti oncologici
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arruolati in 3 studi randomizzati e controllati sulla profilassi del tromboembolismo venoso nel paziente internistico. Solo
307 pazienti arruolati avevano il cancro e pertanto i risultati di questo studio non sono da considerarsi conclusivi. Anche
includendo tutti gli studi che hanno valutato la profilassi del tromboembolismo venoso nel paziente internistico, la
percentuale di pazienti oncologici arruolati varia dal 5% al 15%, con differenze sostanziali nella definizione di cancro attivo
ed una popolazione pertanto non solo poco rappresentata, ma anche eterogenea.

Considerate tutte queste limitazioni, ¢ comunque verosimile che la profilassi del tromboembolismo venoso sia efficace
anche nei pazienti oncologici e che I’aumento atteso delle complicanze emorragiche sia contenuto e accettabile per la
maggior parte di questi pazienti.

Implicazioni per le ricerche future: Studi clinici randomizzati dovrebbero essere condotti sulla sola popolazione di
pazienti con neoplasia attiva ricoverati in ambito internistico per valutare il rapporto rischio/beneficio della profilassi
farmacologica.

Qualita delle prove
La qualita delle prove ¢ stata giudicata MOLTO BASSA per i seguenti motivi: rischio di bias, indirectness e imprecisione
delle stime.

Qualita globale delle prove: MOLTO BASSA

COI: nessun conflitto dichiarato

Riferimenti

1. Ortel T, Neumann I, Agenon W, et al. American Society of Hematology 2020 guidelines for management of venous
thromboembolism: treatment of deep vein thrombosis and pulmonary embolism. Blood Adv. 2020; 4(19):4693-738.

2. Schiinemann HJ, Wiercioch W, Brozek J, et al. GRADE Evidence to Decision (EtD) frameworks for adoption,
adaptation, and de novo development of trustworthy recommendations: GRADE-ADOLOPMENT. J Clin Epidemiol.
2017; 81:101-10.

Quesito 8a GRADE. Nei pazienti ospedalizzati la tromboprofilassi combinata (farmacologica e
meccanica) dovrebbe essere utilizzata rispetto alla sola tromboprofilassi farmacologica?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti ospedalizzati la tromboprofilassi combinata (farmacologica e meccanica) non
dovrebbe essere utilizzata rispetto alla sola tromboprofilassi farmacologica.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A SFAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

E stata identificata una Linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente
al quesito in esame. Essendo la LG recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della stessa per
intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann et al., 2017).
Nell’aggiornamento del 2023 non sono state trovate nuove evidenze.

Sono stati analizzati 4 studi che hanno arruolato pazienti internistici ma che non erano disegnati ad hoc per il paziente
oncologico. Complessivamente gli studi valutati hanno mostrato un effetto modesto, non clinicamente significativo,
mediante la profilassi combinata vs la profilassi farmacologica nella riduzione dell’incidenza sia di EP (RR 0,69; IC95%
0,30-1,58) che di TVP prossimale (RR 0,37; IC95% 0,05-2,73), con un verosimile modesto incremento del rischio
emorragico maggiore (RR 2,83; 1C95% 0,30-26,70). Dati indiretti ottenuti dalla revisione sistematica di studi condotti in
altri ambiti, come il politrauma e ’ictus, evidenziano un beneficio possibile, ma molto modesto e non significativo
statisticamente, senza aumento del rischio emorragico. Ritenendo adeguata 1’efficacia della profilassi farmacologica, non
si ravvede indicazione ad associare anche una profilassi meccanica in assenza di chiare evidenze a supporto.
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Implicazioni per le ricerche future: Studi futuri dovrebbero identificare pazienti oncologici a rischio tromboembolico
particolarmente elevato e a rischio di insufficiente protezione con la sola terapia farmacologica per valutare il possibile
beneficio aggiuntivo di una profilassi di associazione.

Qualita delle prove
La qualita delle prove ¢ stata giudicata MOLTO BASSA per i seguenti motivi: indirectness e imprecisione delle stime.

Qualita globale delle prove: MOLTO BASSA

COI: nessun conflitto dichiarato

Riferimenti

1. Ortel T, Neumann I, Agenon W, et al. American Society of Hematology 2020 guidelines for management of venous
thromboembolism: treatment of deep vein thrombosis and pulmonary embolism. Blood Adv. 2020; 4(19):4693-738.

2. Schiinemann HJ, Wiercioch W, Brozek J, et al. GRADE Evidence to Decision (EtD) frameworks for adoption,
adaptation, and de novo development of trustworthy recommendations: GRADE-ADOLOPMENT. J Clin Epidemiol.
2017; 81:101-10.

Quesito 8b GRADE. Nei pazienti ospedalizzati la profilassi primaria dovrebbe essere effettuata con
profilassi meccanica vs tromboprofilassi farmacologica da sola?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti ospedalizzati la profilassi primaria non dovrebbe essere effettuata con profilassi
meccanica vs tromboprofilassi farmacologica da sola.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A SFAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

E stata identificata una Linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente
al quesito in esame. Essendo la LG recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della stessa per
intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann et al., 2017).
Nell’aggiornamento del 2023 non sono state trovate nuove evidenze.

Sono stati analizzati complessivamente 7 studi che hanno arruolato pazienti internistici ma che non erano disegnati ad hoc
per il paziente oncologico. Complessivamente gli studi valutati hanno mostrato un effetto modesto, consistente, sebbene
non clinicamente significativo, a sfavore della profilassi meccanica vs la profilassi farmacologica nella riduzione
dell’incidenza sia di EP (RR 1,54; IC95% 0,48-4,93) che di TVP prossimale (RR 2,20; 1C95% 0,22-22,09), con un
incremento del rischio emorragico maggiore non clinicamente né statisticamente significativo (RR 0,87; 1C95% 0,25-3,08).
Dati indiretti ottenuti dalla revisione sistematica di studi condotti in altri ambiti non hanno evidenziato un beneficio nella
riduzione del rischio emorragico, ma ¢ emerso un trend non statisticamente significativo verso un aumento del rischio di
embolia polmonare e trombosi venosa profonda con la profilassi meccanica.

Implicazioni per le ricerche future: Studi futuri dovrebbero valutare efficacia e sicurezza della profilassi meccanica nei
pazienti oncologici ricoverati in ambito internistico ad elevato rischio emorragico.

Qualita delle prove
La qualita delle prove ¢ stata giudicata MOLTO BASSA per i seguenti motivi: rischio di distorsione, indirectness e
imprecisione delle stime.

Qualita globale delle prove: MOLTO BASSA

COI: nessun conflitto dichiarato
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Riferimenti

1.  Ortel T, Neumann I, Agenon W, et al. American Society of Hematology 2020 guidelines for management of venous
thromboembolism: treatment of deep vein thrombosis and pulmonary embolism. Blood Adv. 2020; 4(19):4693-738.

2. Schiinemann HJ, Wiercioch W, Brozek J, et al. GRADE Evidence to Decision (EtD) frameworks for adoption,
adaptation, and de novo development of trustworthy recommendations: GRADE-ADOLOPMENT. J Clin Epidemiol.
2017; 81:101-10.

Quesito 8c GRADE. Nei pazienti ospedalizzati la profilassi primaria dovrebbe essere effettuata con
eparina a basso peso molecolare o con eparina non frazionata?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti ospedalizzati la profilassi primaria dovrebbe essere effettuata con eparina a basso
peso molecolare rispetto all’eparina non frazionata.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

E stata identificata una Linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente
al quesito in esame. Essendo la LG recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della stessa per
intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann et al., 2017).
Nell’aggiornamento del 2023 non sono state trovate nuove evidenze.

Due studi hanno confrontato eparina non frazionata con eparina a basso peso molecolare in pazienti internistici, includendo
anche pazienti oncologici. L’analisi di questo sottogruppo suggerisce un lieve beneficio a favore dell’eparina a basso peso
molecolare in termini di mortalitd e di rischio di embolia polmonare, ma il vantaggio ¢ limitato e non statisticamente
significativo.

Implicazioni per le ricerche future: Studi clinici dovrebbero valutare ulteriori strategie farmacologiche per i pazienti
oncologici ricoverati in ambito internistico, inclusi gli anticoagulanti orali diretti da confrontare con lo standard di cura
attuale, I’eparina a basso peso molecolare.

Qualita delle prove
La qualita delle prove ¢ stata giudicata BASSA per i seguenti motivi: imprecisione delle stime.

Qualita globale delle prove: BASSA

COI: nessun conflitto dichiarato

Riferimenti

1. Ortel T, Neumann I, Agenon W, et al. American Society of Hematology 2020 guidelines for management of venous
thromboembolism: treatment of deep vein thrombosis and pulmonary embolism. Blood Adv. 2020; 4(19):4693-738.

2. Schiinemann HJ, Wiercioch W, Brozek J, et al. GRADE Evidence to Decision (EtD) frameworks for adoption,
adaptation, and de novo development of trustworthy recommendations: GRADE-ADOLOPMENT. J Clin Epidemiol.
2017; 81:101-10.
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Quesito 9 GRADE. Nei pazienti ospedalizzati la profilassi primaria dovrebbe essere continuata anche a
domicilio o dovrebbe essere interrotta al momento della dimissione?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti ospedalizzati la profilassi primaria non dovrebbe essere continuata anche a
domicilio e pertanto dovrebbe essere interrotta al momento della dimissione.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

E stata identificata una Linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente
al quesito in esame. Essendo la LG recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della stessa per
intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann et al., 2017).
Nell’aggiornamento del 2023 non sono state trovate nuove evidenze.

Sono state identificate 4 revisioni sistematiche che hanno affrontato questo quesito; 6 studi soddisfacevano i criteri di
inclusione e misuravano i risultati relativi; 4 studi hanno arruolato solo pazienti con cancro, nei restanti 2 studi la maggior
parte dei pazienti aveva il cancro. Tutti gli studi includevano pazienti sottoposti a chirurgia addominale/pelvica; 5 studi
hanno confrontato EBPM somministrata per 4 settimane dopo I’intervento con EBPM somministrata per 1 settimana dopo
I’intervento, 1 studio ha confrontato 1’uso della tromboprofilassi prolungata con EBPM rispetto alla sospensione alla
dimissione dall’ospedale, 2 studi hanno riportato 1’uso di calze compressive in entrambi i bracci di studio per 1 settimana.
Tutti e 6 gli studi hanno riportato la mortalita; 5 studi hanno riportato dati sulle EP e sulle TVP sintomatiche, 4 studi hanno
riportato dati sulle TVP asintomatiche, 5 studi hanno riportato dati sulle emorragie maggiori, 1 studio ha riportato incidenza
di HIT e 1 studio ha riportato i tassi di reintervento per sanguinamento.

Benefici: La tromboprofilassi estesa (fino a 4 settimane) rispetto alla tromboprofilassi limitata (7-10 giorni; interruzione al
momento della dimissione dall’ospedale) pud ridurre le EP e le TVP sintomatiche ma le prove sono molto incerte. La
tromboprofilassi estesa riduce leggermente le TVP asintomatiche. Il panel ha giudicato questi benefici moderati (per I’EP:
RR 0,18; 1C95% 0,02-1,46; ARR 14 in meno su 1000; IC95% da 17 in meno a 8 in pit su 1000 utilizzando un rischio di
base dell’1,7%; per la TVP sintomatica: RR 0,67; IC95% 0,11-4,06; ARR 10 in meno su 1000; IC95% da 26 in meno a 89
in piu su 1000 usando un rischio di base del 2,9%; per TVP asintomatica: RR 0,50; 1C95% 0,33-0,74; ARR 14 in meno per
1000; IC95% 8-19 in meno per 1000 usando un rischio di base del 2,9%).

Danni: La tromboprofilassi estesa (fino a 4 settimane) rispetto alla tromboprofilassi limitata (7-10 giorni; interruzione al
momento della dimissione dall’ospedale) pud avere un effetto minimo o nullo sul sanguinamento maggiore e sul
reintervento per emorragia, ma le prove sono molto incerte. Pud aumentare leggermente la mortalita e il panel ha giudicato
questi effetti modesti (per I’emorragia maggiore: RR 0,83;1C95% 0,29-2,35; ARR 2 in meno su 1000; IC95% da 7 in meno
a 14 in piu per 1000; per il reintervento per emorragia: RR 0,50; IC95% 0,05-5,48; ARR 9 in meno su 1000; IC95% da 17
in meno a 79 in piu per 1000; per la mortalita: RR 1,14; IC95% 0,73-1,78; ARI 6 in piu per 1000; IC95% da 12 in meno a
35 in piu per 1000). Non ¢ stato possibile valutare il rischio relativo di HIT, perché non si sono verificati eventi nello studio
che riportava questo risultato.

Il panel ha determinato che, sebbene ci sia un’evidenza di certezza molto bassa di un beneficio netto per la salute, il bilancio
tra benefici e danni probabilmente favorisce la tromboprofilassi estesa piuttosto che I’interruzione al momento della
dimissione dall’ospedale. Il panel ha ritenuto i costi moderati e il rapporto costo/efficacia probabilmente a favore
dell’intervento. L’impatto sull’equita ¢ probabilmente ridotto soprattutto nei pazienti anziani e senza supporto. L’intervento
¢ stato ritenuto dal panel probabilmente accettabile e fattibile.

11 bilancio tra benefici e danni favorisce probabilmente la tromboprofilassi farmacologica estesa a dopo la dimissione
dall’ospedale. Tuttavia la qualita delle prove ¢ molto bassa.

Implicazioni per le ricerche future: Risulta fondamentale riuscire ad identificare meglio quei pazienti che possono
beneficiare della prosecuzione della profilassi farmacologica oltre la dimissione dall’ospedale, anche tra i pazienti
oncologici (ad es. pazienti con chemioterapia in corso, pazienti con pregressa trombosi). Altrettanto, sara fondamentale
evidenziare quei pazienti a maggior rischio di complicanze emorragiche per i quali il rapporto rischio/beneficio sara
sfavorevole.
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Qualita delle prove
La qualita delle prove ¢ stata giudicata MOLTO BASSA per i seguenti motivi: rischio di distorsione e imprecisione delle

stime.

Qualita globale delle prove: MOLTO BASSA

COI: nessun conflitto dichiarato

Riferimenti

1. Ortel T, Neumann I, Agenon W, et al. American Society of Hematology 2020 guidelines for management of venous
thromboembolism: treatment of deep vein thrombosis and pulmonary embolism. Blood Adv. 2020; 4(19):4693-738.

2. Schiinemann HJ, Wiercioch W, Brozek J, et al. GRADE Evidence to Decision (EtD) frameworks for adoption,
adaptation, and de novo development of trustworthy recommendations: GRADE-ADOLOPMENT. J Clin Epidemiol.
2017; 81:101-10.
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5. Terapia del tromboembolismo venoso

5.1. Terapia iniziale

Quesito 10. Nei pazienti oncologici con TEV acuto la terapia anticoagulante iniziale deve essere
effettuata con ENF, EBPM, fondaparinux, rivaroxaban o apixaban?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e ’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 7 studi (vedi Appendice 2: Strategia di
ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

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
o EBPM). L’ENF viene somministrata in un bolo iniziale di 5000 UI seguito dall’infusione endovenosa
continua di dosi 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 1 o 2 volte al giorno. Le EBPM hanno, nei pazienti
oncologici e non, la stessa efficacia e sicurezza dell’ENF nel trattamento iniziale del TEV (67-69). Una
metanalisi ha dimostrato che I’EBPM ¢ superiore nel ridurre il rischio di TEV ricorrente rispetto agli AVK
(70) e una seconda metanalisi comprensiva di 15 studi randomizzati ha suggerito inoltre che ’EBPM ¢
probabilmente associata a una riduzione della mortalita a 3 mesi senza significative differenze sulle recidive
di TEV rispetto all’ENF (71). 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.

Recentemente in Italia ¢ stata approvata I’EBPM tinzaparina per il trattamento del TEV cancro-relato. La
tinzaparina viene somministrata per via sottocutanea 1 volta al giorno al dosaggio di 175 Ul anti-Xa/kg di peso
corporeo, sia in fase acuta che nel trattamento prolungato fino a 6 mesi.

Le EBPM rimangono controindicate nei pazienti con insufficienza renale severa (clearance della creatinina
<30 ml/min) per i quali viene raccomandato I’impiego dell’ENF.

Nello studio SELECT-D, 406 pazienti con cancro attivo ¢ TEV sintomatico o incidentale sono stati

randomizzati a ricevere rivaroxaban (dose di 15 mg 2 volte al giorno per le prime 3 settimane, seguita da 20
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mg 1 volta al giorno), oppure dalteparina, per un periodo complessivo di trattamento di 6 mesi (72). L’endpoint
principale di efficacia era il TEV ricorrente a 6 mesi, mentre 1’endpoint di sicurezza era rappresentato dalle
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% vs 4,0%), ma un aumento statisticamente significativo del tasso di emorragie non maggiori
clinicamente rilevanti (13,0% vs 4,0%). La percentuale di emorragie maggiori ¢ risultata incrementata nel
gruppo rivaroxaban sebbene in maniera non statisticamente significativa (6,0% vs 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 complicazioni 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 (73), nel quale 1170 pazienti
consecutivi con cancro € TEV sono stati randomizzati a ricevere apixaban per via orale (dose di 10 mg 2 volte
al giorno per i primi 7 giorni, seguita da 5 mg 2 volte al giorno) o dalteparina sottocutanea (alla dose di 200
UI per kg di peso corporeo 1 volta al giorno per il primo mese, seguita da 150 Ul per kg 1 volta al giorno). Gli
autori hanno dimostrato un’equivalenza delle due strategie in termini di TEV ricorrente e di sanguinamento
maggiore. Un dato molto interessante ¢ che non ¢ stato registrato un aumento dei sanguinamenti
gastrointestinali nei pazienti trattati con apixaban.

Limiti: Gli studi con i DOAC non hanno riportato in maniera specifica I’incidenza del 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 ¢ considerato positivo.
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2024
Qualita globale Raccomandazione clinica Forza de]k.l
delle prove raccomandazione
Nel paziente oncologico il trattamento iniziale del TEV
Alta include EBPM, ENF, fondaparinux, apixaban e rivaroxaban Forte a favore
(67-73)
Moderata Se viene iniziata la terapia parenterale, ’EBPM ¢ preferibile Forte a favore

a ENF e fondaparinux per i primi 5-10 giorni (67-71)

Nel paziente oncologico con insufficienza renale severa
Bassa (definita come clearance della creatinina <30 ml/min), ENF Forte a favore
¢ preferibile a EBPM e fondaparinux (71)

COI: nessun conflitto dichiarato

Quesito 11. Nei pazienti oncologici con TEV acuto é indicato I'uso del filtro cavale?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 4 studi (vedi Appendice 2: Strategia di
ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

In pazienti oncologici con TEV acuto e controindicazioni alla terapia anticoagulante, I’impiego del filtro cavale
potrebbe rappresentare 1 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 2 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 (74-75). In una revisione sistematica della
letteratura che ha incluso 11 studi per un totale di oltre 4204 pazienti, 1’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 (76). In uno studio di popolazione condotto in California che ha incluso 2747
pazienti con tumore attivo ospedalizzati per TEV acuto, 1’inserimento del filtro cavale non ha ridotto la
mortalita ad 1 mese dal primo evento trombotico né il rischio di EP, mentre sembrava aumentare
significativamente il rischio di TVP ricorrente (77).

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

significativi ed inoltre nessuno studio randomizzato ha considerato esclusivamente pazienti oncologici.
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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
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 (74-77).

o For 1l
Qualita globale . e DZEGE a
della prova Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica
L’inserimento routinario del filtro cavale in pazienti
oncologici con TEV acuto che ricevono terapia
Moderata anticoagulante non deve essere preso in considerazione (74- Forte a sfavore
77)
L’inserimento del filtro cavale pud essere considerato in
Moderata pazienti oncologici con TEV acuto e controindicazioni Condizionata
assolute alla terapia anticoagulante o in aggiunta alla terapia a favore
anticoagulante (74-77)

COI: nessun conflitto dichiarato

5.1.1 Terapia del tromboembolismo venoso acuto in pazienti oncologici con
trombocitopenia

Il trattamento anticoagulante del TEV in pazienti oncologici ¢ reso difficile dal rischio di ricorrenza trombotica
e dalle complicazioni emorragiche, evenienze entrambe piu frequenti rispetto al paziente non oncologico (2,
78). Uno dei fattori che puo contribuire all’aumento del rischio emorragico ¢ la trombocitopenia, transitoria o
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 ¢ stata
associata ad un aumentato rischio emorragico ¢ non sembra offrire protezione dal rischio tromboembolico (14).
La decisione di intraprendere o 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
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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 (79-84). 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 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 (85).

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.

5.2. Terapia del TEV nel medio-lungo termine

Quesito 12 GRADE. Gli anticoagulanti orali ad azione diretta (DOAC) vs eparina a basso peso molecolare
(EBPM) dovrebbero essere utilizzati per pazienti con cancro attivo che abbiano sviluppato un evento
tromboembolico venoso (TEV), nel trattamento anticoagulante a lungo termine?

RACCOMANDAZIONE: 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: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni al bilancio beneficio/danno:

Quattro recenti studi randomizzati in aperto hanno valutato 1’efficacia e la sicurezza degli inibitori orali diretti del fattore
Xa (cio¢ edoxaban, rivaroxaban e apixaban) per il trattamento del TEV sintomatico o incidentale in pazienti con cancro
attivo (72-73, 86-87). Questi studi hanno considerato la durata del trattamento in studio da 6 a 12 mesi e tutti hanno utilizzato
lo stesso regime di dalteparina come confronto sulla base dei risultati dello studio CLOT, 'unico ad aver mostrato una
minore incidenza di TEV ricorrente con EBPM rispetto agli AVK (88). Lo studio Hokusai VTE cancer ha dimostrato che
edoxaban non era inferiore alla dalteparina per I’obiettivo composito di TEV ricorrente o sanguinamento maggiore (86). 11
tasso di recidiva di TEV era inferiore con edoxaban (7,9% vs 11,3%), ma i tassi di sanguinamento maggiore (6,9% vs 4,0%)
e di sanguinamento non maggiore clinicamente rilevante (14,6% vs 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 (86).

Nello studio pilota SELECT-D, il tasso cumulativo a 6 mesi di TEV ricorrente era inferiore con rivaroxaban (4% vs 11%),
ma il tasso di sanguinamento maggiore era numericamente piu alto (6% vs 4%) e quello di sanguinamento non maggiore
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clinicamente rilevante significativamente aumentato (13% vs 4%) con rivaroxaban (71). L’incidenza di sanguinamento
maggiore era particolarmente aumentata nei pazienti con cancro gastroesofageo (36% vs 11%).

Nello studio ADAM VTE, la terapia con apixaban ¢ stata associata a un’incidenza significativamente inferiore di TEV
(0,7% vs 6,3%) senza aumento del sanguinamento maggiore (0 vs 1,4%) o del sanguinamento non maggiore clinicamente
rilevante (6,2% vs 4,2%) rispetto alla dalteparina (87).

Nello studio CARAVAGGIO, I’incidenza del TEV ricorrente ¢ risultata 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 non
maggiore clinicamente rilevante (9,0% vs 6,0%) (73). In entrambi gli studi ADAM VTE e CARAVAGGIO non si ¢
verificato un eccesso di sanguinamenti gastrointestinali maggiori con apixaban ed una recente sottoanalisi del
CARAVAGGIO ha confermato il dato anche nel sottogruppo di pazienti con cancro gastrointestinale. Gli studi sui DOAC
erano eterogenei in termini di obiettivi 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 tra i vari DOAC non consente di
stabilire se 1’efficacia e sicurezza di uno possano essere superiori a quelle 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 4 studi ha mostrato un beneficio relativo degli inibitori del fattore Xa rispetto all’EBPM nel prevenire la
recidiva del TEV (RR 0,62; 1C95% 0,44-0,87). 1l rischio di emorragia maggiore ¢ risultato superiore nei pazienti trattati
con DOAC sebbene la differenza non fosse statisticamente significativa (RR 1,31; IC95% 0,84-2,05).

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 stabilire il rapporto
rischio/beneficio (riduzione della recidiva del TEV vs aumento del sanguinamento maggiore) di tali terapie in base
all’istotipo e alla sede del tumore, al tipo di terapia antineoplastica e alle potenziali interazioni farmacologiche dei DOAC.

Qualita delle prove
La qualita delle prove ¢ stata giudicata MOLTO BASSA a causa di imprecisione, indirectness ed eterogeneita delle stime.

Qualita globale delle prove: MOLTO BASSA

COI: M. Di Nisio e C. Becattini si sono astenuti dalla votazione della raccomandazione

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1.

Quesito 13. Nei pazienti oncologici con TEV incidentale é indicata la terapia anticoagulante?

\

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 4 studi (vedi Appendice 2: Strategia di
ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

Il miglioramento delle tecniche d’immagine quali la tomografia assiale computerizzata utilizzate nei pazienti
oncologici per valutare la risposta alle terapie antitumorali € monitorare la progressione di malattia ha portato
ad un incremento del numero di pazienti con una diagnosi incidentale di TEV. Quest’ultimo rappresenta, ad
oggi, la meta circa di tutti i casi di TEV nei pazienti con cancro (89).

In un’analisi combinata di 11 studi su una popolazione totale di 926 pazienti oncologici con TEV incidentale,
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% (90).
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In una recente coorte prospettica che ha incluso 695 pazienti oncologici con EP incidentale, gli autori hanno
osservato un’incidenza di TEV ricorrente ad 1 anno pari al 6%, nonostante il 97% dei pazienti avesse ricevuto
terapia anticoagulante, costituita da EBPM nell’89% dei casi (91). 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 ¢ stato il riscontro di una simile incidenza di TEV ricorrente a 12 mesi in pazienti con EP sub-segmentale
e pazienti con localizzazioni emboliche piu prossimali (6,4% vs 6,0%). Va sottolineato come circa il 16% dei
pazienti avesse ricevuto dosi sub-terapeutiche di anticoagulanti ¢ 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 (86). Considerando separatamente il sanguinamento maggiore ¢ il TEV ricorrente, 1’incidenza di
tali outcome era simile tra i pazienti con TEV incidentale o sintomatico. In ciascuno di questi 2 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 (72). Una recente metanalisi ha valutato I’incidenza del TEV ricorrente
e delle emorragie maggiori nel sottogruppo dei pazienti oncologici con TEV incidentale inclusi nei 4 studi
randomizzati descritti in precedenza (72-73, 86, 92). Gli autori non hanno riscontrato alcuna differenza
statisticamente significativa nei pazienti trattati con DOAC rispetto a quelli gestiti con EBPM.

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

Bilancio beneficio/danno: I 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.
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Qualita globale . . . Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nel paziente oncologico con TEV incidentale una terapia
anticoagulante con DOAC o EBPM come per il TEV
sintomatico dovrebbe essere presa in considerazione (72-73,
86, 101)

Moderata Forte a favore

COI: nessun conflitto dichiarato

5.3 Durata del trattamento anticoagulante nei pazienti neoplastici con TEV

La durata complessiva del trattamento anticoagulante dopo un primo episodio di TEV rimane ancora dibattuta
nella popolazione generale. 11 dibattito ¢ aperto anche nei pazienti neoplastici, nei quali il rischio di sviluppare
una recidiva tromboembolica durante il follow-up € particolarmente spiccato con un rischio relativo pari a 1,7
rispetto ai pazienti non neoplastici. Il quesito 14 GRADE riassume i dati ad oggi presenti in letteratura e la

relativa raccomandazione.

Quesito 14 GRADE. 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?

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 definita come evidenza del tumore primitivo e/o della
malattia metastatica e/o terapie antitumorali in corso.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni al bilancio beneficio/danno:

Nello studio prospettico di coorte DALTECAN (93) sono state valutate sicurezza ed efficacia della dalteparina utilizzata
fino a 12 mesi nel trattamento del TEV associato a tumore. Il tasso di recidive trombotiche ¢ stato del 5,7% nel primo mese,
per poi diminuire al 3,4% a 2-6 mesi ¢ al 4,1% a 7-12 mesi. Le emorragie maggiori sono state del 3,6% nel primo mese e
dell’1,1% e 0,7% successivamente. Questi risultati suggeriscono che il rischio di sviluppare complicanze emorragiche
maggiori o recidive di TEV ¢ maggiore nel primo mese di terapia ¢ diminuisce nei successivi mesi pur rimanendo
significativo.

Analoghi risultati sono stati ottenuti dallo studio prospettico TICAT (94) in cui si ¢ valutata la tinzaparina in pazienti con
cancro ¢ TEV dopo 6 mesi di trattamento. Lo studio ha suggerito che protrarre per 12 mesi la terapia con EBPM presenta
efficacia e sicurezza confrontabili con quelli dei primi 6 mesi di trattamento. In una recente sottoanalisi dello studio Hokusai
VTE cancer, I’incidenza del TEV ricorrente e dei sanguinamenti maggiori ¢ 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 quelle della dalteparina.

In un piccolo studio randomizzato di soli 92 pazienti, 1’'uso di rivaroxaban alla dose di 20 mg/die dopo i primi 6 mesi di
terapia anticoagulante ha ridotto 1’incidenza del TEV ricorrente, ma ha aumentato il numero delle complicazioni
emorragiche rispetto al placebo (SELECT-D 12 mesi).

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

La qualita delle prove ¢ 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 1’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 prove: BASSA

Sono disponibili 2 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 ed un altro studio randomizzato di modeste dimensioni campionarie (SELECT-D 12 mesi).

COI: nessun conflitto dichiarato

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1.

5.4 Terapia del TEV ricorrente

Quesito 15. In pazienti oncologici con TEV ricorrente é indicato un incremento della dose della terapia
anticoagulante oppure il passaggio ad altra terapia anticoagulante?

\

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 3 studi (vedi Appendice 2: Strategia di
ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

Larecidiva di TEV, nonostante la terapia anticoagulante, ¢ frequente nei pazienti con cancro con un’incidenza
del 10-17% nei pazienti trattati con AVK e del 6-9% nei pazienti trattati con EBPM (88). Le cause sottostanti
I’alto rischio di recidiva possono essere multifattoriali ed includono una scarsa aderenza alla terapia
anticoagulante, 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 (95). Al momento della ricorrenza, circa due terzi dei pazienti erano in terapia
con EBPM ed un terzo con AVK. Nei pazienti gia in trattamento con EBPM ¢ 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 ¢ verificata una seconda recidiva di TEV e nel 4,3% si sono verificate complicanze
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emorragiche. Un altro studio retrospettivo di coorte ha incluso 55 pazienti oncologici con TEV ricorrente in
corso di terapia anticoagulante (96). Al momento della ricorrenza, 1’89% dei pazienti era in trattamento con
EBPM e I’11% con AVK. Le recidive di TEV sono state trattate con un aumento della dose di EBPM in
pazienti gia in terapia eparinica o ’inizio di una dose terapeutica di EBPM in pazienti in trattamento con AVK.
Durante i 3 mesi di follow-up, in 4 pazienti (7,3%) si € verificato un secondo episodio di TEV e in 3 pazienti
(5,5%) un sanguinamento maggiore.

In un registro della Societa Internazionale di Trombosi ed Emostasi (ISTH) sono stati inclusi 212 pazienti con
TEV ricorrente (97). 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 ¢
stato aumentato nel 31% dei casi, lasciato invariato nel 33%, mentre nel 24% si € passati al trattamento con un
altro farmaco anticoagulante o a un’altra gestione nell’11%. Durante i 3 mesi di follow-up si ¢ verificato un
secondo episodio di 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 era
associato ad una riduzione del rischio di recidiva. L’8% dei pazienti ha sviluppato un sanguinamento maggiore
ed il tasso di mortalita era del 27%. La validita di questo piccolo studio osservazionale ¢ limitata, oltre che
dalla significativa eterogeneita delle scelte terapeutiche seguite per 1’episodio di TEV ricorrente, dalla
possibilita di variabili “confondenti” e dal bias di selezione.

Nei pazienti con recidiva di TEV nei quali ’INR non ¢ nel range terapeutico, si puo considerare di adattare la
dose di AVK o passare a dosi terapeutiche di EBPM, edoxaban, rivaroban o apixaban. Nei casi di recidiva
trombotica nonostante INR terapeutico, si puo valutare il passaggio a dosi terapeutiche di EBPM, edoxaban o
rivaroxaban, apixaban. Nei pazienti in cui la recidiva di TEV avviene in corso di dosaggio sub-terapeutico
delle EBPM, si puo valutare il passaggio a dosi terapeutiche di EBPM, edoxaban, rivaroxaban o apixaban.
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.
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Limiti: Pochi dati disponibili da studi retrospettivi e una coorte prospettica di dimensioni relativamente esigue,
eterogenea 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 ¢ elevato; pertanto, il rapporto beneficio/rischio ¢ considerato

positivo.
Qualita globale . aq Forza della
delle prove Raccomandazione clinica raccomandazione
Nei pazienti in cui la recidiva di TEV avviene in corso di . .
. S . . . Condizionata

Bassa terapia con AVK si puo considerare il passaggio a EBPM, a favore
edoxaban, rivaroxaban o apixaban (95-97)
Nei pazienti in cui la recidiva di TEV avviene in corso di

Bassa dosaggio sub-terapeutico delle EBPM, si puo valutare il Condizionata
passaggio a dosi terapeutiche di EBPM, edoxaban, a favore
rivaroxaban o apixaban (95-97)
Nei pazienti in cui la recidiva di TEV avviene in corso di Condizionata

Bassa DOAC o EBPM a dosaggio terapeutico si pud considerare il a favore
passaggio ad EBPM a dosi sovra-terapeutiche (95-97)

COI: nessun conflitto dichiarato

5.5 Terapia anticoagulante nei pazienti oncologici con trombosi splancnica

Quesito 16. In pazienti oncologici con trombosi splancnica € indicata la terapia anticoagulante?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 3 studi (vedi Appendice 2: Strategia di
ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

La trombosi venosa splancnica (TVS) pud decorrere in modo sintomatico o essere diagnosticata
incidentalmente quando rilevata da studi di imaging eseguiti per altre indicazioni (98). La TVS non trattata
presenta un alto tasso di recidive, fino al 29%.

In un recente studio prospettico di coorte su 604 pazienti con TVS, rilevata incidentalmente in 177 (99), la
terapia anticoagulante era associata a una riduzione delle complicanze trombotiche senza aumento del rischio

di sanguinamento maggiore. La generalizzazione di questi risultati all’intero gruppo di pazienti con cancro e
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TVS ¢ ostacolata dal numero relativamente piccolo di pazienti oncologici inclusi e dall’eterogeneita della
durata e del dosaggio del trattamento anticoagulante.

In uno studio osservazionale internazionale sono stati valutati le recidive tromboemboliche ed i sanguinamenti
durante trattamento anticoagulante (100) in 212 (41%) pazienti con TVS sintomatica e 309 pazienti con TVS
incidentale. [ pazienti con TVS incidentale avevano un rischio simile di TEV ricorrente 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 del TEV (100). 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 (101). Come nella
TVP degli arti inferiori e nell’EP, 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 € sono
necessari ulteriori studi per valutare il rapporto rischio/beneficio della terapia anticoagulante nella TVS e per
stabilire I’efficacia ¢ la sicurezza dei DOAC in quest’ambito (102-103).

Limiti: [ dati pubblicati sulla terapia della TVS nella popolazione oncologica derivano prevalentemente da
studi retrospettivi, caso-controllo o analisi post-hoc ed al momento non vi sono studi randomizzati.

Bilancio beneficio/danno: I 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.

Qualita globale . . . Forza della
Raccomandazione clinica :
delle prove raccomandazione
Nei pazienti oncologici con TVS acuta il trattamento . .
. . . . Condizionata
Bassa anticoagulante per 3-6 mesi pud essere preso in a favore
considerazione (98, 100, 103)

COI: nessun conflitto dichiarato
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5.6 Terapia anticoagulante nei pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere

Quesito 17. In pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere & indicata la terapia
anticoagulante?

\

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 4 studi (vedi Appendice 2: Strategia di
ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

I pazienti oncologici spesso richiedono il posizionamento di un CVC per la somministrazione di
chemioterapici, terapia parenterale, trasfusioni o antibiotici. Nonostante i vantaggi offerti nella gestione del
paziente, la presenza a lungo termine di un CVC aumenta il rischio di trombosi e di infezione (104).
L’incidenza di trombosi clinicamente conclamata correlata a CVC riportata in letteratura varia dallo 0,3% al
28,3%, mentre 1’incidenza di EP sintomatica varia tra il 15% e il 25% (104-105).

Non vi sono studi randomizzati sull’uso della terapia anticoagulante per la trombosi correlata a CVC. Una
recente revisione sistematica ha riportato gli outcome di pazienti con trombosi correlata a CVC trattati con
(105) diversi regimi terapeutici per una durata della terapia che variava da 8 giorni a piu di 6 mesi. Unarecidiva
di TEV si ¢ verificata nel 7% dei pazienti, con un’incidenza di EP pari al 2,8%. Uno dei principali limiti di
questa revisione ¢ la mancanza di definizioni omogenee del TEV ricorrente e dei sanguinamenti maggiori nei
vari studi considerati oltre all’eterogeneita delle terapie considerate.

Un recente registro prospettico internazionale ha incluso 558 pazienti (64% dei quali oncologici) con trombosi
da catetere trattati con EBPM per una media di 4,7 mesi. Nei pazienti sottoposti a terapia anticoagulante per
un periodo di oltre 3 mesi le trombosi ricorrenti sono diminuite del 77% rispetto a terapie piu brevi (106).
Nel complesso i dati, anche se non conclusivi, suggeriscono 1’impiego di una terapia anticoagulante con EBPM
per almeno 3 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 dell’1,43%, con un episodio fatale di EP e un tasso totale di

sanguinamenti del 12,9% a 12 settimane (107).
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Lanecessita della rimozione del CVC in presenza di trombosi ¢ ancora discussa. Dopo la rimozione del catetere
1 trombi spesso persistono determinando lo sviluppo di una sindrome postflebitica (103). Al momento non vi
sono indicazioni alla rimozione del catetere se funzionante e non infetto.

Limiti: I dati disponibili sono limitati a studi, spesso di dimensioni esigue e con importanti limiti metodologici,
che hanno incluso sia pazienti oncologici che non oncologici. Non vi sono al momento studi randomizzati che
hanno valutato 1’efficacia e la sicurezza della terapia anticoagulante per la trombosi associata a CVC.
Bilancio beneficio/danno: I dati disponibili suggeriscono che la trombosi correlata a CVC presenti un rischio
di recidiva trombotica e di complicazioni quali I’EP o di sindrome postflebitica. Il rapporto beneficio/rischio

¢ considerato positivo.

Qualita globale . . . Forza della
Raccomandazione clinica :
delle prove raccomandazione
Nei pazienti oncologici con trombosi correlata a CVC il . .
. L . Condizionata
Bassa trattamento anticoagulante per 3 mesi pud essere preso in
. . a favore
considerazione (104-107)

COI: nessun conflitto dichiarato

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

Quesito 18. In pazienti con TEV e tumori cerebrali primitivi o metastasi cerebrali & indicata la terapia
anticoagulante?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 2 studi (vedi Appendice 2: Strategia di
ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

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 lo sviluppo del
TEV quali le difficolta deambulative pit 0 meno severe e 1’uso continuativo di cortisonici. I 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 farmacologica ¢ le

EBPM sono da considerarsi i farmaci di scelta. Dati recenti suggeriscono che I’impiego delle EBPM a dosi
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terapeutiche non si associa ad un aumento delle emorragie intracraniche rispetto a nessun trattamento
anticoagulante (108). Pazienti con glioma o metastasi cerebrali da melanoma o tumore renale potrebbero
presentare un rischio emorragico piu elevato e in questi pazienti 1I’impiego e le dosi della terapia anticoagulante
andrebbero attentamente valutati caso per caso. Ove possibile, un esame TC cerebrale anche senza contrasto
dovrebbe precedere 1’inizio della terapia eparinica per escludere sanguinamenti recenti o in atto a livello
intracranico, casi nei quali potrebbe essere considerato 1’uso di un filtro cavale rimovibile. Nei casi con
evidenza di segni di emorragia intratumorale asintomatica la decisione se iniziare 0 meno un trattamento
anticoagulante a dosaggio pieno andra presa caso per caso, eventualmente consultandosi con esperti nell uso
di farmaci anticoagulanti.

Dati preliminari suggeriscono che i DOAC potrebbero avere un profilo di sicurezza simile a quello delle EBPM
rappresentando una potenziale alternativa terapeutica in questi pazienti (109).

Recentemente ¢ stata eseguita una revisione sistematica con metanalisi per valutare il rischio di emorragie
cerebrali in pazienti con tumori primitivi o secondari del sistema nervoso centrale (SNC) trattati con o senza
anticoagulanti (110). L’obiettivo primario di quest’analisi era 1’emorragia intracranica. Sono stati inclusi 30
studi. Il tasso di emorragia intracranica ¢ stato del 13,0% in 1009 pazienti con cancro al cervello metastatico ¢
del 6,4% in 2353 pazienti con tumori primitivi (RR 3,26; 1C95% 2,69-3,94; Iz=92,8%). Nei pazienti con tumori
primitivi, ’emorragia intracranica si ¢ verificata rispettivamente nel 12,5% e nel 4,4% dei pazienti trattati con
o senza anticoagulanti (RR 2,63; IC95% 1,48-4,67; 1’=49,6%). Nei pazienti con cancro cerebrale metastatico,
’emorragia intracranica si ¢ verificata nel 14,7% e nel 15,4% dei casi (RR 0,92; IC95% 0,43-1,93; I’=0%).
L’emorragia intracranica si ¢ verificata nell’8,3% dei 172 trattati con anticoagulanti orali diretti (DOAC) e
nell’11,7% dei 278 trattati con EBPM (5 studi; RR 0,44; IC95% 0,25-0,79; 1>=0%). I dati di questa metanalisi
suggeriscono che i pazienti con cancro al cervello metastatico hanno un rischio particolarmente elevato di
emorragia intracranica. I pazienti con tumori cerebrali primitivi hanno un rischio maggiore di emorragia
intracranica durante la terapia anticoagulante. | DOAC sembrerebbero essere associati a un rischio inferiore di
emorragia intracranica rispetto alle EBPM. I dati della metanalisi necessitano di conferma da studi prospettici

ad hoc.
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Limiti: I dati disponibili sono circoscritti a piccoli studi retrospettivi con importanti limiti metodologici. Non
vi sono studi randomizzati che hanno valutato I’efficacia e la sicurezza della terapia anticoagulante per il TEV
in pazienti con tumori primitivi o metastasi cerebrali.

Bilancio beneficio/danno: I dati disponibili suggeriscono come dosi terapeutiche di EBPM non aumentino
significativamente il rischio di emorragia intracranica, sebbene 1’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 ;
delle prove raccomandazione
Nei pazienti oncologici con TEV e tumore cerebrale primitivo
Bassa 0 con metastasi cerebrali il trattamento anticoagulante pud Condizionata
essere preso in considerazione nei casi senza evidenza di a favore

sanguinamento in atto (108, 110)

COI: nessun conflitto dichiarato

5.8 Utilizzo degli anticoagulanti nel paziente neoplastico e prognosi della malattia

Quesito 19. L’utilizzo degli anticoagulanti nel paziente neoplastico puo influenzare la prognosi della
malattia?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text € stato incluso 1 studio (vedi Appendice 2: Strategia di
ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

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 1’utilizzo
della terapia anticoagulante (14-15). Negli ultimi 25 anni una serie di studi prevalentemente retrospettivi ha
valutato I’impatto degli AVK ed ENF sulla sopravvivenza dei pazienti tumorali. Due revisioni sistematiche

degli studi piu significativi pubblicati in letteratura hanno evidenziato risultati contraddittori (110-111).
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Similarmente, diversi studi prospettici, disegnati ad hoc, hanno fornito risultati contrastanti (112-116). Una
valutazione complessiva di questi trial sembra suggerire che le EBPM potrebbero influenzare la prognosi dei
pazienti neoplastici, soprattutto di quelli con malattia in stadio non avanzato.

Una recente metanalisi di studi clinici randomizzati non ha mostrato un significativo beneficio in termini di

sopravvivenza con 1’utilizzo degli anticoagulanti (117). Tuttavia, a causa di importanti differenze in termini di

pazienti inclusi (singola patologia vs piu patologie), stadio della malattia (tumore limitato vs metastatico) o

schemi di trattamento utilizzati nei vari studi (tipo, dose e durata delle EBPM) ¢ difficile trarre conclusioni

definitive. Un’altra metanalisi con dati per singolo paziente (Individual Patient Data Meta-analysis) ha valutato

I’impatto dell’eparina in oltre 8000 pazienti oncologici inclusi in 13 studi clinici randomizzati. Secondo

I’analisi, ’EBPM ha ridotto il rischio di TEV senza aumentare i sanguinamenti maggiori, ma senza migliorare

la sopravvivenza dei pazienti (118).

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 2
gruppi di pazienti: quelli con malattia limitata e quelli con malattia metastatica. Questo tipo di
classificazione non ¢ informativo e il TNM o il sistema di stadiazione AJCC dovrebbero essere utilizzati
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 nell’interpretazione dei risultati clinici, dal momento che i pazienti trattati con determinati
regimi chemioterapici per tumori testa e collo, del colon-retto, dello stomaco, del pancreas e delle vie
biliari hanno una prognosi migliore;

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

11 ruolo delle EBPM in quest’ambito rimane pertanto ancora da definire.
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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 beneficio/danno: 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.

Qualita globale . . . Forza della
Raccomandazione clinica -
delle prove raccomandazione
Gli anticoagulanti non devono essere presi in considerazione
Bassa nella pratica clinica per migliorare la prognosi dei pazienti con Forte a sfavore
cancro (113)
COI: nessun conflitto dichiarato
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Question 4a: Phamacological thromboprophylaxis compared to mechanical thromboprophylaxis for thromboprophylaxis in patients with cancer undergoing surgery

Setting: Inpatient Surgical

. . . Certainty Importance
Ne of Study 9 . A " e 9 q Pharmacological Mechanical Relative Absolute
studies Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations TR O (95% Cl) (95% Cl)

Mortality (follow up: range 1 weeks to 3 months)

2122 randomised serious ® not serious not serious very serious © none 1/130 (0.8%) 1/60 (1.7%) RR 1.05 1 more CRITICAL
trials (0.07 to 15.69) per ®OOO
1,000 VERY LOW
(from 15
fewer to
245
more)

0.7% 2 0 fewer
per
1,000
(from 7
fewer to
103
more)

Any PE (follow up: range 1 weeks to 3 months]

32454 randomised serious b not serious not serious very serious ¢ none 0/205 (0.0%) 3/146 (2.1%) RR0.13 18 fewer CRITICAL
trials (0.01t02.38) per QQOO

1,000 VERY LOW
(from 20
fewer to
28 more)

0.2% 3f 2 fewer
per
1,000
(from 2
fewer to
3 more)

Symptomatic DVT (follow up: range 1 weeks to 3 months)

524569 randomised serious b not serious not serious very serious h none 71328 (2.1%) 41264 (1.5%) RR 1.65 10 more CRITICAL
trials (0.50 to 5.47) per GBQOO
1,000 VERY LOW
(from 8
fewer to
68 more)

0.2% 3f 1 more
per
1,000
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Certainty assessment Ne of patients “
. Certainty

Importance

Study . . . . . Me ical Relative Absolute
RISk Of blas Other conSIdera thromboprophylaXis (95% CI) (95% CI)

(from 1
fewer to
9 more)

Any DVT (follow up: range 1 weeks to 3 months)i

4246 randomised serious © not serious k not serious very serious none 31221 (1.4%) 10/163 (6.1%) RR0.29 44 fewer CRITICAL
trials (0.03 to 2.80) per @OOO
1,000 VERY LOW
(from 60
fewer to
110
more)

0.2% 3¢ 1 fewer
per
1,000
(from 2
fewer to
4 more)

Major Bleeding (follow up: range 1 weeks to 3 months)

212l randomised serious ® not serious not serious very serious ™ none 71130 (5.4% 1/160 (0.6%. RR 2.52 10 more CRITICAL
trials "’ e4%) ( ) (0.45t0 14.13) per QQOO

1,000 VERY LOW
(from 3
fewer to
82 more)

0.8% 2 12 more
per
1,000
(from 4
fewer to
105
more)

Reoperation for bleeding (follow up: range 1 weeks to 3 months)

12 randomised serious b not serious not serious very serious " none 0/109 (0.0%! 1/38 (2.6% RR 0.12 23 fewer CRITICAL

trials v ( ) ( ) (0.00 to 2.84) per QOOO

1,000 VERY LOW

(from --
to 48
more)

Heparin-Induced thrombocytopenia - not reported

- - - - - - - ‘ - ‘ - CRITICAL
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Certainty assessment Ne of patients “

. . . Certainty Importance
Ne of Study q A A . A q q Mechanical Relative Absolute
studies design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations - romboprophylaxis (95% CI) (95% CI)

Quality of life impairment - not reported

Chronic Thrombotic Pulmonary Hypertension - not reported

ClI: Confidence interval; RR: Risk ratio

[ [ [ T T T T T ew ]

- r-r - r - ;- [ - [-] - ] ewow |

Explanations

a. The trial Dickinson 1998 compared enoxaparin to thigh-high sequential compression devices and the trial Sakon 2010 compared enoxaparin to intermittent pneumatic compression

b. Downgraded by one level due to serious risk of bias. Lack of blinding and unclear allocation concealment.

c¢. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility for important benefit (15 fewer per 1000 absolute reduction) and important harm (245 more per 1000 absolute increase) including only 2 events in total.

d. The trials Clarke-Pearson 1993, Nagata 2015, and Sakon 2010 compared low molecular weight heparin (LMWH) to intermittent pneumatic compression.

e. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility for important benefit (20 fewer per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (28 more per 1000 absolute increase), including only 3 events in
total.

f. Yamaoka 2015; the baseline risk for symptomatic PE and DVT is actually for symptomatic VTE (591 patients in mechanical arm, 362 in pharmacological arm; 1 event in the mechanical group giving 0.2% symptomatic VTE baseline risk in control group)

g. The trials Clarke-Pearson 1993, Nagata 2015, and Sakon 2010 compared LMWH to intermittent pneumatic compression. The trial Maxwell 2001 compared LMWH to external pneumatic compression and the trial Murakami 2002 compared LMWH to thigh-
length sequential pneumatic compression devices.

h. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility for no effect (8 fewer per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (68 more per 1000 absolute increase), including only 11 events in total.

i. RR for symptomatic proximal DVT was 0.94, 95% Cl 0.06,14.89; RR for any proximal DVT 1.36, 95%Cl 0.3, 5.14 ; RR for symptomatic distal DV'T could not be estimated due to zero events; RR for any distal DVT was 0.32, 95% 0.04,2.45

j. The trial Maxwell 2001 compared LMWH to external pneumatic compression. The trials Nagata 2015, and Sakon 2010 compared LMWH to intermittent pneumatic compression. The trial Murakami 2002 compared LMWH to thigh-length sequential pneumatic
compression devices.

k. Unexplained inconsistency, with point estimates widely different and confidence intervals not overlapping (p-value Chi square= 0.07; 12=62%)

|. The trial Dickinson 1998 compared enoxaparin to thigh-high sequential compression devices. The trial Sakon 2010 compared LMWH to intermittent pneumatic compression.

m. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility for no important effect (3 fewer per 1000 absolute reduction) and important harm (82 more per 1000 absolute increase), including only 8 events in total.

n. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. Very wide 95% Cl and very low number of events.
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QUESTION 4a

Should pharmacological thromboprophylaxis vs. mechanical thromboprophylaxis be used for thromboprophylaxis in patients with

cancer undergoing surgery?

POPULATION: Thromboprophylaxis in patients with cancer undergoing surgery
INTERVENTION: Pharmacological thromboprophylaxis
COMPARISON: Mechanical thromboprophylaxis

WA RelB) (el |23 Mortality; Any PE; Symptomatic DVT; Any DVT; Major Bleeding; Reoperation for bleeding; Heparin-Induced thrombocytopenia; Quality of life impairment; Chronic Thrombotic
Pulmonary Hypertension

SETTING: Inpatient Surgical
PERSPECTIVE: Clinical recommendation - population perspective
BACKGROUND: Patients with cancer are at a higher risk of venous thromboembolism [VTE] (deep venous thrombosis [DVT], pulmonary embolism [PE], or both) when undergoing surgical

procedures than patients without cancer (1). Prospective cohort studies have reported the incidence of postoperative DVT to be as high as 25% (2) and an incidence of PE ranging
from 0.13 to 0.63% in the four to six weeks after general surgery (3), (4).

CONFLICT OF
INTEREST:

ASSESSMENT

Problem

Is the problem a priority?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No In a study (5) of surgical cancer patients in Australia, the in-hospital VTE rate was 0.79% and the post-discharge VTE rate was 0.39%. Surgery

o Probably no leads to a hypercoagulable state, indicating an increased risk for DVT. Compared to patients without cancer, those with cancer have a higher

o Probably yes risk of perioperative VTE (6). Patients with cancer and VTE also have a higher risk of death than patients with cancer alone or with VTE alone

® Yes (7). There is no solid consensus among surigcal oncologists on their thromboembolic prevention practice patterns (8).

o Varies

o Don't know
A USA cohort study (9) of ovarian cancer patients who underwent surgery showed that:
. Following primary surgery for ovarian cancer, the 30-day cost of care is elevated with a VTE episode (resulting in an increase of
$15,265).
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®  The 30-day mean cost of care for patients with no VTE was $32,552 while patients experiencing a VTE had a cost of care of $47,817.

®  Thedifference in cost of care increased to $21,435 at three months post-surgery (no VTE $41,916 vs. VTE $63,350), and $22,325 at
six months post-surgery ($50,102 vs. $72,427).

Desirable effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Trivial E’ stata identificata una linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente al

fiﬂ";ad”erate quesito in esame. Essendo la linea guida recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della LG per

o Large intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann, 2017).

o Varies

o Don't know

N° of (o1 =118 A i LG ELi'Z-8  Anticipated absolute effects® (95% CI)
participants | the evidence | effect
(studies) (GRADE) (95% Risk with Risk difference with
Follow up CI) Mechanical Pharmacological
prophylaxis prophylaxis
Mortality 190 @@OO RR 1.05 Study population
follow up: range 1 | (2 RCTs)%2? LOW® (0.07 to
weeks to 3 months 15.69) 17 per 1,000 1 more per 1,000
(15 fewer to 245 more)
Low
7 per 1,000 0 fewer per 1,000
(7 fewer to 103 more)
Any PE 351 @@OO RR 0.13 Study population
follow up: range 1 (3 RCTs)%34¢ Low¢ (0.01 to
weeks to 3 months 2.38) 21 per 1,000 18 fewer per 1,000
(20 fewer to 28 more)
Low
2 per 1,000° 2 fewer per 1,000

(2 fewer to 3 more)
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\Dn:

Symptomatic DVT
follow up: range 1

weeks to 3 months

Any DVT

follow up: range 1
weeks to 3
months"

Major Bleeding
follow up: range 1

weeks to 3 months

Reoperation for
bleeding

follow up: range 1
weeks to 3 months

1. Dickinson, Lawrence D, Miller, Lisa D, Patel, Chirag P, Gupta, Sanjay K. Enoxaparin increases the incidence of
postoperative intracranial hemorrhage when initiated preoperatively for deep venous thrombosis prophylaxis

592
(5
RCTs)% 3456

384 _
(4 RCTs)2564

290
(2 RCTs) 2K

147
(1 RCT)?

®®0O0O

LOW?

©®O0

Lows!

®000

Low!

®eO0O

Lowm

in patients with brain tumors. 1998.

study. Thrombosis research; 2010.

RR 1.65
(0.50 to
5.47)

RR 0.29
(0.03 to
2.80)

RR 2.52
(0.45 to
14.13)

RR 0.12
(0.00 to
2.84)

Study population

15 per 1,000

Low

2 per 1,000°

Study population

61 per 1,000

Low

2 per 1,000°

Study population
6 per 1,000

Moderate

8 per 1,000

Study population

26 per 1,000

Sakon, Masato, Kobayashi, Takao, Shimazui, Toru. Efficacy and safety of enoxaparin in Japanese patients
undergoing curative abdominal or pelvic cancer surgery: results from a multicenter, randomized, open-label

Nagata, Chie, Tanabe, Hiroshi, Takakura, Satoshi, Narui, Chikage, Saito, Motoaki, Yanaihara, Nozomu,
Okamoto, Aikou. Randomized controlled trial of enoxaparin versus intermittent pneumatic compression for
venous thromboembolism prevention in Japanese surgical patients with gynecologic malignancy. 2015.

10 more per 1,000
(8 fewer to 68 more)

1 more per 1,000
(1 fewer to 9 more)

44 fewer per 1,000
(60 fewer to 110 more)

1 fewer per 1,000
(2 fewer to 4 more)

10 more per 1,000
(3 fewer to 82 more)

12 more per 1,000
(4 fewer to 105 more)

23 fewer per 1,000
(26 fewer to 48 more)
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\Dn:

Clarke-Pearson, Daniel L, Synan, Ingrid S, Dodge, Richard, Soper, John T, Berchuck, Andrew, Coleman, R
Edward. A randomized trial of low-dose heparin and intermittent pneumatic calf compression for the
prevention of deep venous thrombosis after gynecologic oncology surgery. 1993.

Maxwell, G Larry, Synan, Ingrid, Dodge, Richard, Carroll, Barbara, Clarke-Pearson, Daniel L. Pneumatic

compression versus low molecular weight heparin in gynecologic oncology surgery: a randomized trial. 2001.

Murakami, Maki, Wiley, Lara A, Cindrick-Pounds, Lori, Hunter, Glenn C, Uchida, Tatsuo, Killewich, Lois A.

External pneumatic compression does not increase urokinase plasminogen activator after abdominal surgery.

2002.

The trial Dickinson 1998 compared enoxaparin to thigh-high sequential compression devices and the trial
Sakon 2010 compared enoxaparin to intermittent pneumatic compression

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (15 fewer per 1000 absolute reduction) and important harm (245 more per 1000 absolute
increase) including only 2 events in total.

The trials Clarke-Pearson 1993, Nagata 2015, and Sakon 2010 compared LMWH to intermittent pneumatic
compression.

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (20 fewer per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (28 more per
1000 absolute increase), including only 3 events in total.

Yamaoka 2015; the baseline risk for symptomatic PE and DVT is actually for symptomatic VTE (591 patients
in mechanical arm, 362 in pharmacological arm; 1 event in the mechanical group giving 0.2% symptomatic
VTE baseline risk in control group)

The trials Clarke-Pearson 1993, Nagata 2015, and Sakon 2010 compared LMWH to intermittent pneumatic
compression. The trial Maxwell 2001 compared LMWH to external pneumatic compression and the trial
Murakami 2002 compared LMWH to thigh-length sequential pneumatic compression devices.

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for no
effect (8 fewer per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (68 more per 1000 absolute
increase), including only 11 events in total.

RR for symptomatic proximal DVT was 0.94, 95% CI 0.06,14.89; RR for any proximal DVT 1.36, 95%CI 0.3,
5.14; RR for symptomatic distal DVT could not be estimated due to zero events; RR for any distal DVT was
0.32, 95% 0.04,2.45

The trial Maxwell 2001 compared LMWH to external pneumatic compression. The trials Nagata 2015, and
Sakon 2010 compared LMWH to intermittent pneumatic compression. The trial Murakami 2002 compared
LMWH to thigh-length sequential pneumatic compression devices.

Unexplained inconsistency, with point estimates widely different and confidence intervals not overlapping (p-
value Chi square= 0.07; 12=62%)

The trial Dickinson 1998 compared enoxaparin to thigh-high sequential compression devices. The trial Sakon
2010 compared LMWH to intermittent pneumatic compression.

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for no
important effect (3 fewer per 1000 absolute reduction) and important harm (82 more per 1000 absolute
increase), including only 8 events in total.

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. Very wide 95% CI and very low number of
events.
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No evidence for the following outcomes:
® HIT
®  Quality of life
. Chronic thrombotic pulmonary hypertension

Undesirable e

ffects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Large E’ stata identificata una linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente al | The panel agreed that the

© Moderate quesito in esame. Essendo la linea guida recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della LG per | Undesirable effects are small for
® Small . . ] ) o o . both patients at high or low risk
o Trivial intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann, 2017). of bleeding)???.

o Varies

o Don't know

N¢ of
participants

G E{A-MN Anticipated absolute effects® (95% CI)
effect
(95%

CI)

Certainty of
the evidence
(GRADE) Risk difference with
Pharmacological

prophylaxis

Risk with
Mechanical
prophylaxis

(studies)
Follow up

mﬁgtv?/”% range 1 (1290RCTs)1 2a OO0 ?OROI;?S Study popuiation
: 2 b .
weeks to 3 months Low 15.69) 17 per 1,000 1 more per 1,000
(15 fewer to 245 more)
Low
7 per 1,000 0 fewer per 1,000
(7 fewer to 103 more)
Any PE 351 RR 0.13 Stud lati
fo?léw up: range 1 (3 RCTs)*3*¢ 36\290 (0.01 to Hey popHiation
weeks to 3 months 2.38) 21 per 1,000 18 fewer per 1,000

(20 fewer to 28 more)
Low

2 per 1,000°¢ 2 fewer per 1,000

(2 fewer to 3 more)

76



TROMBOEMBOLISMO VENOSO

NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI

LINEE GUIDA
2024

\Dn:

Symptomatic DVT
follow up: range 1

weeks to 3 months

Any DVT

follow up: range 1
weeks to 3
months"

Major Bleeding
follow up: range 1

weeks to 3 months

Reoperation for
bleeding

follow up: range 1
weeks to 3 months

1. Dickinson, Lawrence D, Miller, Lisa D, Patel, Chirag P, Gupta, Sanjay K. Enoxaparin increases the incidence of
postoperative intracranial hemorrhage when initiated preoperatively for deep venous thrombosis prophylaxis

592
(5
RCTs)% 3456

384 _
(4 RCTs)2564

290
(2 RCTs) 2K

147
(1 RCT)?

®®0O0O

LOW?

©®O0

Lows!

®000

Low!

®eO0O

Lowm

in patients with brain tumors. 1998.

study. Thrombosis research; 2010.

RR 1.65
(0.50 to
5.47)

RR 0.29
(0.03 to
2.80)

RR 2.52
(0.45 to
14.13)

RR 0.12
(0.00 to
2.84)

Study population

15 per 1,000

Low

2 per 1,000°

Study population

61 per 1,000

Low

2 per 1,000°

Study population
6 per 1,000

Moderate

8 per 1,000

Study population

26 per 1,000

Sakon, Masato, Kobayashi, Takao, Shimazui, Toru. Efficacy and safety of enoxaparin in Japanese patients
undergoing curative abdominal or pelvic cancer surgery: results from a multicenter, randomized, open-label

Nagata, Chie, Tanabe, Hiroshi, Takakura, Satoshi, Narui, Chikage, Saito, Motoaki, Yanaihara, Nozomu,
Okamoto, Aikou. Randomized controlled trial of enoxaparin versus intermittent pneumatic compression for
venous thromboembolism prevention in Japanese surgical patients with gynecologic malignancy. 2015.

10 more per 1,000
(8 fewer to 68 more)

1 more per 1,000
(1 fewer to 9 more)

44 fewer per 1,000
(60 fewer to 110 more)

1 fewer per 1,000
(2 fewer to 4 more)

10 more per 1,000
(3 fewer to 82 more)

12 more per 1,000
(4 fewer to 105 more)

23 fewer per 1,000
(26 fewer to 48 more)
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Clarke-Pearson, Daniel L, Synan, Ingrid S, Dodge, Richard, Soper, John T, Berchuck, Andrew, Coleman, R
Edward. A randomized trial of low-dose heparin and intermittent pneumatic calf compression for the
prevention of deep venous thrombosis after gynecologic oncology surgery. 1993.

Maxwell, G Larry, Synan, Ingrid, Dodge, Richard, Carroll, Barbara, Clarke-Pearson, Daniel L. Pneumatic

compression versus low molecular weight heparin in gynecologic oncology surgery: a randomized trial. 2001.

Murakami, Maki, Wiley, Lara A, Cindrick-Pounds, Lori, Hunter, Glenn C, Uchida, Tatsuo, Killewich, Lois A.

External pneumatic compression does not increase urokinase plasminogen activator after abdominal surgery.

2002.

The trial Dickinson 1998 compared enoxaparin to thigh-high sequential compression devices and the trial
Sakon 2010 compared enoxaparin to intermittent pneumatic compression

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (15 fewer per 1000 absolute reduction) and important harm (245 more per 1000 absolute
increase) including only 2 events in total.

The trials Clarke-Pearson 1993, Nagata 2015, and Sakon 2010 compared LMWH to intermittent pneumatic
compression.

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (20 fewer per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (28 more per
1000 absolute increase), including only 3 events in total.

Yamaoka 2015; the baseline risk for symptomatic PE and DVT is actually for symptomatic VTE (591 patients
in mechanical arm, 362 in pharmacological arm; 1 event in the mechanical group giving 0.2% symptomatic
VTE baseline risk in control group)

The trials Clarke-Pearson 1993, Nagata 2015, and Sakon 2010 compared LMWH to intermittent pneumatic
compression. The trial Maxwell 2001 compared LMWH to external pneumatic compression and the trial
Murakami 2002 compared LMWH to thigh-length sequential pneumatic compression devices.

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for no
effect (8 fewer per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (68 more per 1000 absolute
increase), including only 11 events in total.

RR for symptomatic proximal DVT was 0.94, 95% CI 0.06,14.89; RR for any proximal DVT 1.36, 95%CI 0.3,
5.14 ; RR for symptomatic distal DVT could not be estimated due to zero events; RR for any distal DVT was
0.32, 95% 0.04,2.45

The trial Maxwell 2001 compared LMWH to external pneumatic compression. The trials Nagata 2015, and
Sakon 2010 compared LMWH to intermittent pneumatic compression. The trial Murakami 2002 compared
LMWH to thigh-length sequential pneumatic compression devices.

Unexplained inconsistency, with point estimates widely different and confidence intervals not overlapping (p-
value Chi square= 0.07; 12=62%)

The trial Dickinson 1998 compared enoxaparin to thigh-high sequential compression devices. The trial Sakon
2010 compared LMWH to intermittent pneumatic compression.

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for no
important effect (3 fewer per 1000 absolute reduction) and important harm (82 more per 1000 absolute
increase), including only 8 events in total.

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. Very wide 95% CI and very low number of
events.
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No evidence for the following outcomes:
® HIT
®  Quality of life
. Chronic thrombotic pulmonary hypertension

Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

e Very low
o Low The overall certainty of evidence was rated as very low due to imprecision and risk of bias.
0 Moderate
o High

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 Important No data from cancer population on values of outcomes.
uncertainty or Data on value of outcomes from non-cancer population:
variability

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

o No important
uncertainty or
variability

Outcomes Estimates of Method Source
utilities
PE 0.63-0.93 Different methods Hogg 2013, Hogg 2014, Locadia 2004
DVT 0.64-0.99 Different methods Hogg 2013, Hogg 2014, Locadia 2004,
Marvig 2015, Utne 2016
DVT patients’ own current heakth | 0.95 Time trade off Locadia 2004
Gastrointestinal tract bieeding 0.65 Standard gambie - Hogg 2013, Locadia 2004
time trade off

Muscular bieeding 0.76 Time trade off Locadia 2004
Minor intracranial bieeding 0.75 Standard gamble Hogg 2013
Major intracranial bieeding 0.15 Standard gamble Hogg 2013
Central nervous system bieeding | 0.29-0.60 Standard gamble Lenert 1997, O'Meara 1994

Data on preferences of interventions from cancer population:

o In an RCT, among patients receiving postoperative LMWH, 78% and 4% preferred receiving LMWH and wearing external pneumatic
compression, respectively. Whereas among patients wearing external pneumatic compression, 74% and 3% preferred wearing

external pneumatic compression and receiving LMWH, respectively (10).

e (11,12, 13)
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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
Probably favors
the comparison

o Does not favor
either the
intervention or the
comparison

® Probably favors
the intervention
o Favors the
intervention

o Varies

o Don't know

Resources required

How large are the resource requirements (costs)?

The balance varies according to
the baseline risk of bleeding. In
lower risk patients, the balance
does not favor either the
pharmacological or the
mechanical thromboprophylaxis.
In higher risk patients, the
balance probably favours the
(mechanical).

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

O Large costs

® Moderate costs
o Negligible costs
and savings

o Moderate savings
o Large savings

o Varies

o Don't know

Cost of outcomes:

& Type of costs and duration Cost
Disossd/ Outcomes (Grosse 2018-USA setting) (Grosse 2016-USA setting)
Overall VTE Incremental direct medical costs among first-yearsurvivors, | $12,000 to $15,000
controlling for nsk factors
PE Event cost $11.618 (Saunders 2016)
Inpatient, outpatient in 6 months following DVT Cost in & months following DVT = $5498;
HIT Inpatiert physician, laboratory, pharmacy, and other Cost dunng initial hospitalizabion, unadjusted = 352,280, adjusted =
$42,853
6 months following DVT Major Bleeding: 6 months following DVT, $11,018
Per-event cost estimated over vanable follow-up (mean follow- | $22,885 for bleed event requinng hospialization, S357 for bleed
Bleeding up = 21.3months) event with no hospitalization
Per-event cost Base case treatment of bleeds = 59935, clinically-ralevant non-major
bleeds = $116
Chronic thromboembalic Inpatient, outpatient, pharmacy, per-patient month costs Excess cost = $4942
pulmonary hypertension
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Cost of intervention:
Intervention Drug costs in USD (United States) 2b< Drug costs in CAD (Canada)d®
Warfarin Cost per week: $4.43 Cost per week: $0.49-$0.84 Dose: Usual maintenance at
(VKA) | Cost per month: $9.94 * | | Cost per month: $2.14-$3.66 ¢ | 2 mg to 10 mg daily
Hepari Prophylactic Prophylactic dose: Cost per day: $11.14 Dose: 37500 Ulday
Ueg:”" Cost per week:$12 08 5,000 U every 8 hours Cost per month: $339.7 ¢
(UFH) Cost per month: $54.36 *
. Prophylactic Prophylactic dose:
Fondaparinux Cost per week: $199.92 2.5 mg daily
(Arixta) Cost per month: $899.64 2
Dalteparin | Prophylactic | Prophylactic dose: | Cost per week: $160.35 | Dose: 200 U/kg SC once
[L?\d\i"j:) Cost per week:$152.40 5,000 U daily Cost per month: Full course of = daily for approximately 5
| Cost per month: $685.80* | | Txis 5 days © | days (Brand: Fragmin)
E . Prophylactic Prophylactic dose: Cost per week: $279.44 Dose: 1 mg/kg SC twice
Lr;\:CSHpa"n Cost per week: $154.59 40 mg daily Cost per month: Full course of | daily for approximately 7
( ) | Cost per month: $695.66 | Txis 7 days ¢ | days (Brand: Lovenox)
Cost per week: $198.17 Syringe Dose: 175 anti-Xa IU/kg SC
Cost per month: $891.77¢ Cost per week: $159.04 once daily, average duration
Cost per month: Full course of | of 7 days (Brand: Innohep)
Tinzaparin Txis 7 days ¢
Pharmaco | ik Vial
Cost per week: $187.25
Cost per month: Full course of
| | | Txis 7 days ¢ |
Cost per week: $66.76-3133.53 | Dose:150mg BID Cost per week: $22.40 Dose: 150 mg BID
Dabigatran Cost per month: $300.44— (Brand: Pradaxa) Cost per month: $32.00 (Full | after treatment with
(DOAC) $600.88® course of Txis 10 days) ¢ parenteral anticoagulant for 5
] ] | | to 10 days (Brand: Pradaxa)
Ri Cost per week: $66.76-8133.52 | Dose: 20mg/day (Brand: | Cost per week: $39.76 Dose: 15 mg BID for 1st
ggr:éaban Cost per month: $300.42— Xarelto) Cost per month: $146.26 ¢ three weeks, then 20 mg
(DOAC) $600.84 > daily (Brand: Xarelto)
Apixaban Cost per week: $66.76-3133.53 | Dose: 5Smg BID (Brand: = Cost per week: $44.80 Dose: 10 mg BID x 7 days,
DpOAC Cost per month: $300.44- Eliquis) Cost per month: $120.00 ¢ then 5 mg BID; 2.5 mg BID
( ) | $600.88° | | | after at least 6 months
Cost per week: $11.98 per Dose: 100 mg/day Cost per week: $1.40 Dose: 100 mg/day
Aspii bottle Cost per month: $6.10 ¢
Spirin Cost per month: $11.98 per
| bottle =
*Cost per day used to derive cost per month by conversion factor of 30.5; Cost per week used to derive cost per month by factor of 4.5
a. (15)
b. (16)
d. (17)
e. (18)
f. (19)
g- (20)
h. Pounds in 2013 (£1=$1.550)
o (21, 22)
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®  Average costs per hospitalization adjusted to 2015 dollars for patients with cancer without and with VTE were $19,994 and $37,352,
respectively (14)

Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

e Very low
oLow

o Moderate
o High

o No included
studies
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Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Favors the
comparison

® 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

o No included
studies

Equity

No research evidence on cancer population identified

Indirect evidence from non-cancer population:

Six reports compared mechanical prophylaxis with pharmacological prophylaxis in surgical patients. Mechanical prophylaxis included
compression stocking, and sequential compression devices. Pharmacological prophylaxis compared included thromboprophylactic dosing of
unfractionated heparin (UFH) and LMWH. In general, the mechanical methods were cost-saving compared with pharmacological prophylaxis.
Several reports suggested mechanical methods were cost-effective compared with pharmacological prophylaxis, except one report suggested
low-dose heparin is more cost-effective than sequential compression devices. (23, 24, 25, 26, 27, 28)

What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Reduced

o Probably reduced
® Probably no
impact

o Probably
increased

o Increased

o Varies

o Don't know

No research evidence on cancer population identified
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Acceptability
Is the intervention acceptable to key stakeholders?
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No Patients:

o Probably no

® Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

. Lack of acceptability of anti-embolic stockings: cancer patients report that anti-embolic stockings are considered uncomfortable and
have a negative impact on quality of life. (29)

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No Evidence from cancer population:

o Probably no

® Probably yes
o A retrospective US study in 123 ovarian cancer patients who underwent primary surgical staging/cytoreduction and chemotherapy

o Yes
oVaries 99% received mechanical thromboprophylaxis and 81% pharmacological thromboprophylaxis within 24 hours if surgery. (38)
o Don't know . In a US administrative database analysis VTE prophylaxis in 43,327 patients who underwent surgery for a cerebral neoplasm, 70%

were receiving thromboprophylaxis; 39% only mechanical, 13% only pharmacological and 18% both. Patients treated by high-
volume physicians were more likely to receive any prophylaxis. (39)

. In an Australian observational study on 254 patients undergoing elective colorectal cancer surgery, pharmacological
thromboprophylaxis was used in 97%, graduated compression stockings in 84% and pneumatic compression devices in 53% of
patients. (5)

. In an Australian retrospective study on 200 patients undergoing colorectal surgery for cancer, 98% received pharmacological
prophylaxis, with a median duration of eight days. (40)

Evidence from non-cancer population:
Barriers to implementation of mechanical prophylaxis

L] Patient compliance with sequential compression devices was higher when using battery-powered (85%) compared with
conventional (47%). Of patients using battery-powered 14% reported major problems, which was 79% with conventional. (41)
Twenty three percent of patients receiving an automatic sequential leg compression system reported bothersome insomnia and in
3% the system had to be removed early. (42)

Barriers to implementation of pharmacological prophylaxis
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L] A survey among Malaysian orthopedic surgeons showed that risk of bleeding was the greatest fear against the use of
pharmacological prophylaxis. (31).

o A survey of physicians showed that concerns over bleeding risks associated with antithrombotic use were reported as barriers to
their use. (32)

®  Asurvey in Canadian ICUs showed that drug acquisition cost, fear of bleeding, lack of resident education, concern about renal
failure, and habits were the top five barriers to LMWH use. (37)

. Over 80% of 789 orthopedic surgeons were concerned or very concerned about bleeding, especially surgical-site bleeding. Most
responders favored anticoagulants that could offer a reduced bleeding risk and similar VTE prevention compared to current
anticoagulants rather than a decrease in VTE and similar bleeding risk. (43)

General barriers for implementation
Clinicians' low knowledge and organization of care

o Among 17 VTE specialists working in acute trusts in the UK, interviews revealed that no one feels directly responsible for VTE risk
scoring and prophylaxis. Concern was expressed regarding the low level of VTE knowledge throughout the system. (30)

®  Asurvey among Malaysian orthopedic surgeons showed that 50% considered VTE as common a problem in Malaysia as in western
countries. (31)

®  Asurvey of physicians shows that specific knowledge of guideline recommendations for the optimal use of antithrombotic agents
use is low. (32)

L] Lack of local guidelines among surgeons in Australia and New Zealand lack of awareness, lack of local hospital guidelines and
logistical issues (not specified) were most commonly cited as barriers to implementation of VTE prophylaxis. (33)

L] In hospitalized surgical patients, a hospital recommendation to continue thromboprophylaxis was given to 85% and was
implemented in 97%. In 15% of patients without a hospital recommendation to continue, thromboprophylaxis was continued in
65%. (34)

®  Anassessment of 22 Spanish acute care hospitals showed that VTE prophylaxis was relatively better in large hospitals and this was
associated with the existence of VTE prophylaxis guidelines. (35)

General facilitators for implementation

L] A 2013 Cochrane systematic review showed that the use of alerts (computerized or paper-based), provider education or a
multifaceted intervention increased appropriate thromboprophylaxis in hospitalized adult patients by 11-19%. (36)

o A survey in Canadian ICUs showed that top five reported facilitators for thromboprophylaxis were preprinted orders, education,
daily reminders, audit and feedback, and local quality improvement initiatives. (37)
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SUMMARY OF JUDGEMENTS

PROBLEM

DESIRABLE EFFECTS

UNDESIRABLE
EFFECTS

CERTAINTY OF

EVIDENCE

VALUES

BALANCE OF EFFECTS

RESOURCES REQUIRED

CERTAINTY OF EVIDENCE
OF REQUIRED RESOURCES

COST EFFECTIVENESS

EQUITY

ACCEPTABILITY

TROMBOEMBOLISMO VENOSO

No Probably yes Yes Varies Don't know
Trivial Small Moderate Large Varies Don't know
Large Moderate Small Trivial Varies Don't know
Very Moderate High No included studies
low

i P |
Important ,POSSIbiy .robab yno No important
. important important )
uncertainty or R . uncertainty or
- uncertainty or uncertainty or -
variability A R variability
variability variability
Does not favor
Favors the Probably favors either the Probably favors Favors the ) ,
) ) . ) . . ) ) Varies Don't know
comparison the comparison intervention or the the intervention intervention
comparison
Large costs Moderate costs Negl\ggk;l\/eir?gssts and Moderate savings Large savings Varies Don't know
Very low Low Moderate High No included studies
Does not favor
Favors .the Probably fa.vors the . e|thefthe »Favors the Varies No included studies
comparison comparison intervention or the intervention
comparison
Probabl
Reduced robably Pr(.)bably no Increased Varies Don't know
reduced impact
No Probably no Probably yes Varies Don't know
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JUDGEMENT

FEASIBILITY Probably yes

TYPE OF RECOMMENDATION

Strong Conditional Conditional Conditional Strong
recommendation recommendation recommendation recommendation recommendation
against the against the for either the for the for the
intervention intervention intervention or intervention intervention
the comparison
@] (@] (@] X (@]

CONCLUSIONS

Recommendation

Nei pazienti chirurgici con tumori solidi la tromboprofilassi farmacologica puo essere presa in considerazione rispetto a quella meccanica nei pazienti a basso rischio di sanguinamento mentre nei
pazienti ad alto rischio di sanguinamento pu6 essere presa in considerazione la tromboprofilassi meccanica.

REFERENCES SUMMARY

1. Kakkar, Ajay K, Haas, Sylvia, Wolf, Helmut, Encke, Albrecht. Evaluation of perioperative fatal pulmonary embolism and death in cancer surgical patients: the MC-4 cancer substudy.
Thrombosis and haemostasis; 2005.

2. Clarke-Pearson, Daniel L, Synan, Ingrid S, Colemen, R Edward, Hinshaw, Wanda, Creasman, William T. The natural history of postoperative venous thromboemboli in gynecologiconcology:
a prospective study of 382 patients. 1984.

3. Kiil, Jofgen, Axelsen, Frank, Kiil, Jette, Andersen, Daniel. Prophylaxis against postoperative pulmonary embolism and deep-vein thrombosis by low-dose heparin. The Lancet; 1978.

4. Huber, Olivier, Bounameaux, Henri, Borst, Francois, Rohner, Adrien. Postoperative pulmonary embolism after hospital discharge: an underestimated risk. 1992.

5. Chandra, Raaj, Melino, Giovanni, Thomas, Michelle, Lawrence, Matthew J, Hunter, R Andrew, Moore, James. Is extended thromboprophylaxis necessary in elective colorectal cancer
surgery?. ANZ journal of surgery; 2013.

6. Gallus, Alex S. Prevention of post-operative deep leg vein thrombosis in patients with cancer. Thrombosis and haemostasis; 1997.

88



TROMBOEMBOLISMO VENOSO

NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI LINEE GUIDA

2024

7. Levitan, Nathan, Dowlati, Afshin, Remick, Scot C, Tahsildar, Hassan 1, Sivinski, Lynn D, Beyth, Rebecca, Rimm, Alfred A. Rates of initial and recurrent thromboembolic disease among
patients with malignancy versus those without malignancy: risk analysis using Medicare claims data. Medicine; 1999.

8. Einstein, M Heather, Pritts, Elizabeth A, Hartenbach, Ellen M. Venous thromboembolism prevention in gynecologic cancer surgery: a systematic review. Gynecologic oncology; 2007.

9. Hurley, R, Bijan, B, Moriarty, J, Ransom, J, Hendrickson, A Wahner, Bakkum-Gamez, J. Cost-analysis of Venus Thromboembolism in Epithelial Ovarian Cancer (OC): Evaluating the
Economical Impact of Extended Prophylaxis. 2016.

10. Maxwell, G Larry, Synan, Ingrid, Hayes, Risa P, Clarke-Pearson, Daniel L. Preference and compliance in postoperative thromboembolism prophylaxis among gynecologic oncology
patients. Obstetrics & Gynecology; 2002.

11. Utne, K. K., Tavoly, M., Wik, H. S., Jelsness-Jorgensen, L. P., Holst, R., Sandset, P. M., Ghanima, W.. Health-related quality of life after deep vein thrombosis. 2016.

12. O'Meara, James J, McNutt, Robert A, Evans, Arthur T, Moore, Stacy W, Downs, Stephen M. A decision analysis of streptokinase plus heparin as compared with heparin alone for deep-
vein thrombosis. New England Journal of Medicine; 1994.

13. Lenert, Leslie A, Soetikno, Roy M. Automated computer interviews to elicit utilities. 1997.

14. Lyman, Gary H, Culakova, Eva, Poniewierski, Marek S, Kuderer, Nicole M. Morbidity, mortality and costs associated with venous thromboembolism in hospitalized patients with cancer.
Thrombosis research; 2018.

15. Lyman, Gary H, Khorana, Alok A, Falanga, Anna, Clarke-Pearson, Daniel, Flowers, Christopher, Jahanzeb, Mohammad, Kakkar, Ajay, Kuderer, Nicole M, Levine, Mark N, Liebman, Howard.
American Society of Clinical Oncology guideline: recommendations for venous thromboembolism prophylaxis and treatment in patients with cancer. 2007.

16. Biskupiak, Joseph, Ghate, Sameer R, Jiao, Tianze, Brixner, Diana. Cost implications of formulary decisions on oral anticoagulants in nonvalvular atrial fibrillation. Journal of Managed
Care Pharmacy; 2013.

17. Klarenbach, S, Lee, K, Boucher, M, So, H, Manns, B, Tonelli, M. Direct Oral Anticoagulants for the Treatment of Venous Thromboembolic Events: Economic Evaluation. 2016.

18. Guanella, R, Ducruet, T, Johri, MMMJ, MIRON, M-J, Roussin, A, Desmarais, S, Joyal, F, Kassis, J, Solymoss, S, Ginsberg, JS. Economicburden and cost determinants of deep vein thrombosis
during 2 years following diagnosis: a prospective evaluation. Journal of Thrombosis and Haemostasis; 2011.

19. NHS. NHS Electronic Drug Tariff. http://www.drugtariff.nhsbsa.nhs.uk/. 2017.

20. Dennis, Martin, Sandercock, Peter, Graham, Catriona, Forbes, John, Smith, J, Collaboration, CLOTS, Trials. The Clots in Legs Or sTockings after Stroke (CLOTS) 3 trial: a randomised
controlled trial to determine whether or not intermittent pneumatic compression reduces the risk of post-stroke deep vein thrombosis and to estimate its cost-effectiveness. Health
Technology Assessment (Winchester, England); 2015.

21. Grosse, Scott D, Nelson, Richard E, Nyarko, Kwame A, Richardson, Lisa C, Raskob, Gary E. The economic burden of incident venous thromboembolism in the United States: a review of
estimated attributable healthcare costs. Thrombosis research; 2016.

22. Saunders, R, Ozols, A. Cost burden of venous thromboembolism and its prophylaxis in the United States. 2016.

23. Velmahos, G. C., Oh, Y., McCombs, J., Oder, D. An evidence-based cost-effectiveness model on methods of prevention of posttraumatic venous thromboembolism. J Trauma; Dec 2000.
24. Mamdani, M. M., Weingarten, C. M., Stevenson, J. G. Thromboembolic prophylaxis in moderate-risk patients undergoing elective abdominal surgery: decision and cost-effectiveness
analyses. Pharmacotherapy: The Journal of Human Pharmacology & Drug Therapy; Nov-Dec 1996.

25. Maxwell, G. L., Myers, E. R., Clarke-Pearson, D. L. Cost-effectiveness of deep venous thrombosis prophylaxis in gynecologic oncology surgery. Obstetrics & Gynecology; Feb 2000.

26. Oster, G., Tuden, R. L., Colditz, G. A. Prevention of venous thromboembolism after general surgery. Cost-effectiveness analysis of alternative approaches to prophylaxis. American
Journal of Medicine; May 1987.

27. Wade, R., Sideris, E., Paton, F., Rice, S., Palmer, S., Fox, D., Woolacott, N., Spackman, E. Graduated compression stockings for the prevention of deep-vein thrombosis in postoperative
surgical patients: a systematic review and economic model with a value of information analysis. Health Technology Assessment (Winchester, England); Nov 2015.

28. Cost-effectiveness Writing, Committee. Cost-effectiveness of venous thromboembolism prophylaxis with a new mobile device after total hip arthroplasty. Journal of Arthroplasty; Sep
2012.

29. Noble, Simon IR, Finlay, IG. Is long-term low-molecular-weight heparin acceptable to palliative care patientsin the treatment of cancer related venous thromboembolism? A qualitative
study. 2005.

30. McFarland, L., Murray, E., Harrison, S., Heneghan, C., Ward, A., Fitzmaurice, D., Greenfield, S. Current practice of venous thromboembolism prevention in acute trusts: a qualitative
study. BMJ Open; Jun 17 2014.

31. Zairul-Nizam, Z. F., Gul, Y. A.. Malaysian orthopaedic surgeons' approach to venous thromboembolic disease prophylaxis: attitudes and practice. Journal of Orthopaedic Surgery; Dec
2003.

32. Arepally, G., Bauer, K. A., Bhatt, D. L., Merli, G. J., Naccarelli, G. V., Carter, R. D., Karcher, R. B., Berry, C. A., Keaton, K. L., Stowell, S. A. The use of antithrombotic therapies in the
prevention and treatment of arterial and venous thrombosis: a survey of current knowledge and practice supporting the need for clinical education. [Erratum appears in Crit Pathw Cardiol.
2013 Mar;12(1):23]. Critical Pathways in Cardiology: A Journal of Evidence-Based Medicine; Mar 2010.

&9



TROMBOEMBOLISMO VENOSO

NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI LINEE GUIDA

2024

33. Smart, Philip, Burbury, Kate, Lingaratnam, Senthil, Lynch, A Craig, Mackay, John, Heriot, Alexander. Thromboprophylaxis among Australasian colorectal surgeons. ANZ journal of surgery;
2013.

34. Schellong, S. M., Kaiser, J., Bramlage, P. Continuation of venous thromboembolism prophylaxis after hospital discharge into the outpatient setting: the ACCEPT study. Journal of
Thrombosis & Thrombolysis; Feb 2015.

35. Saturno, P. J.,, Gama, Z. A., Fonseca, Y. A., Isep, Group. Prevention of venous thromboembolism and safe use of heparin in Spanish hospitals. International Journal for Quality in Health
Care; Apr 2011.

36. Kahn, S. R., Morrison, D. R., Cohen, J. M., Emed, J., Tagalakis, V., Roussin, A., Geerts, W. Interventions for implementation of thromboprophylaxis in hospitalized medical and surgical
patients at risk for venous thromboembolism. Cochrane Database of Systematic Reviews; Jul 16 2013.

37. Cook, D., Duffett, M., Lauzier, F., Ye, C., Dodek, P., Paunovic, B., Fowler, R., Kho, M. E., Foster, D., Stelfox, T., Sinuff, T., Zytaruk, N., Clarke, F., Wood, G., Cox, M., Kutsiogiannis, J., Jacka,
M., Roussos, M., Kumar, H., Guyatt, G., Investigators, Conecckt, T., Canadian Critical Care Trials, Group. Barriers and facilitators of thromboprophylaxis for medical-surgical intensive care
unit patients: a multicenter survey. Journal of Critical Care; Jun 2014.

38. Liang, Margaret |, EINaggar, Adam C, Nekkanti, Silpa, O'Malley, David M, Hade, Erinn M, Copeland, Larry J, Fowler, Jeffrey M, Salani, Ritu, Backes, Floor J, Cohn, David E. Setting the bar:
compliance with ovarian cancer quality indicators at a National Cancer Institute-designated Comprehensive Cancer Center. 2015.

39. Zacharia, Brad E, Youngerman, Brett E, Bruce, Samuel S, Hershman, Dawn L, Neugut, Alfred I, Bruce, Jeffrey N, Wright, Jason D. Quality of Postoperative Venous Thromboembolism
Prophylaxis in Neuro-oncologic Surgery. Neurosurgery; 2016.

40. Holwell, Anna, McKenzie, Jo-Lyn, Holmes, Miranda, Woods, Rodney, Nandurkar, Harshal, Tam, Constantine S, Bazargan, Ali. Venous thromboembolism prevention in patients
undergoing colorectal surgery for cancer. ANZ journal of surgery; 2014.

41. Obi, A.T., Alvarez, R., Reames, B. N., Moote, M. J., Thompson, M. A., Wakefield, T. W., Henke, P. K. A prospective evaluation of standard versus battery-powered sequential compression
devices in postsurgical patients. American Journal of Surgery; Apr 2015.

42. Cindolo, L., Salzano, L., Mirone, V., Imbimbo, C., Longo, N., Kakkos, S. K., Reddy, D. J. Thromboprophylaxis in radical retropubic prostatectomy: efficacy and patient compliance of a dual
modality. Urologia Internationalis; 2009.

43. Ginzburg, E., Dujardin, F. Physicians' perceptions of the definition of major bleeding in major orthopedic surgery: results of an international survey. Journal of Thrombosis &
Thrombolysis; Feb 2011.

90



TROMBOEMBOLISMO VENOSO

NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI LINEE GUIDA

2024

Author(s): Lara A Kahale, Gian Paolo, Itziar Etxeandia-lkobaltzeta, Pablo Alonso-Coello
Question 4b: Combination of both methods compared to Mechanical thromboprophylaxis alone for thromboprophylaxis in patients with cancer undergoing surgery

Setting: Inpatient surgical

Bibliography:

pistor Sty Risk of bias Inconsistenc Indirectness Imprecision Other considerations B G thron'\:lsghf: I(I?\allaxis Rty bzl corainy imporance
studies design Y P both methods afo n(’: V (95% Cl) (95% CI)

Mortality (follow up: range 1 weeks to 3 months)

412342 randomised not serious not serious not serious serious b none 271541 (5.0%) 17/543 (3.1%) RR 1.36 11 more @@@O CRITICAL
trials (0.56 to 3.30) per

1,000 MODERATE
(from 14
fewer to
72 more)

0.7%5 3 more
per
1,000
(from 3
fewer to
16 more)

Any PE (follow up: range 1 weeks to 3 months)

6126789¢ | randomised not serious not serious not serious very serious ¢ none 8/972 (0.8%) 12/996 (1.2%) RR 0.68 4 fewer @ @OO CRITICAL
trials (0.21 t0 2.26) per

1,000 Low
(from 10
fewer to
15 more)

0.2% 5e 1 fewer
per
1,000
(from 2
fewer to
3 more)

Symptomatic PE (follow up: range 1 weeks to 3 months)

526710f randomised not serious not serious not serious very serious ¢ none 1/526 (0.2%) 9/534 (1.7%) RR 0.24 13 fewer @ @OO CRITICAL
trials (0.05t01.12) per

1,000 Low
(from 16
fewer to
2 more)

0.2% 5e 2 fewer
per
1,000

(from 2
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Certainty assessment Ne of patients “

i Certaint | rt;
Nk Sy Risk of bias Inconsistenc: Indirectness Imprecision Other considerations emmtalitem o throrwscc)h?: I?\allaxis Relativ bzl - PCRAEe
studies design Y P both methods al‘; n: Y (95% CI) (95% CI)

fewer to
0 fewer)

Any DVT (follow up: range 1 weeks to 3 month

A

712367899 | randomised not serious not serious not serious not serious none 62/982 (6.3%) 121/1016 (11.9%) RR 0.54 55 fewer @@@@ CRITICAL
trials (0.37 10 0.78) per

1,000 HIGH

(from 75

fewer to

26 fewer)

0.2% 5e 1 fewer
per
1,000
(from 1
fewer to
0 fewer)

Symptomatic DVT (follow up: range 1 weeks to 3 months)

6 12679h randomised not serious not serious not serious very serious | none 2/933 (0.2%) 12/956 (1.3%) RR 0.22 10 fewer @ @OO CRITICAL
trials (0.06 to 0.89) per

1,000 Low
(from 12
fewer to
1 fewer)

0.2% 5e 2 fewer
per
1,000
(from 2
fewer to
0 fewer)

Major Bleeding (follow up: range 1 weeks to 3 months)

5123784 randomised not serious not serious not serious very serious ¢ none 13/541 (2.4%) 6/543 (1.1%) RR 1.88 10 more @ @Q CRITICAL
trials (0.71t0 4.99) per

1,000 Low
(from 3
fewer to
44 more)

0.8% 5 7 more
per
1,000
(from 2
fewer to
32 more)
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Certainty assessment Ne of patients “

i Certaint | rt;
Nk Sy Risk of bias Inconsistenc: Indirectness Imprecision Other considerations (G e of throrrsgh?: I?\allaxis Relativ bzl - PCRAEe
studies design Y P both methods alpo n: Y (95% CI) (95% CI)

Reoperation for bleeding - not reported

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio

Heparin Induced Thrombocytopenia - not reported

Chronic Thrombotic Pulmonary Hypertension - not reported

Quality of life impairment - not reported

Explanations

a. The trials Agnelli 1998, Nurmohamed 1996, and Zheng 2014 compared the combination of low molecular weight heparin (LMWH) and compression stockings to compression stockings alone. The trial Dickinson 1998 compared the combination of enoxaparin
and anti-embolic stockings to thigh-high sequential compression devices and anti-embolic stockings. The trial Jung 2018 (PROTECTOR) compared the combination of LMWH and intermittent pneumatic compression to intermittent pneumatic compression alone.
b. Downgraded by one level due to serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility of important benefit (14 fewer per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (72 more per 1000 absolute increase); only 44 events in total.

c. The trials Agnelli 1998, Nurmohamed 1996, Song 2014, and Zheng 2014 compared the combination of LMWH and compression stockings to compression stockings alone. The trial Dong 2018 compared the combination of LMWH, intermittent pneumatic
compression, and elastic stockings to intermittent pneumatic compression and elastic stockings alone. The trial Jung 2018 (PROTECTOR) compared the combination of LMWH and intermittent pneumatic compression to intermittent pneumatic compression
alone.

d. Downgraded by one level due to serious imprecision. Lower boundary of 95% CI crosses the clinical decision threshold and low number of event.

€. Yamaoka 2015; Baseline risk for symptomatic PE and DVT is from symptomatic VTE as this data was not available. (591 patients in the mechanical arm, 1 event in the mechanical group giving 0.2% symptomatic VTE baseline risk in control group)

f. The trials Agnelli 1998, Nurmohamed 1996, and Song 2014 compared the combination of LMWH and compression stockings to compression stockings alone. The trial Bigg 1992 compared the combination of mini-dose heparin and sequential compression
boots and elastic compression hose to sequential compression boots and elastic compression hose alone. The trial Murakami 2002 compared combination of thigh-length sequential pneumatic compression devices and UFH to thigh-length sequential pneumatic
compression devices alone.

g. The trials Agnelli 1998, Nurmohamed 1996, Song 2014 and Zheng 2014 compared the combination of LMWH and compression stockings to compression stockings alone. The trial Dickinson 1998 compared the combination of enoxaparin and anti-embolic
stockings to thigh-high sequential compression devices and anti-embolic stockings. The trial Jung 2018 (PROTECTOR) compared the combination of LMWH and intermittent pneumatic compression to intermittent pneumatic compression alone.

h. The trials Agnelli 1998, Nurmohamed 1996, and Zheng 2014 compared the combination of LMWH and compression stockings to compression stockings alone. The trial Song 2014 compared the combination of enoxaparin and Intermittent pneumatic
compression to Intermittent pneumatic compression alone. The trial Jung 2018 (PROTECTOR) compared the combination of LMWH and intermittent pneumatic compression to intermittent pneumatic compression alone.

i. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. Lower boundary of 95%Cl crosses the clinical decision threshold and low number of event.
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QUESTION 4b

Should combination of both methods vs. mechanical thromboprophylaxis alone be used for thromboprophylaxis in patients with

cancer undergoing surgery?

POPULATION: Thromboprophylaxis in patients with cancer undergoing surgery
INTERVENTION: Combination of both methods
COMPARISON: Mechanical thromboprophylaxis alone

WL Re Uy e ] /[ Mortality; Any PE; Symptomatic PE; Any DVT; Symptomatic DVT; Major Bleeding; Reoperation for bleeding; HIT; Quality of life; Chronic Thrombotic Pulmonary Hypertension

SETTING: Inpatient Surgical
PERSPECTIVE: Clinical recommendation - population perspective
BACKGROUND: Patients with cancer are at a higher risk of venous thromboembolism [VTE] (deep venous thrombosis [DVT], pulmonary embolism [PE], or both) when undergoing surgical

procedures than patients without cancer. (1) Prospective cohort studies have reported the incidence of postoperative DVT to be as high as 25% (2, 3) and an incidence of PE
ranging from 0.13 to 0.63% in the four to six weeks after general surgery. (4, 5)

CONFLICT OF
INTEREST:

ASSESSMENT

Problem

Is the problem a priority?

JUDGEMENT | RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS

o No In a study (6) of surgical cancer patients in Australia, the in-hospital VTE rate was 0.79% and the post-discharge VTE rate was 0.39%. Surgery leads to a
o Probably no | hypercoagulable state, indicating an increased risk for DVT. (7) Compared to patients without cancer, those with cancer have a higher risk of

o Probably yes | perioperative VTE. (8) Patients with cancer and VTE also have a higher risk of death than patients with cancer alone or with VTE alone. (9) There is no
® Yes solid consensus among surgical oncologists on their thromboembolic prevention practice patterns. (10)

o Varies
o Don't know | A USA cohort study (11) of ovarian cancer patients who underwent surgery showed that:

[ Following primary surgery for ovarian cancer, the 30-day cost of care is elevated with a VTE episode (resulting in an increase of $15,265).

®  The 30-day mean cost of care for patients with no VTE was $32,552 while patients experiencing a VTE had a cost of care of $47,817.
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o The difference in cost of care increased to $21,435 at three months post-surgery (no VTE $41,916 vs. VTE $63,350), and $22,325 at six months
post-surgery ($50,102 vs. $72,427).

Desirable effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

JUDGEMENT | RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS

o Trivial E’ stata identificata una linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente al quesito in

o Small

esame. Essendo la linea guida recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della LG per intraprendere iter di

® Moderate
o Large adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann, 2017).
o Varies
© Don't know N of (o =11 A LG ELV Y Anticipated absolute effects™ (95% CI)
participants the evidence | effect
(studies) (GRADE) (95% Risk with Mechanical Risk difference
Follow up (1)) thromboprophylaxis with Combination
alone of both methods
Mortality 1084 @@@O RR 1.36  Study population
follow up: range (4 RCTs)%%342 MODERATE®  (0-56 to
1 weeks to 3 3.30) 31 per 1,000 11 more per
months 1,000
(14 fewer to 72
more)
Low
7 per 1,000° 3 more per 1,000
(3 fewer to 16
more)
Any PE 1968 OO RR 0.68 Study population
follow up: range (6 LOw¢® (0.21 to
1 weeks to 3 RCTs)267:85¢ 2.26) 12 per 1,000 4 fewer per 1,000
months (10 fewer to 15
more)
Low
2 per 1,000°¢ 1 fewer per 1,000

(2 fewer to 3 more)
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Symptomatic PE
follow up: range
1 weeks to 3
months

Any DVT

follow up: range
1 weeks to 3
months

Symptomatic
DVT

follow up: range
1 weeks to 3
months

Major Bleeding
follow up: range
1 weeks to 3
months

1060
(5 RCTS)10,2,6,7,f

1998
(7
RCTS)1,2,3,6,7,8,9,Q

1889
(6 RCTS)1,2,6,7,9,h

1084
(5 RCTS)1,2,3,7,9,a

®e®0O0

Low¢

SIS
HIGH

000
LOW!

®000

Lowd

RR 0.24
(0.05 to
1.12)

RR 0.54
(0.37 to
0.78)

RR 0.22
(0.06 to
0.89)

RR 1.88
(0.71 to
4.99)

Study population

17 per 1,000

Low

2 per 1,000°¢

Study population
119 per 1,000

Low

2 per 1,000°¢

Study population

13 per 1,000

Low

2 per 1,000°¢

Study population
11 per 1,000

13 fewer per
1,000
(16 fewer to 2
more)

2 fewer per 1,000
(2 fewer to 0
fewer)

55 fewer per
1,000

(75 fewer to 26
fewer)

1 fewer per 1,000
(1 fewer to 0
fewer)

10 fewer per
1,000
(12 fewer to 1
fewer)

2 fewer per 1,000
(2 fewer to 0
fewer)

10 more per
1,000
(3 fewer to 44
more)
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Low

8 per 1,000° 7 more per 1,000
(2 fewer to 32
more)

Zheng, H, Gao, Y, Yan, X, Gao, M, Gao, W. Prophylactic use of low molecular weight heparin in combination with
graduated compression stockings in post-operative patients with gynecologic cancer. 2014.

Nurmohamed, MT, Van Riel, AM, Henkens, CM, Koopman, MM, Que, GT, d'Azemar, P, Biller, HR, Ten Cate, JW,
Hoek, JA, Van Der Meer, J. Low molecular weight heparin and compression stockings in the prevention of venous
thromboembolism in neurosurgery. Thrombosis and haemostasis; 1996.

Dickinson, Lawrence D, Miller, Lisa D, Patel, Chirag P, Gupta, Sanjay K. Enoxaparin increases the incidence of
postoperative intracranial hemorrhage when initiated preoperatively for deep venous thrombosis prophylaxis in
patients with brain tumors. 1998.

Agnelli, G, Piovella, F, Buoncristiani, P, et al. Enoxaparin plus compression stockings compared with compression
stockings alone in the prevention of venous thromboembolism after elective neurosurgery. N Engl J Med; 1998.
Yamaoka, Yusuke, Ikeda, Masataka, Ikenaga, Masakazu, Haraguchi, Naotsugu, Miyake, Masakazu, Sekimoto,
Mitsugu. Safety and efficacy of fondaparinux for prophylaxis of venous thromboembolism after colorectal cancer
resection: a propensity score matched analysis. Digestive surgery; 2015.

Song, Kyo Young, Yoo, Han Mo, Kim, Eun Young, Kim, Ji-Il, Yim, Hyeon Woo, Jeon, Hae Myung, Park, Cho Hyun.
Optimal prophylactic method of venous thromboembolism for gastrectomy in Korean patients: an interim analysis
of prospective randomized trial. 2014.

Agnelli, Giancarlo, Piovella, Franco, Buoncristiani, Pio, Severi, Paolo, Pini, Mario, D'angelo, Armando, Beltrametti,
Chiara, Damiani, Marcello, Andrioli, Gian Carlo, Pugliese, Raffaelino. Enoxaparin plus compression stockings
compared with compression stockings alone in the prevention of venous thromboembolism after elective
neurosurgery. New England Journal of Medicine; 1998.

Dong, Jun, Wang, Jia, Feng, Yuan, Qi, Li-Ping, Fang, Hua, Wang, Guo-Dong, Wu, Zhou-Qiao, Wang, Hong-Zhi,
Yang, Yue, Li, Qing. Effect of low molecular weight heparin on venous thromboembolism disease in thoracotomy
patients with cancer. Journal of thoracic disease; 2018.

Jung, Yoon Ju, Seo, Ho Seok, Park, Cho Hyun, Jeon, Hae Myung, Kim, Ji-Il, Yim, Hyeon Woo, Song, Kyo Young.
Venous thromboembolism incidence and prophylaxis use after gastrectomy among Korean patients with gastric
adenocarcinoma: the PROTECTOR randomized clinical trial. JAMA surgery; 2018.

. Bigg, Steven W, Catalona, William J. Prophylactic mini-dose heparin in patients undergoing radical retropubic
prostatectomy A prospective trial. 1992.

The trials Agnelli 1998, Nurmohamed 1996, and Zheng 2014 compared the combination of low molecular weight
heparin (LMWH) and compression stockings to compression stockings alone. The trial Dickinson 1998 compared
the combination of enoxaparin and anti-embolic stockings to thigh-high sequential compression devices and anti-
embolic stockings. The trial Jung 2018 (PROTECTOR) compared the combination of LMWH and intermittent
pneumatic compression to intermittent pneumatic compression alone.

Downgraded by one level due to serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility of important benefit
(14 fewer per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (72 more per 1000 absolute increase);
only 44 events in total.
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c. The trials Agnelli 1998, Nurmohamed 1996, Song 2014, and Zheng 2014 compared the combination of LMWH and
compression stockings to compression stockings alone. The trial Dong 2018 compared the combination of LMWH,
intermittent pneumatic compression, and elastic stockings to intermittent pneumatic compression and elastic
stockings alone. The trial Jung 2018 (PROTECTOR) compared the combination of LMWH and intermittent
pneumatic compression to intermittent pneumatic compression alone.

d. Downgraded by one level due to serious imprecision. Lower boundary of 95%CI crosses the clinical decision
threshold and low number of event.

e. Yamaoka 2015; Baseline risk for symptomatic PE and DVT is from symptomatic VTE as this data was not
available. (591 patients in the mechanical arm, 1 event in the mechanical group giving 0.2% symptomatic VTE
baseline risk in control group)

f.  The trials Agnelli 1998, Nurmohamed 1996, and Song 2014 compared the combination of LMWH and compression
stockings to compression stockings alone. The trial Bigg 1992 compared the combination of mini-dose heparin and
sequential compression boots and elastic compression hose to sequential compression boots and elastic
compression hose alone. The trial Murakami 2002 compared combination of thigh-length sequential pneumatic
compression devices and UFH to thigh-length sequential pneumatic compression devices alone.

g. The trials Agnelli 1998, Nurmohamed 1996, Song 2014 and Zheng 2014 compared the combination of LMWH and
compression stockings to compression stockings alone. The trial Dickinson 1998 compared the combination of
enoxaparin and anti-embolic stockings to thigh-high sequential compression devices and anti-embolic stockings.
The trial Jung 2018 (PROTECTOR) compared the combination of LMWH and intermittent pneumatic compression to
intermittent pneumatic compression alone.

h. The trials Agnelli 1998, Nurmohamed 1996, and Zheng 2014 compared the combination of LMWH and
compression stockings to compression stockings alone. The trial Song 2014 compared the combination of
enoxaparin and Intermittent pneumatic compression to Intermittent pneumatic compression alone. The trial Jung
2018 (PROTECTOR) compared the combination of LMWH and intermittent pneumatic compression to intermittent
pneumatic compression alone.

i. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. Lower boundary of 95%CI crosses the clinical decision
threshold and low number of event.

No evidence data for the following outcomes:

(] Reoperation for bleeding
[ HIT
®  Quality of life

(] Chronic Thrombotic Pulmonary Hypertension
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Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT | RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS

o Large E’ stata identificata una linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente al quesito in

c:SMn:’:”erate esame. Essendo la linea guida recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della LG per intraprendere iter di

o Trivial adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann, 2017).

o Varies

o Don't know

Mortality

follow up: range
1 weeks to 3
months

Any PE

follow up: range
1 weeks to 3
months

Symptomatic PE
follow up: range

No of
participants

(studies)
Follow up

1084
(4 RCTs)1234a

1968
(6
RCTS)1,2,6,7,8,9,C

1060
(5 RCTS)10,2,6,7,f

Certainty of

Relative

the evidence | effect

(GRADE)

©000

MODERATE®

®O0O

Lowd?

&0

Lowd

(95%
CI)

RR 1.36
(0.56 to
3.30)

RR 0.68
(0.21 to
2.26)

RR 0.24
(0.05 to
1.12)

Anticipated absolute effects* (95% CI)

Risk with Mechanical
thromboprophylaxis

alone
Study population
31 per 1,000

Low

7 per 1,000°

Study population
12 per 1,000

Low

2 per 1,000°¢

Study population
17 per 1,000

Risk difference
with Combination
of both methods

11 more per
1,000

(14 fewer to 72
more)

3 more per 1,000
(3 fewer to 16
more)

4 fewer per 1,000
(10 fewer to 15
more)

1 fewer per 1,000
(2 fewer to 3 more)

13 fewer per
1,000
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\Dn:

1 weeks to 3

months

Any DVT 1998 DPPD
follow up: range (7 HIGH

1 weeks to 3 RCTs)12367:8:59

months

Symptomatic 1889 OO

DVT (6 RCTs)M>679" | S\
follow up: range

1 weeks to 3

months

Major Bleeding 1084

follow up: range (5 RCTs)l%3792
1 weeks to 3

months

o0
Low¢

RR 0.54
(0.37 to
0.78)

RR 0.22
(0.06 to
0.89)

RR 1.88
(0.71 to
4.99)

Low

2 per 1,000°¢

Study population

119 per 1,000

Low

2 per 1,000°¢

Study population
13 per 1,000

Low

2 per 1,000°¢

Study population

11 per 1,000

Low

(16 fewer to 2
more)

2 fewer per 1,000
(2 fewer to 0
fewer)

55 fewer per
1,000

(75 fewer to 26
fewer)

1 fewer per 1,000
(1 fewer to 0
fewer)

10 fewer per
1,000
(12 fewer to 1
fewer)

2 fewer per 1,000
(2 fewer to 0
fewer)

10 more per
1,000
(3 fewer to 44
more)
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8 per 1,000° 7 more per 1,000
(2 fewer to 32
more)
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Hoek, JA, Van Der Meer, J. Low molecular weight heparin and compression stockings in the prevention of venous
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neurosurgery. New England Journal of Medicine; 1998.

Dong, Jun, Wang, Jia, Feng, Yuan, Qi, Li-Ping, Fang, Hua, Wang, Guo-Dong, Wu, Zhou-Qiao, Wang, Hong-Zhi,
Yang, Yue, Li, Qing. Effect of low molecular weight heparin on venous thromboembolism disease in thoracotomy
patients with cancer. Journal of thoracic disease; 2018.
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Venous thromboembolism incidence and prophylaxis use after gastrectomy among Korean patients with gastric
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Bigg, Steven W, Catalona, William J. Prophylactic mini-dose heparin in patients undergoing radical retropubic
prostatectomy A prospective trial. 1992.

The trials Agnelli 1998, Nurmohamed 1996, and Zheng 2014 compared the combination of low molecular weight
heparin (LMWH) and compression stockings to compression stockings alone. The trial Dickinson 1998 compared
the combination of enoxaparin and anti-embolic stockings to thigh-high sequential compression devices and anti-
embolic stockings. The trial Jung 2018 (PROTECTOR) compared the combination of LMWH and intermittent
pneumatic compression to intermittent pneumatic compression alone.

Downgraded by one level due to serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility of important benefit
(14 fewer per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (72 more per 1000 absolute increase);
only 44 events in total.

The trials Agnelli 1998, Nurmohamed 1996, Song 2014, and Zheng 2014 compared the combination of LMWH and
compression stockings to compression stockings alone. The trial Dong 2018 compared the combination of LMWH,
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\Dn:

intermittent pneumatic compression, and elastic stockings to intermittent pneumatic compression and elastic
stockings alone. The trial Jung 2018 (PROTECTOR) compared the combination of LMWH and intermittent
pneumatic compression to intermittent pneumatic compression alone.

d. Downgraded by one level due to serious imprecision. Lower boundary of 95%CI crosses the clinical decision
threshold and low number of event.

e. Yamaoka 2015; Baseline risk for symptomatic PE and DVT is from symptomatic VTE as this data was not
available. (591 patients in the mechanical arm, 1 event in the mechanical group giving 0.2% symptomatic VTE
baseline risk in control group)

f.  The trials Agnelli 1998, Nurmohamed 1996, and Song 2014 compared the combination of LMWH and compression
stockings to compression stockings alone. The trial Bigg 1992 compared the combination of mini-dose heparin and
sequential compression boots and elastic compression hose to sequential compression boots and elastic
compression hose alone. The trial Murakami 2002 compared combination of thigh-length sequential pneumatic
compression devices and UFH to thigh-length sequential pneumatic compression devices alone.

g. The trials Agnelli 1998, Nurmohamed 1996, Song 2014 and Zheng 2014 compared the combination of LMWH and
compression stockings to compression stockings alone. The trial Dickinson 1998 compared the combination of
enoxaparin and anti-embolic stockings to thigh-high sequential compression devices and anti-embolic stockings.
The trial Jung 2018 (PROTECTOR) compared the combination of LMWH and intermittent pneumatic compression to
intermittent pneumatic compression alone.

h. The trials Agnelli 1998, Nurmohamed 1996, and Zheng 2014 compared the combination of LMWH and
compression stockings to compression stockings alone. The trial Song 2014 compared the combination of
enoxaparin and Intermittent pneumatic compression to Intermittent pneumatic compression alone. The trial Jung
2018 (PROTECTOR) compared the combination of LMWH and intermittent pneumatic compression to intermittent
pneumatic compression alone.

i. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. Lower boundary of 95%(CI crosses the clinical decision
threshold and low number of event.

No evidence data for the following outcomes:

[ Reoperation for bleeding

[ HIT

L4 Quality of life

[ Chronic Thrombotic Pulmonary Hypertension
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Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT | RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS

o Very low
e Low The overall certainty of evidence was rated as low due to imprecision (limited data on combined prophylaxis for cancer patients).
o Moderate
o High

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 Important No data from cancer population on values of outcomes.
uncertainty or | Data on value of outcomes from non-cancer population:
variability

o Possibly
important
uncertainty or
variability

® Probably no
important
uncertainty or
variability

o No
important
uncertainty or
variability
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Outcomes Estimates of Method Source
utilities
PE 0.63-0.93 Different methods Hogg 2013, Hogg 2014, Locadia 2004
DVT 0.64-0.99 Different methods Hogg 2013, Hogg 2014, Locadia 2004,
Marvig 2015, Utne 2016
DVT patients’ own current health | 0.95 Time trade off Locadia 2004
Gastrointestinal tract bleeding 0.65 Standard gamble - | Hogg 2013, Locadia 2004
time trade off

Muscular bleeding 0.76 Time trade off Locadia 2004
Minor intracranial bleeding 0.75 Standard gamble Hogg 2013
Major intracranial bleeding 0.15 Standard gamble Hogg 2013
Central nervous system bleeding | 0.28-0.60 Standard gamble Lenert 1997, O'Meara 1984

Data on preferences of interventions from cancer population (12):

o In an RCT, among patients receiving postoperative LMWH, 78% and 4% preferred receiving LMWH and wearing external pneumatic
compression, respectively. Whereas among patients wearing external pneumatic compression, 74% and 3% preferred wearing external
pneumatic compression and receiving LMWH, respectively.
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Balance of effects

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

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS

o Favors the The balance varies according

comparison to the baseline risk of

o Probably thrombosis. In lower risk

favors the patients, the balance does

comparison not favor either the

o Does not intervention or the

favor either comparison. In higher risk

the patients the balance

intervention probably favours the

or the intervention (combination

comparison of both methods).

® Probably

favors the

intervention

o Favors the

intervention

o Varies

o Don't know
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How large are the resource requirements (costs)?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL
CONSIDERATIONS

O Large costs
® Moderate
costs

o Negligible
costs and
savings

o Moderate
savings

o Large
savings

o Varies

o Don't know

Cost of outcomes (15, 16):

= / Out Type of costs and duration Cost
oF o (Grosse 2016-USA setting) (Grosse 2016-USA setting)
Incremental direct medical costs among first-year survivors, $12,000 to $15,000
Overall VIE controlling for nsk factors
PE Event cost $11,616 (Saunders 2016)
Inpatient, cutpatient in 6 months following DVT Cost in 6 months following DVT = $5498,
HIT Inpatient physician, |aboratory, phamacy, and other Cost duning initial hospitalization, unadjusted = $52,280; adjusted =
$42 853
6 months following DVT Major Bleeding: 6 months following DVT, $11,018
! Per-event cost estimated over vanable follow-up (mean follow- | $22 885 for bleed event requinng hospitalization; $357 for bleed
Bleeding up = 21.3months) event with no hospitalization
Per-event cost Base case treatment of bleeds = $9935; clinically-relevant non-major
bleeds = $116
Chronic thromboembolic Inpatient, cutpatient, pharmacy, per-patient month costs Excess cost= $4942
pulmonary hypertension

Cost of intervention:

The panel considered that
the costs are likely to be
negligible. However, cost of
mechanical prophylaxis will
vary (e.g. device -
intermittent pneumatic
compression vs. graduated
compression stockings, and
setting). LMWH and
mechanical prophylaxis
costs will vary between
settings (e.g. country).
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Intervention Drug costs in USD (United States)25< Drug costs in CAD (Canada) %°
Warfarin Cost per week: $4.43 Cost per week: $0.49-30.84 Dose: Usual maintenance
(VKA) Cost per month: $9.94 = Cost per month: $2.14-$3.66 ¢ | at 2 mg to 10 mg daily
Haoaft Prophylactic Prophylactic dose: | Cost per day: $11.14 Dose: 37500 U/day
eg:nn Cost per week:$12.08 5,000 U every 8 Cost per month; $339.7 ¢
(UFH) Cost per month: $54.36 hours
Prophylactic Prophylactic dose:
FA"'.‘S:P""”"" Cost per week: $199.92 2.5 mg daily
(Arixta) Cost per month: $899.64
Dalteparin Prophylactic Prophylactic dose: | Cost per week: $160.35 Dose: 200 IU/kg SC once
(LMWH) Cost per week:$152.40 5,000 U daily Cost per month: Full course of | daily for approximately 5
Cost per month: $685.802 Tx s 5 days ¢ days (Brand: Fragmin)
Enoxaparin Prophylactic Prophylactic dose: | Cost per week: $279.44 Dose: 1 mglkg SC twice
(LMWH) Cost per week: $154.59 40 mq daily Cost per month: Full course of | daily for approximately 7
Cost per month: $695.66 Txis 7 days ¢ days (Brand: Lovenox)
Cost per week: $198.17 Syringe Dose: 175 anti-Xa IU/kg SC
Pharmaco Cost per month: $891.77 % Cost per week: §153.04 once daily, average
Cost per month: Full course of | duration of 7 days (Brand:
Tinzaparin Txis 7 days? Innohep)
(LMWH) Vial
Cost per week: $187.25
Cost per month: Full course of
Txis 7 days ¢
Cost per week: $66.76-3133.53 Dose:150mg BID Cost per week: $22.40 Dose: 150 mg BID after
Dabigatran Cost per month: $300.44-$600.88"° | (Brand: Pradaxa) Cost per month: $32.00 (Full | treatment with parenteral
(DOAC) course of Txis 10 days) ® anticoagulant for 5 to 10
days (Brand: Pradaxa)
Bivisciatian Cost per week: $66.76-3133.52 Dose: 20mg/day Cost per week: $39.76 Dose: 15 mg BID for 1st
Cost per month: $300.42-$600.84 > | (Brand: Xarelto) Cost per month: $146.26 ¢ three weeks, then 20 mg
(DOAC) daily (Brand: Xarelto)
Apbxaban Cost per week: $66.76-$133.53 Dose: 5mg BID Cost per week: $44.80 Dose: 10 mg BID x 7 days,
(DOAC) Cost per month: $300.44-$600.68° | (Brand: Eliquis) Cost per month: $120.00 ¢ then 5 mg BID; 2.5 mg BID
after at least 6 months
Thigh-length, 25-35 mmHg at ankle: £14.28 ($23.92)/pair,
Graduated compression | Knee-length, 26-35 r;mHg at ankle: £12.28 ($20.57)/pair;
stockin Thigh-length: £6.36 ($10.65)/pair;
Mechanical ’ Knee-length: £4.31 (87.22)/pair'
Pneumatic compression | Average £64.10 per patient, including the cost of sleeves, fitting and monitoring ($99.36) &
*Cost per day used to derive cost per month by conversion factor of 30.5; Cost per week used to derive cost per month by factor of 4.5
a. (17)
b. (18)
d. (19)
e. (20)
f. (21)
g (13)
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Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT

h. Pounds in 2013 (£1=$1.550)

Average costs per hospitalization adjusted to 2015 dollars for patients with cancer without and with VTE were $19,994 and $37,352, respectively (14)

RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS

o Very low

e Low

o Moderate
o High

o Noincluded
studies
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Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT | RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS

o Favors the A study (22) on cost-effectiveness of combination thromboembolism prophylaxis (external pneumatic compression and LMWH) found that the use of

comparison combination therapy is estimated to be cost-effective for high-risk gynecologic oncology patients undergoing surgery.
o Probably
favors the
comparison L] Combination prophylaxis appeared to be cost-effective as long as the risk of perioperative VTE using this method of prevention was less than
© Does not or equal to 4%.
favor either . Cost-effectiveness estimates for combination prophylaxis varied from $10,091 per life-year saved for a 35-year-old with IB cervix cancer to
the $50,181 for a 65-year-old with stage IlIC ovarian cancer.
intervention ®  Incremental cost per patient is $5,000 for combination therapy vs. $9,000 for external pneumatic compression alone (taking the 65-year-old
or the stage IIIC ovarian cancer population).
io;npzrl;m By adding LMWH to external pneumatic compression, the cost per life-year saved was less than $50,000 per life-year saved.
robably
favors the As marginal efficacy associated with addition of LMWH increases, cost-effectiveness is improved.

intervention
o Favors the
intervention
o Varies

o No included
studies

Equity

What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT | RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS

o Reduced No evidence from cancer population identified.
o Probably
reduced

® Probably no
impact

o Probably
increased

o Increased

o Varies

o Don't know
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Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT | RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS

o No Patients:
o Probably no

® Probably
ves L] Lack of acceptability of anti-embolic stockings: cancer patients report that anti-embolic stockings are considered uncomfortable and have a

o Yes negative impact on quality of life. (23)
o Varies
o Don't know

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT | RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS

o No °

babl 99% received mechanical thromboprophylaxis and 81% pharmacological thromboprophylaxis within 24 hours of surgery. (24)
e Probably no

o Probably yes L] In a US administrative database analysis VTE prophylaxis in 43,327 patients who underwent surgery for a cerebral neoplasm, 70% were

receiving thromboprophylaxis; 39% only mechanical, 13% only pharmacological and 18% both. Patients treated by high-volume physicians

o Yes ; A :
o Varies were more likely to receive any prophylaxis. (25)
o Don't know ®  Inan Australian observational study on 254 patients undergoing elective colorectal cancer surgery, pharmacological thromboprophylaxis was

used in 97%, graduated compression stockings in 84% and pneumatic compression devices in 53% of patients. (6)

® In an Australian retrospective study on 200 patients undergoing colorectal surgery for cancer, 98% received pharmacological prophylaxis, with
a median duration of eight days. (26)
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SUMMARY OF JUDGEMENTS

JUDGEMENT

PROBLEM No Probably no Yes Varies Don't know
DESIRABLE EFFECTS Trivial Small Moderate Large Varies Don't know
UNDESIRABLE EFFECTS Large Moderate Small Trivial Varies Don't know

Very Low High No included

CERTAINTY OF EVIDENCE low g studies
Important Possibly important P.robably no No important
uncertainty or uncertainty or important uncertainty or
VALES variabilit variabilit uncertainty or variabilit
¥ ¥ variability ¥
Does not favor
BALANCE OF Favors the Probably favors ) e|thethe Probably favors the Favors the . )

. th . intervention or int ti int ti Varies Don't know

EFFECTS comparison e comparison the intervention intervention

comparison
Negligible costs Moderate . . ,
L L D
RESOURCES REQUIRED arge costs Moderate costs and savings savings arge savings Varies on't know
CERTAINTY OF EVIDENCE OF ) No included
Very low Low High tudi
REQUIRED RESOURCES studies
Does not favor
Favors the Probably favors the either the Probably favors the Favors the Varies No included
COST EFFECTIVENESS comparison comparison intervention or the intervention intervention studies
comparison
Probably Probably no ) ) ,
EQUITY Reduced reduced impact Probably increased Increased Varies Don't know
Probabl
ACCEPTABILITY No Probably no royeas v Yes Varies Don't know
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JUDGEMENT

Probably
yes

FEASIBILITY

TYPE OF RECOMMENDATION

Strong Conditional Conditional Conditional Strong
recommendation recommendation recommendation recommendation recommendation
against the against the for either the for the for the

intervention

intervention

intervention or
the comparison

intervention

intervention

O

O

O X O

CONCLUSIONS

Recommendation

Nei pazienti chirurgici con tumori solidi la tromboprofilassi combinata puo essere presa in considerazione rispetto alla tromboprofilassi meccanica da sola
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Question 4c: Combination of both methods compared to Phamacological thromboprophylaxis alone for thromboprophylaxis in patients with cancer undergoing surgery

Setting: Inpatient surgical

. Pharmacological N Certainty Importance
Ne of studies S Risk of bias Indirectness Imprecision Other considerations DAL Gl thromboprophylaxis e Absoluts
. design both methods p ot (95% CI) (95% CI)

Mortality (follow up: range 5 days to 90 days)

8123456789 randomised serious 2 not serious very serious ® serious © none 152/1770 (8.6%) 161/1795 (9.0%) RR 0.98 2 fewer @OOO CRITICAL
trials (0.80 to 1.20) per

1,000 VERY LOW
(from 18
fewer to
18 more)

4.7% ¢ 1 fewer
per
1,000
(from 9
fewer to
9 more)

Symptomatic PE

11 123789101112131 | randomised serious 2 not serious very serious be not serious none 31/2888 (1.1%) 63/2732 (2.3%) RR 0.47 12 fewer 60@@ CRITICAL
trials (0.31t0 0.71) per

1,000 VERY LOW
(from 16
fewer to
7 fewer)

Any PE (follow up: range 5 days to 90 days)

74571351817 randomised serious 2 not serious very serious ® serious f none 13/1690 (0.8%) 20/1725 (1.2%) RR 0.67 4 fewer CRITICAL
trials (0.33 t0 1.35) per GOOO

1,000 VERY LOW
(from 8
fewer to
4 more)

Any Proximal DVT (follow up: range 5 days to 90 days)

9 1471214.1516.18.19 randomised serious 2 not serious very serious b serious ¢ none 62/1722 (3.6%) 88/1767 (5.0%) RR 0.73 13 fewer 60@@ CRITICAL
trials (0.45t01.17) per

1,000 VERY LOW
(from 27
fewer to
8 more)

Any Distal DVT

837.0.12.151618.19 randomised serious 2 not serious very serious ® serious " none 7111451 (4.9%) 95/1480 (6.4%) RR 0.81 12 fewer @OOO CRITICAL
trials (0.52 to 1.26) per
1,000 VERY LOW

(from 31
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Certainty assessment Ne of patients “

i Certaint Importance
Ne of studies Sy Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations GemilliE o o th'::rarl\rt;g:crgli;)l?;l?lis Relative pnscliiie ! ’
design both methods o (95% ClI) (95% ClI)

fewer to
17 more)
Symptomatic Distal DVT (follow up: range 10 days to 28 days)
331408 randomised serious 2 not serious serious very serious i none 41214 (1.9%) 2/215 (0.9%) RR 1.99 9 more CRITICAL
trials (0.35t0 11.33) per GOOO
1,000 VERY LOW
(from 6
fewer to
96 more)
Major Bleeding (follow up: range 4 days to 90 days)
6 14891216 randomised serious 2 not serious serious very serious ! none 6/714 (0.8%) 5/723 (0.7%) RR 1.05 0 fewer CRITICAL
trials (0.32 to 3.40) per ®OOO
1,000 VERY LOW
(from 5
fewer to
17 more)
Reoperation for bleeding (follow up: range 5 days to 90 days)
2213 randomised serious 2 not serious serious | very serious ™ none 0/60 (0.0%) 0/61(0.0%) not estimable IMPORTANT
e ®O0O0O
VERY LOW

Heparin Induced Thrombocytopenia - not reported

Chronic Thrombotic Pulmonary Hypertension - not reported

Quality of life impairment - not reported

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explanations

a. Downgraded by one level due to serious risk of bias. Most studies did not report method of randomization and concealment of allocation; most or all studies were not blinded

b. Downgraded by two levels due to very serious indirectness. Population included patients without cancer and critically ill patients admitted to the ICU

c. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility of important benefit (9 fewer per 1000 absolute reduction) and important harm (9 more per 1000 absolute increase).
d. The baseline risk consists of the control group event rate from trials including surgical cancer patients, i.e. the trials that included more than 50% of patients with cancer.

€. The trial PREVENT by Arabi et al. 2019 reported on any PE (not symptomatic).

f. Downgraded by one level due to serious imprecision. Low number of events (33) that does not meet the optimal information size
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g. Downgraded by one level due to serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility of important benefit (27 fewer per 1000 absolute reduction) and important harm (8 more per 1000 absolute increase),

h. Downgraded by one level due to serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility of important benefit (31 fewer per 1000 absolute reduction) and important harm (17 more per 1000 absolute increase),

i. Downgraded by one level due to serious indirectness. Population included patients without cancer.

j. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility of important benefit (6 fewer per 1000 absolute reduction) and important harm (96 more per 1000 absolute increase), only 6 events in total.
k. Some inconsistency in the estimation points, which could be explained by population type (>50% with or without cancer) A risk for bias considered together with the imprecision.

|. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility of important benefit (5 fewer per 1000 absolute reduction) and important harm (17 more per 1000 absolute increase), only 11 events in total.
m. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. RR not estimable, including only 121 participants in total
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QUESTION 4c

Should combination of both methods vs. pharmacological thromboprophylaxis alone be used for thromboprophylaxis in patients

with cancer undergoing surgery?

POPULATION: Thromboprophylaxis in patients with cancer undergoing surgery
INTERVENTION: Combination of both methods
COMPARISON: Pharmacological thromboprophylaxis alone

WAL RelB) (el )23 Mortality; Symptomatic PE; Symptomatic proximal DVT; Symptomatic Distal DVT; Major Bleeding; Reoperation for bleeding; Quality of life impairment; Heparin induced
thrombocytopenia; Chronic thrombotic pulmonary hypertension

SETTING: Inpatient surgical
PERSPECTIVE: Clinical recommendation - population perspective
BACKGROUND: Patients with cancer are at a higher risk of venous thromboembolism [VTE] (deep venous thrombosis [DVT], pulmonary embolism [PE], or both) when undergoing surgical

procedures than patients without cancer (1). Prospective cohort studies have reported the incidence of postoperative DVT to be as high as 25% (2, 3) and an incidence of PE
ranging from 0.13 to 0.63% in the four to six weeks after general surgery (4, 5).

CONFLICT OF
INTEREST:

ASSESSMENT

Problem

Is the problem a priority?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No In a study (6) of surgical cancer patients in Australia, the in-hospital VTE rate was 0.79% and the post-discharge VTE rate was 0.39%. Surgery

o Probably no leads to a hypercoagulable state, indicating an increased risk for DVT (7). Compared to patients without cancer, those with cancer have a

o Probably yes higher risk of perioperative VTE (8). Patients with cancer and VTE also have a higher risk of death than patients with cancer alone or with VTE

® Yes alone (9).

o Varies

o Don't know
A USA cohort study (10) of ovarian cancer patients who underwent surgery showed that:

. Following primary surgery for ovarian cancer, the 30-day cost of care is elevated with a VTE episode (resulting in an increase of
$15,265).
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O

The 30-day mean cost of care for patients with no VTE was $32,552 while patients experiencing a VTE had a cost of care of $47,817.

The difference in cost of care increased to $21,435 at three months post-surgery (no VTE $41,916 vs. VTE $63,350), and $22,325 at
six months post-surgery ($50,102 vs. $72,427).

Desirable effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

o Don't know

Mortality
follow up: range
5 days to 90 days

Symptomatic PE
follow up: range
5 days to 90 days

Symptomatic
proximal DVT
follow up: range
10 days to 28
days

Symtptomatic
Distal DVT
follow up: range

N° of
participants

(studies)
Follow up

1564
(7 RCTs)

3617
(10 RCTs)

202
(3 RCTs)

429
(3 RCTS)

Certainty of | Relative

the
evidence
(GRADE)

®O00O

VERY LOW?P«¢

©O00O

VERY LOW®P<d

®O00O

VERY LOWP <

®O00O

VERY LOW?<f

effect

(95% CI)

Risk with
Pharmacological

RR 0.29 Study population
(0.06 to

1.38) 8 per 1,000

RR 0.40 Study population
(0.25 to

0.65) 31 per 1,000
RR 0.14 Study population
(0.01 to

2.63) 29 per 1,000
RR 1.99 Study population
(0.35 to

11.33) 9 per 1,000

prophylaxis alone

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Trivial E’ stata identificata una linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente al

;iﬂ'zzlérate quesito in esame. Essendo la linea guida recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della LG per

o Large intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann, 2017).

o Varies

Anticipated absolute effects* (95% CI)

Risk difference
with Combination
of both methods

5 fewer per 1,000
(7 fewer to 3 more)

18 fewer per 1,000
(23 fewer to 11
fewer)

25 fewer per 1,000
(29 fewer to 47
more)

9 more per 1,000
(6 fewer to 96 more)
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10 days to 28
Major Bleeding 1437 1000 RR 1.05 Study population
follow up: range (6 RCTs) VERY LOW?P<9 (0.32 to
4 days to 90 days 3.40) 7 per 1,000 0 fewer per 1,000
(5 fewer to 17 more)
Reoperation for 121 [ not Study population
bleeding (2 RCTs) VEEDYCLDOO\Nb,c,h estimable
follow up: range 0 per 1,000 0 fewer per 1,000
5 days to 90 days (0 fewer to O fewer)

Downgraded by one level due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility of
important benefit (7 fewer per 1000 absolute reduction) and important harm (3 more per 1000 absolute
increase), only 7 events in total.

Downgraded by one level due to serious risk of bias. Most studies did not report method of randomization
and concealment of allocation; most or all studies were not blinded

Downgraded by one level due to serious indirectness. Population included patients without cancer.
Downgraded by two levels due to very serious imprecision. RR not estimable, including only 76
participants in total

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility of
important benefit (29 fewer per 1000 absolute reduction) and important harm (47 more per 1000
absolute increase), only 3 events in total.

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility of
important benefit (27 fewer per 1000 absolute reduction) and important harm (1000 more per 1000
absolute increase), only 5 events in total.

Some inconsistency in the estimation points, which could be explained by population type (>50% with or
without cancer) A risk for bias considered together with the imprecision.

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. RR not estimable, including only 121
participants in total

No evidence for the outcomes:

Quality of life impairment
Heparin induced thrombocytopenia
Chronic thrombotic pulmonary hypertension
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Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
O large E’ stata identificata una linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente al
Zgﬂn:’:lfrate quesito in esame. Essendo la linea guida recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della LG per
o Trivial intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann, 2017).
o Varies
o Don't know
N2 of Certainty of | Relative Anticipated absolute effects” (95% CI)
participants | the effect . . . .
(studies) evidence (CEL7¥e )N Risk with Risk difference
Follow up (GRADE) Pharmacological with Combination
prophylaxis alone of both methods
Mortality 1564 1000 RR 0.29 Study population
follow up: range (7 RCTs) VERY LOW?&b< (0.06 to
5 days to 90 days 1.38) 8 per 1,000 5 fewer per 1,000
(7 fewer to 3 more)
Symptomatic PE 3617 @QQQ RR 0.40 Study population
follow up: range (10 RCTs) VERY LOW?P<4 (0.25 to
5 days to 90 days 0.65) 31 per 1,000 18 fewer per 1,000
(23 fewer to 11
fewer)
Symptomatic 202 1000 RR 0.14 Study population
proximal DVT (3 RCTs) bee (0.01 to
follow up: range VERY LOW 2.63) 29 per 1,000 25 fewer per 1,000
10 days to 28 (29 fewer to 47
days more)
Symtptomatic 429 1000 RR 1.99 Study population
Distal DVT (3 RCTs) VERY LowP<  (0.35 to
follow up: range 11.33) 9 per 1,000 9 more per 1,000
10 days to 28 (6 fewer to 96 more)
days
Major Bleeding 1437 1000 RR 1.05 Study population
follow up: range (6 RCTs) VERY LOW?P<9 (0.32 to
4 days to 90 days 3.40) 7 per 1,000 0 fewer per 1,000
(5 fewer to 17 more)
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Reopgration for 121 @QOO not_ Study population
?Jﬁﬁfv'lgp; range (2 RETS) VERY Low"en estimable per 1,000 0 fewer per 1,000
5 days to 90 days (0 fewer to 0 fewer)

Downgraded by one level due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility of
important benefit (7 fewer per 1000 absolute reduction) and important harm (3 more per 1000 absolute
increase), only 7 events in total.

Downgraded by one level due to serious risk of bias. Most studies did not report method of randomization
and concealment of allocation; most or all studies were not blinded

Downgraded by one level due to serious indirectness. Population included patients without cancer.
Downgraded by two levels due to very serious imprecision. RR not estimable, including only 76
participants in total

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility of
important benefit (29 fewer per 1000 absolute reduction) and important harm (47 more per 1000
absolute increase), only 3 events in total.

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility of
important benefit (27 fewer per 1000 absolute reduction) and important harm (1000 more per 1000
absolute increase), only 5 events in total.

Some inconsistency in the estimation points, which could be explained by population type (>50% with or
without cancer) A risk for bias considered together with the imprecision.

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. RR not estimable, including only 121
participants in total

No evidence for the outcomes:

Quality of life impairment
Heparin induced thrombocytopenia

Chronic thrombotic pulmonary hypertension
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Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

® Very low The overall certainty of the estimates of effects was based on the lowest certainty of evidence for the critical outcomes.
O Low

0 Moderate
o High

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 Important No data from cancer population on values of outcomes.

uncertainty or Data on value of outcomes from non-cancer population (11, 12, 13, 14) (15):
variability

o Possibly
important
uncertainty or
variability

® Probably no
important
uncertainty or
variability

o No important
uncertainty or
variability
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Outcomes Estimates of Method Source
utilities
PE 0.63-0.93 Different methods Hogg 2013, Hogg 2014, Locadia 2004
DVT 0.64-0.99 Different methods Hogg 2013, Hogg 2014, Locadia 2004,
Marvig 2015, Utne 2016
DVT patients’ own current health | 0.85 Time trade off Locadia 2004
Gastrointestinal tract bleeding 0.65 Standard gambie - Hogg 2013, Locadia 2004
time trade off

Muscular bleeding 0.76 Time trade off Locadia 2004
Minor intracranial bleeding 0.75 Standard gamble Hogg 2013
Major intracranial bleeding 0.15 Standard gamble Hogg 2013
Central nervous system bleeding | 0.29-0.60 Standard gamble Lenert 1997, O'Meara 1994

Data on preferences of interventions from cancer population:

. In an RCT, among patients receiving postoperative LMWH, 78% and 4% preferred receiving LMWH and wearing external pneumatic
compression, respectively. Whereas among patients wearing external pneumatic compression , 74% and 3% preferred wearing
external pneumatic compression and receiving LMWH, respectively. (16)

Data on preferences of interventions from non-cancer population:

L] Patients highly value the benefits of VTE risk reduction of VTE prophylaxis; (17, 18, 19, 20)
Patients would like to avoid adverse events but most of them are “not afraid of” the adverse events (21, 17, 15, 19, 20).

For patients using mechanical methods to prevent VTE, in general patients would like to continue with the same method (16).
However, discomfort with the mechanical methods is a major complaint with this intervention (22, 23) . Most patients prefer knee-
length stockings rather than thigh-length stockings (23).

124



TROMBOEMBOLISMO VENOSO
NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI

LINEE GUIDA
2024

Balance of effects

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

® Probably favors
the intervention
o Favors the
intervention

o Varies

o Don't know

Resources required

How large are the resource requirements (costs)?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Large costs Cost of outcomes (30, 31):
e Moderate costs
o Negligible costs Diseasel Outcomes Type of costs and duration Coat :
and savings (Grosse 20168-USA setting) (Grosse 2016-USA setting)
o Moderate savings Overall VIE Incremental direct medical costs among first-year survivors, | $12,000 10 $15,000
o Large savings controlling for sk factors
o Varies PE Event cost $11,616 (Saunders 2016)
) Inpatient, outpatient in 6 months following DVT Cost in 6 months following DVT = $5498
o Don't know HIT Inpatient physician, laboratory, pharmacy, and other Caost dunng initial hospitalization, unadjusted = $52,280; adjusted =
$42.853
6 months following DVT Major Bleeding: & months following DVT, $11,018
Per-event cost estimated over vanable follow-up (mean follow- | $22,885 for bleed event requinng hospitalization; $357 for bieed
Bleeding up = 21.3months) event with no hospitalization
Per-event cost Base case treatment of bleeds = $9935; clinically-relevant non-major
bleeds = $116
Chronic thromboembolic Inpatient, outpatient, pharmacy, per-patient menth costs Excess cost= $4042
pulmonary hypertension
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Cost of intervention:
Intervention Drug costs in USD (United States) 25¢ Drug costs in CAD (Canada) 4°
Warfarin Cost per week: $4.43 Cost per week: $0.49-30.84 Dose: Usual maintenance
(VKA) Cost per month; $3.94 * Cost per month: $2.14-83.66 ¢ | at 2 mg to 10 mg daily
Hepari Prophylactic Prophylactic dose: | Cost per day: $11.14 Dose: 37500 Ulday
UFH Cost per week:§12.08 5,000 U every 8 Cost per month; $333.7 ¢
(UFH) Cost per month: $54.36 * hours
; Prophylactic Prophylactic dose:
s gl Cost per week: $199.92 25 mg daily
(Arixta) Cost per month: $698.64 ¢
Dalteparin Prophylactic Prophylactic dose: | Cost per week: $160.35 Dose: 200 IU/kg SC once
(LMWH) Cost per week:$152.40 5,000 U daily Cost per month: Full course of | daily for approximately 5
Cost per month: $685.802 Txis 5days? days (Brand: Fragmin)
Encxsparin Prophylactic Prophylactic dose: | Cost per week: $279 44 Dose: 1 mg/kg SC twice
(LMth) Cost per week: $154 59 40 mg daily Cost per month: Full course of | daily for approximately 7
Cost per month; $695.66 ¢ Txis 7 days ¢ days (Brand: Lovenox)
Cost per week: $198.17 Syringe Dose: 175 anti-Xa IU/kg SC
Pharmaco Cost per month: $891.77 Cost per week: §159,04 once daily, average
Cost per month: Full course of | duration of 7 days (Brand:
Tinzaparin Txis 7 days ¢ Innohep)
(LMWH) Vial
Cost per week: $187.25
Cost per month: Full course of
Tx is 7 days
Cost per week: $66.76-$133.53 Dose:150mg BID Cost per week: $22.40 Dose: 150 mg BID after
Dabigatran Cost per month: $300.44-$600.88° | (Brand: Pradaxa) Cost per month: $32.00 (Full | treatment with parenteral
(DOAC) course of Tx is 10 days) ¢ anticoagulant for 5 to 10
days (Brand: Pradaxa)
Rivaroxaban Cost per week: $66.76-$133.52 Dose: 20mg/day Cost per week: $39.76 Dose: 15 mg BID for 1st
DOAC Cost per month: $300.42-8600.84 b | (Brand: Xare'to) Cost per month: $146.26 ¢ three weeks, then 20 mg
(0040) daily {Brand: Xarelto)
Apixaban Cost per week: $66.76-$133.53 Dose: 5mg BID Cost per week: $44.80 Dose: 10 mg BID x 7 days,
(DOAC) Cost per month: $300.44-$600.88" | (Brand: Eliquis) Cost per month: $120.00 then 5 mg BID; 2.5 mg BID
after at least 6 months
Thigh-length, 25-35 mmHg at ankle: £14.28 ($23.92)/pair;
Graduated compression | Knee-length, 25-35 mmHg at ankle: £12.28 ($20.57)/pair;
i stocking Thigh-length: £6.36 (§10.65)/pair;
Machanice Knee-length: £4.31 (87.22)/pair’
Pneumatic compression | Average £84.10 per patient, including the cost of sleeves, fitting and monitoring (889.36) s-*
*Cost per day used to derive cost per month by conversion factor of 30.5; Cost per week used to derive cost per month by factor of 4.5
a. (32)
b. (33)
d. (34)
e. (35)
f. (36)
g (37)
h. Pounds in 2013 (£1=$1.550)
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L] Average costs per hospitalization adjusted to 2015 dollars for patients with cancer without and with VTE were $19,994 and $37,352,
respectively (24).

Resource use for pharmacological prophylaxis (indirect evidence):

. Depending on the types of prophylaxis used, the costs are shown to vary (25), a study evaluating the financial implication of VTE
prophylaxis in a United Kingdom trauma clinic, showed that in 388 patients with injuries of the lower limb requiring immobilization,
the total pay (cost of healthcare practitioner) and non-pay (consumables, drugs and blood-test investigations) costs for prophylaxis
with dalteparin (mean duration of prophylaxis per patient was 46 days, with a range of 6 to 168 days) was £107.54 ($143.18 in 2011
USD) per patient, and with dabigatran £143.99 ($191.71 in 2011 USD) per patient.

L] Merli et al. 2010 (26), compared the total direct medical costs associated with VTE prophylaxis with enoxaparin and unfractionated
heparin (UFH) in patients with a diverse range of medical and surgical conditions conferring VTE risk using hospital discharge and
billing records between January 2002 and December 2006. After adjustment for pre-defined covariates, including length of stay and
patients’ diagnosis severity level, the mean adjusted total direct medical costs per discharge for the UFH group were $6443 (2010
USD) and $5363 (2010 USD) for the enoxaparingroup.

L] Mody et al. 2014 (27), reported on resource utilization (in 2012 USD) for VTE prophylaxis after knee replacement and hip
replacement based on an economic model from a hospital perspective developed using treatment regimens from the ROCKET-AF,
EINSTEIN-DVT and PE, and RECORD1-3 randomized clinical trials. Anticoagulant treatment unit cost was reported as $8.84 for
rivaroxaban (20/15/10 mg QD), and $22.00 for generic enoxaparin (40mg DQ). Total inpatient hospital cost for knee replacement
was reported as $15,490 for prophylaxis with rivaroxaban, and $15,530 for prophylaxis with other agents (enoxaparin, warfarin, or
enoxaparin plus warfarin). Total inpatient hospital cost for hip replacement was reported as $15,669 for prophylaxis with
rivaroxaban, and $15,708 for prophylaxis with other agents (enoxaparin, warfarin, or enoxaparin plus warfarin).

Resource use for mechanical prophylaxis (indirect evidence):

L] A health technology assessment (28) based on the CLOTS 3 trial, a multi-centre trial in the United Kingdom assessing use of
intermittent pneumatic compression (IPC) for VTE prophylaxis in hospitalized immobile stroke patients, estimated an average cost
of £64.10 ($99.36 in 2013 USD) per patient for the cost of sleeves, fitting and monitoring. The mean total hospital costs including
IPC were estimated at £12,567 ($19,478 in 2013 USD).

Resource use for disease (indirect evidence):

®  Vekeman et al. 2011 (29), reported the cost burden of VTE in total hip replacement (THR) and total knee replacement (TKR) surgical
populations based on health insurance claims in the U.S. between January 2004 and December 2008. Up to 3 months after
THR/TKR, mean incremental healthcare costs (in USD) per patient per month associated with VTE, any bleeding, and major bleeding
were $2729, $2696, and $4304, respectively. Total monthly costs versus matched THR/TKR controls without VTE or bleeding over 3
months were: VTE: $12,333 vs. $9604; any bleeding: $12,481 vs. $9785; major bleeding: $14,015 vs. $9710.
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Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

® Very low

O Low

o Moderate
o High

o Noincluded
studies

The certainty of the evidence of resource requirements was judged as very low due to indirectness of the study populations and study design
(observational, retrospective data).

Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention 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

® Probably favors
the intervention
o Favors the
intervention

o Varies

o No included
studies

No research evidence on cancer population identified.

Evidence on non-cancer population:

Two reports compared the cost-effectiveness of pharmacological combined with mechanical prophylaxis vs. pharmacological prophylaxis. One
report suggested stocking plus heparin cost $15,000 additionally to save a life. A recent health technology report concluded the adjunctive use
of graduated compression stockings appears to represent good value for money to the NHS across the different populations considered. (38,
23)
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Equity
What would be the impact on health equity?
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Reduced Evidence on cancer population:

o Probably reduced
® Probably no
impact

o Probably
increased

o Increased

o Varies

o Don't know

Acceptability

. In a US administrative [database analysis VTE prophylaxis in 43,327 patients who underwent surgery for a cerebral neoplasm, 70%
were receiving thromboprophylaxis. Mutlivariable analysis did not point towards inequity as the use of any prophylaxis was more
likely in patients >51 years of age, black patients and uninsured patients. (39)

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o No

® Probably no
oProbably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

Evidence on cancer population:

L] Lack of acceptability of anti-embolic stockings: cancer patients report that anti-embolic stockings are considered uncomfortable and
have a negative impact on quality of life. (40)

Evidence on non-cancer population:

® A systemtatic review, which includes nine randomised controlled trials and seven observational studies, exploring patient
preference and adherence to thigh and knee length graduated compression stockings for the prevention of deep vein thrombosis in
surgical patients, showed that patients preferred knee length stockings over thigh length stockings. Many of included studies in the
SR were poorly reported with an unclear risk of bias (41).

® A CCT study including 105 gynecology patients undergoing exploratory laparotomy, assessed patient’s knowledge of risk and
prevention of postoperative venous thromboembolism (VTE). It shows that providing patients with a simple educational pamphlet
significantly increased patient’s self-perceived knowledge of SCDs ((73.1% reported their knowledge as ‘very good’ compared with a
30.2% in the group without education), actual knowledge of VTE (92.3% vs. 73.6% with correct answer on when to wear SCD), and
compliance with SCDs on postoperative day one (53.9% in the education group vs. 30.2% in the control group (42).

® A studyaiming to assess current thromboprophylaxis practice amongst neurosurgeons working in the United Kingdom found that
over 90% of 62 respondents would initiate mechanical prophylaxis (MTP) at admission, in each of the four cases addressed in the
survey, which cover the major sub-types of traumatic brain injury with a range of VTE risk factors. There was greater variation on
the decision to commence pharmacological prophylaxis (PTP) and consultants showed a higher willing to commence PTP across all
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cases, being low molecular weight heparin (LMWH) the favoured PTP agent in over 90% of respondents. There was significant
variability in the timing of initiation of PTP within and between cases. The median times to commence PTP across all four cases
ranged from 1 to 7 days (43).

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No Evidence on cancer population:

e Probably no ® A retrospective US study in 123 ovarian cancer patients who underwent primary surgical staging/cytoreduction and chemotherapy

0 Probably yes 99% received mechanical thromboprophylaxis and 81% pharmacological thromboprophylaxis within 24 hours if surgery. (45)

oY

° Vziies . In a US administrative database analysis VTE prophylaxis in 43,327 patients who underwent surgery for a cerebral neoplasm, 70%

were receiving thromboprophylaxis; 39% only mechanical, 13% only pharmacological and 18% both. Patients treated by high-

© Don't know volume physicians were more likely to receive any prophylaxis. (39)

. In an Australian observational study on 254 patients undergoing elective colorectal cancer surgery, pharmacological
thromboprophylaxis was used in 97%, graduated compression stockings in 84% and pneumatic compression devices in 53% of
patients. (6)

®  Inan Australian retrospective study on 200 patients undergoing colorectal surgery for cancer, 98% received pharmacological
prophylaxis, with a median duration of eight days. (46)

Evidence on cancer population:

Barriers to implementation of mechanical prophylaxis

L] Patient compliance with sequential compression devices was higher when using battery-powered (85%) compared with
conventional devices (47%). Of patients using battery-powered devices, 14% reported major problems, which was 79% with
conventional devices (47).

®  Twenty three percent of patients receiving an automatic sequential leg compression system reported bothersome insomnia and in
3% the system had to be removed early (48).

® A systematic review of observational studies (7 for compression devices, 1 for compression stockings) assessing patient adherence
to mechanical thromboprophylaxis after surgery reported similar average adherence rates of 75% (range 40%-89%) in patients with
shorter follow-up (<3days) and in patients with longer follow-up (>3days) (49).

Barriers to implementation of pharmacological prophylaxis
° A survey among Malaysian orthopedic surgeons showed that risk of bleeding was the greatest fear against the use of
pharmacological prophylaxis (50).
®  Asurvey of physicians showed that concerns over bleeding risks associated with antithrombotic use were reported as barriers to
their use (51).
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®  Asurvey in Canadian ICUs showed that drug acquisition cost, fear of bleeding, lack of resident education, concern about renal
failure, and habits were the top five barriers to LMWH use (52).

. Over 80% of 789 orthopedic surgeons were concerned or very concerned about bleeding, especially surgical-site bleeding. Most
responders favored anticoagulants that could offer a reduced bleeding risk and similar VTE prevention compared to current
anticoagulants rather than a decrease in VTE and similar bleeding risk (44).

SUMMARY OF JUDGEMENTS

JUDGEMENT

PROBLEM Yes

DESIRABLE EFFECTS Small

UNDESIRABLE EFFECTS Trivial

CERTAINTY OF EVIDENCE Very low
Probably no
important
VLS uncertainty or
variability
Probably
BALANCE OF EFFECTS favors the

intervention

RESOURCES REQUIRED Moderate costs

CERTAINTY OF EVIDENCE OF
REQUIRED RESOURCES

Very low
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JUDGEMENT

Probably favors
COST EFFECTIVENESS the

intervention

Probably no
EQUITY impact
ACCEPTABILITY Probably no
FEASIBILITY Probably no
Strong Conditional Conditional Conditional Strong
recommendation recommendation recommendation recommendation recommendation
against the against the for either the for the for the

intervention

intervention

intervention or
the comparison

intervention

intervention

O

O

O

X

O

CONCLUSIONS

Recommendation

Nei pazienti chirurgici con tumori solidi la tromboprofilassi combinata puo essere presa in considerazione rispetto alla tromboprofilassi farmacologica da sola.
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Question 4d: LMWH compared to UFH for thromboprophylaxis in patients with cancer undergoing a surgery

Setting: Inpatient surgical

Study Relative | Absolute BRI IT3ErEEe
Ne of studies e sk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations LMWH (95% Cl) (95% Cl)

Mortality (follow up: range 1 weeks to 3 months)

812345678 randomised not serious not serious not serious serious 2 none 88/2105 (4.2%) | 109/2155 (5.1%) RR 0.82 9 fewer @ @ @O CRITICAL
trials (0.63t0 1.07) per

1,000 MODERATE
(from 19
fewer to
4 more)

Any PE [representing the severe marker state; assessed with any PE] (follow up: range 1 weeks to 3 months)

152345678010.11.121314.516 | randomised not serious not serious not serious not serious © none 9/3354 (0.3%) 19/3138 (0.6%) RR 0.52 3 fewer @@@@ IMPORTANT
trials (0.20 to 1.34) per

1,000 HIGH

(from 5
fewer to
2 more)

1.3% 17 6 fewer
per
1,000
(from 10
fewer to
4 more)

S ic DVT [rep! ting severe marker state; d with any symp DVT] (follow up: range 1 weeks to 3 months)

823589121516 randomised not serious not serious not serious not serious ® none 7/1106 (0.6%) 11/1144 (1.0%) RR0.67 3 fewer @ @ @ @ CRITICAL
trials (0.27 to 1.69) per

1,000 HIGH

(from 7
fewer to
7 more)

Any DVT (follow up: range 1 weeks to 3 months)

13 23456781011.12134.15 randomised not serious not serious not serious serious © none 169/3038 (5.6%) 2.5% 17 RR 0.86 4 fewer @ @ @O CRITICAL
trials (0.69 to 1.06) per

1,000 MODERATE
(from 8
fewer to
2 more)
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. Study A . . n . . Relative Absolute
ot studs Fiskotbies oter considersfons S “ (95% CI) (95% CI)

Major bleeding (follow up: range 1 weeks to 3 months)

9245681214516 randomised not serious not serious not serious not serious © none 53/1714 (3.1%) 5.6% 17 RR 1.01 1 more @ @ @ @ CRITICAL
trials (0.69 to 1.48) per

1,000 HIGH

(from 17
fewer to
27 more)

Reoperation for bleeding (follow up: range 1 weeks to 3 months)

426815 randomised not serious not serious not serious serious ¢ none 29/619 (4.7%) 32/627 (5.1%) RR 0.93 4 fewer @@@O CRITICAL
trials (0.57 to 1.50) per

1,000 MODERATE
(from 22
fewer to
26 more)

Reoperation for bleeding - not reported

Quality of life impairment - not reported

- - +r- - - r-r - - e e el e |

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio

Heparin Induced Thrombocytopenia - not reported

Chronic Thrombotic Pulmonary Hypertension - not reported

Explanations

a. Downgraded by one level due to serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility for important benefit (19 fewer per 1000 absolute reduction) and possibility of no effect (4 more per 1000 absolute increase), including 197 events in total.
b. 95%CI of Absolute effect does not cross the decision threshold, low event rate probably not an issue because of large sample size

c. Downgraded by one level due to serious imprecision. If the baseline risk for UFH 7.2%, in considered, then 95% CI of Absolute effect crosses the decision threshold.

d. Downgraded by one level due to serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility of benefit (22 fewer per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (26 more per 1000 absolute increase), including 61 events in total.
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QUESTION 4d

Should LMWH vs. UFH be used for thromboprophylaxis in patients with cancer undergoing a surgery?

POPULATION: Thromboprophylaxis in patients with cancer undergoing a surgery

INTERVENTION: LMWH

COMPARISON: UFH

MAIN OUTCOMES: Mortality Pulmonary embolism; DVT; Major bleeding; Reoperation for bleeding; Heparin-Induced Thrombocytopenia; Quality of life impairment; Chronic Thrombotic Hypertension.

SETTING: Inpatient surgical

PERSPECTIVE: Clinical recommendation - Population perspective

BACKGROUND: Patients with cancer are at a higher risk of venous thromboembolism [VTE] (deep venous thrombosis [DVT], pulmonary embolism [PE], or both) when undergoing surgical procedures than patients
without cancer. (1). Also, patients who have cancer and VTE have an increased risk of dying than patients who have VTE alone or cancer alone. (2) Perioperative heparin reduces the risk of
thromboembolic complications in patients with and without cancer. The choice of the appropriate perioperative thromboprophylaxis in patients with cancer depends on the relative benefits and harms
of low molecular weight heparin [LMWH] and unfractionated heparin [UFH].

CONFLICT OF

INTEREST:

ASSESSMENT

Problem

Is the problem a priority?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No In a study (3) of surgical cancer patients in Australia, the in-hospital VTE rate was 0.79% and the post-discharge VTE rate was 0.39%. Surgery

o Probably no leads to a hypercoagulable state, indicating an increased risk for DVT. Compared to patients without cancer, those with cancer have a higher

o Probably yes risk of perioperative venous thromboembolism (VTE). (4)

® Yes

o Varies

o Don't know Patients with cancer and VTE also have a higher risk of death than patients with cancer alone or with VTE alone.

A USA cohort study (5) of ovarian cancer patients who underwent surgery showed that:
L] Following primary surgery for ovarian cancer, the 30-day cost of care is elevated with a VTE episode (resulting in an increase of
$15,265).
®  The 30-day mean cost of care for patients with no VTE was $32,552 while patients experiencing a VTE had a cost of care of $47,817.
®  Thedifference in cost of care increased to $21,435 at three months post-surgery (no VTE $41,916 vs. VTE $63,350), and $22,325 at
six months post-surgery ($50,102 vs. $72,427).




TROMBOEMBOLISMO VENOSO

NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI L';“OEZEGU'DA / \D\]

Desirable effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Trivial E’ stata identificata una linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente al

;iﬂrzzlérate quesito in esame. Essendo la linea guida recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della LG per

o large intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann, 2017).

o Varies

o Don't know

N2 of participants (o= LI A N EELE Anticipated absolute effects”
(studies) the (95% CI)
Follow up evidence
(GRADE) Risk with Risk
UFH difference
prophylaxis with LMWH
prophylaxis
Mortality 4260 @@@O RR 0.82 | Study population
follow up: range 1 (8 RCTs) 2345678 MODERATE? (063 to
weeks to 3 months 1.07) 51 per 1,000 9 fewer per
1,000
(19 fewer to 4
more)
Any PE 6492 fasYarYasYas) RR 0.52 Study population
[representing the (15 HIGH® (0.20 to
severe marker RCTs)10:11/12,13,14,1516,2,3,4,5,6,7,8,9 1.34) 6 per 1,000 3 fewer per
state; assessed with 1,000
any PE] (5 fewer to 2
follow up: range 1 more)
weeks to 3 months
Low

13 per 1,000 6 fewer per
1,000
(10 fewer to 4
more)
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Symptomatic DVT 2250 DPPP RR 0.67 | Study population

[representing (8 RCTs)1%1516:23,58,9 HIGHP (0.27 to

severe marker 1.69) 10 per 1,000 3 fewer per

state; assessed with 1,000

any symptomatic (7 fewer to 7

DVT] more)

follow up: range 1

weeks to 3 months

Any DVT 5842 @@@Q RR 0.86 Low

follow up: range 1 (13 MODERATE® (0.69 to

weeks to 3 months | RCTs)!0:11121314,152,34,56,7,8 1.06) 25 per 1,000 4 fewer per
1,000
(8 fewer to 2
more)

Major bleedin 3473 RR 1.01 Low

foIIJow up: rangge 1 (9 RCTs)!2141516,2,4,5,68 ﬁgﬁ@ (0.69 to

weeks to 3 months 1.48) 56 per 1,000 1 more per
1,000
(17 fewer to 27
more)

Rleopgration for 1246 15268 [ 11@) RR 0.93 Study population

bleeding (4 RCTs) MODERATE® (0.57 to

follow up: range 1 1.50) 51 per 1,000 4 fewer per

weeks to 3 months

1,000
(22 fewer to 26
more)
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a. Downgraded by one level due to serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for important
benefit (19 fewer per 1000 absolute reduction) and possibility of no effect (4 more per 1000 absolute increase),
including 197 events in total.

b. 95%CI of Absolute effect does not cross the decision threshold, low event rate probably not an issue because
of large sample size

c. Downgraded by one level due to serious imprecision. If the baseline risk for UFH 7.2%, in considered, then
95%CI of Absolute effect crosses the decision threshold.

d. Downgraded by one level due to serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility of benefit (22
fewer per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (26 more per 1000 absolute increase),
including 61 events in total.
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Undesirable effects

No evidence data for the following outcomes:

L] Quality of life impairment
o HIT

(] Chronic thrombotic Pulmonary Hypertension

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Large E’ stata identificata una linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente al

gg/l;;:erate quesito in esame. Essendo la linea guida recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della LG per

o Trivial intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann, 2017).

o Varies

o Don't know

N° of participants (o= p el A GG EVAZEY Anticipated absolute effects™
(studies) the (95% CI)
Follow up evidence
(GRADE) Risk with Risk
UFH difference
prophylaxis with LMWH
prophylaxis
Mortality 4260 RR 0.82 Study population
follow up: range 1 (8 RCTs)V:2345678 I\ellaoel.;?R%Ea (0.63 to
weeks to 3 months 1.07) 51 per 1,000 9 fewer per
1,000
(19 fewer to 4
more)
Any PE 6492 OPPP RR 0.52  Study population
[representing the (15 HIGH® (0.20 to
severe marker RCTs)10:11/12,13,14,1516,2,3,4,5,6,7,8,9 1.34) 6 per 1,000 3 fewer per
state; assessed with 1,000
any PE] (5 fewer to 2
more)
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follow up: range 1
weeks to 3 months

Symptomatic DVT
[representing
severe marker
state; assessed with
any symptomatic
DVT]

follow up: range 1
weeks to 3 months

Any DVT
follow up: range 1
weeks to 3 months

Major bleeding
follow up: range 1
weeks to 3 months

Reoperation for
bleeding

follow up: range 1
weeks to 3 months

2250

(8 RCTS)12,15,16,2,3,5,8,9

5842
(13

10,11,12,13,14,15,2,3,4,5,6,7,8
RCTS) p11,14,15,14,15,2,5,%4,5,0,7,

3473

(9 RCTS)12,14,15,16,2,4,5,6,8

1246
(4 RCTs)1>268

CODD
HIGHP

a0
MODERATE®

CODD
HIGHP

@)
MODERATE®

RR 0.67
(0.27 to
1.69)

RR 0.86
(0.69 to
1.06)

RR 1.01
(0.69 to
1.48)

RR 0.93
(0.57 to
1.50)

Low

13 per 1,000

6 fewer per
1,000

(10 fewer to 4
more)

Study population

10 per 1,000

Low

25 per 1,000

Low

56 per 1,000

3 fewer per
1,000
(7 fewer to 7
more)

4 fewer per
1,000
(8 fewer to 2
more)

1 more per
1,000

(17 fewer to 27
more)

Study population

51 per 1,000

4 fewer per
1,000

(22 fewer to 26
more)

1. Von Tempelhoff, Georg-Friedrich, Harenberg, ], Niemann, Frank, Hommel, Gerhard, Kirkpatrick, Charles
James, Heilmann, Lothar. Effect of low molecular weight heparin (Certoparin) versus unfractionated
heparin on cancer survival following breast and pelvic cancer surgery: a prospective randomized double-
blind trial. 2000.

2. Onarheim, H, Lund, T, Heimdal, A, Arnesjg, B. A low molecular weight heparin (KABI 2165) for prophylaxis
of postoperative deep venous thrombosis. 1986.
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a. Downgraded by one level due to serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (19 fewer per 1000 absolute reduction) and possibility of no effect (4 more per 1000
absolute increase), including 197 events in total.

b. 95%CI of Absolute effect does not cross the decision threshold, low event rate probably not an issue
because of large sample size

c. Downgraded by one level due to serious imprecision. If the baseline risk for UFH 7.2%, in considered, then
95%CI of Absolute effect crosses the decision threshold.

d. Downgraded by one level due to serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility of benefit
(22 fewer per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (26 more per 1000 absolute
increase), including 61 events in total.

No evidence data for the following outcomes:

®  Quality of life impairment
HIT
L] Chronic thrombotic Pulmonary Hypertension

Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Very low

o Low The overall certainty of evidence was rated as moderate due to imprecision.

e Moderate

o High

o No included studies
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Values

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

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Important uncertainty or No data from cancer population on values of outcomes.
variability Data from the general population on values of outcomes (6, 7, 8, 9, 10, 11):
o Possibly important -
uncertainty or variability Outcomes Estlrp?t_es of Method Source
® Probably no important utilities
uncertainty or variability 4 g
o No important uncertainty or | | PE 0.63-093 | Differentmethods | Hogg 2013, Hogg 2014, Locadia 2004
variability DVT 0.64-0.99 Different methods Hogg 2013, Hogg 2014, Locadia 2004,
Marvig 2015, Utne 2016
DVT patients’ own current heaith | 0.95 Time trade off Locadia 2004
Gastrointestinal tract bleeding 0.65 Standard gamble - Hogg 2013, Locadia 2004
time trade off

Muscular bleeding 0.76 Time trade off Locadia 2004

Minor intracranial bieeding 0.76 Standard gamble Hogg 2013

Major intracranial bleeding 0.15 Standard gamble Hogg 2013

Central nervous system bleeding | 0.29-0.60 Standard gamble Lenert 1997, O'Meara 1984
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Balance of effects

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

® Probably favors the
intervention

o Favors the intervention
o Varies

o Don't know

Resources required

How large are the resource requirements (costs)?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Large costs Cost of disease (12, 13):
o Moderate costs
o Negligible costs and savings : Type of costs and duration Cost
o Moderate savings Riesene) Oficomen (Grosse 2016-USA setting) (Grosse 2016.USA setting)
O Large savings Overall VTE Incremental direct medical costs among first-yearsurvivors, | $12,000 to $15,000
o Varies . controlling for nisk factors
o Don't know PE Event cost $11.616 (Saunders 2016)
Inpatient, outpatient in 6 months following DVT Cost in 6 months following DVT = $5498;
HIT Inpatient physician, laboratory, phamacy, and other Cost dunng initial hospitalization, unadjusted = $52,280; adjusted =
$42 853
& months following DVT Major Bleeding: 6 months following DVT, $11,018
Per-event cost estimated over vanabie follow-up (mean follow- | $22,885 for bieed event requinng hospitalization; $357 for bieed
Bleeding up = 21.3 months) event with no hospitalization
Per-event cost Base case treatment of bleeds = $9935; clinically-relevant non-major
bleeds = $116
Chronic thromboembolic Inpatient, outpatient, pharmacy, per-patient month costs Excess cost= 34942
pulmonary hypertension
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Cost of intervention:

Intervention Drug costs in USD (United States) ab< Drug costs in CAD (Canada) 9
Heparin Prophylactic Prophylactic dose: Cost per day: $11.14 Dose: 37500 Uiday
(UIEH) Cost per week: $12.08 5,000 U every 8 hours | Cost per month: $339.7 ¢
Cost per month: $54.36
Dalteparin Prophylactic Prophylactic dose: Cost per week: $160.35 | Dose: 200 IU/kg SC once
(LMWH) Cost per week: $152.40 5,000 U daily Cost per month: Full daily for approximately 5 days
Cost per month: $685.802 course of Txis 5 days 4 (Brand: Fragmin)
it Prophylactic Prophylactic dose: Cost per week: $279.44 | Dose: 1 mg/kg SC twice daily
(LMW}'-:) Cost per week: $154.59 40 mg daily Cost per month: Full for approximately 7 days
Cost per month; $695.66 course of Tx is 7 days ¢ (Brand: Lovenox)
Cost per week: $198.17 Syringe Dose: 175 anti-Xa [U/kg SC
Cost per month: $891.772 Cost per week: §159.04 | once daily, average duration of
Cost per month:; Full 7 days (Brand: Innohep)
Tinzaparin course of Txis 7 days 4
(LMWH) Vial
Cost per week: §187.25
Cost per month: Full
course of Txis 7 days 4

*Cost per day used to derive cost per month by conversion factor of 30.5; Cost per week used to derive cost per month by factor of 4.5*

a. (14)
d. (15)
e. (16)

A retrospective cohort analysis of cancer patients undergoing surgery showed that cost of post-surgical care per patient was lower in the

fondaparinux group compared with the enoxaparin and UFH groups but higher compared with dalteparin.

o Patients in the dalteparin group had the lowest average cost of care (516,341 + $15,328).

(] Unadjusted mean *S.D. total cost of care per patient was lower in the fondaparinux group ($17,057 + $16,346) compared with the

enoxaparin (518,909 + $49,679) and UFH ($18,953 + $18,022) groups.

(] Average costs per hospitalization adjusted to 2015 dollars for patients with cancer without and with VTE were $19,994 and $37,352,

respectively (17)
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Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

® Very low

o Low

o Moderate

o High

o No included studies

Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention 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

® Probably favors the
intervention

o Favors the intervention
o Varies

o No included studies

Two studies (18, 19) examined the cost-effectiveness of thromboprophylaxis with LMWH compared to UFH in cancer patients undergoing
surgery. They showed LMWH (conventional or extended) as more cost-effective than UFH (conventional or extended).

A cost-effectiveness study (18) found that thromboprophylaxis with LMWH compared to UFH reduces health care costs and overall economic
burden in gynaecologic cancer patients (2001-2005 cohort) undergoing surgery. Improved adherence to prophylaxis regimens using LMWH
resulted in a decrease in annual cost for all patients from $171,285 with use of UFH to $133,986 with use of LMWH.

A cost-effectiveness study (19) comparing thromboprophylaxis with daily dalteparin to UFH (every 8 hours) in gynecologic cancer patients
undergoing surgery found that:

o Incremental cost-effectiveness calculations demonstrate that the use of dalteparin saves $6961.60 for each VTE averted over UFH.

(] Dalteparin would produce a $7630.20 per patient savings over UFH at the upper range of VTE and major bleeding events (sensitivity
analysis).

(] UFH would produce a $5142.89 per patient savings of over dalteparin at the lower range of VTE and major bleeding events
(sensitivity analysis).

o Cost per death avoided was $5400 for UFH and $7800 for dalteparin.
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Equity

What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Reduced . In a US administrative database analysis VTE prophylaxis in 43,327 patients who underwent surgery for a cerebral neoplasm, 70%
0 Probably reduced were receiving thromboprophylaxis. Mutlivariable analysis did not point towards inequity as the use of any prophylaxis was more

® Probably no impact likely in patients >51 years of age, black patients and uninsured patients. (20)
o Probably increased

o Increased

O Varies
o Don't know

Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No No research evidence identified

o Probably no

® Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No No research evidence identified.

o Probably no

® Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know
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SUMMARY OF JUDGEMENTS

PROBLEM

DESIRABLE
EFFECTS

UNDESIRABLE
EFFECTS

CERTAINTY OF
EVIDENCE

VALUES

BALANCE OF
EFFECTS

RESOURCES REQUIRED

CERTAINTY OF EVIDENCE OF
REQUIRED RESOURCES

COST EFFECTIVENESS

EQUITY

NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI 2024

Varies

UDGEMEN
Don't know

No Probably yes Yes
Trivial Small Large Varies Don't know
Large Moderate Trivial Varies Don't know
Very low Low Moderate High No included studies
. I . No important
Important uncertainty Possibly important Probably no important Uncertainty or
or variability uncertainty or variability uncertainty or variability L _y
variability
Does not favor either the
Favors the Probably favors the ) ) Probably favors the Favors the ) ,
. . intervention or the . . ) ) Varies Don't know
comparison comparison . intervention intervention
comparison
Large igi Moderate Large
g Moderate costs Neghglble.co“s and ) 'g Varies Don't know
costs savings savings savings
Ve ) . .
Y Low High No included studies
low
Does not favor either
Favors the Probably favors the . ) Probably favors Favors the ) ) )
. . the intervention or the . . ) . Varies No included studies
comparison comparison . the intervention intervention
comparison
Probabl Don't
Reduced ¥ Probably no impact Increased Varies
reduced know
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JUDGEMENT

Probably Probably Ves Varies
ACCEPTABILITY no yes know
Probably Probably ) Don't
FEASIBILITY No ho ves Yes Varies know
Strong Conditional Conditional Conditional Strong
recommendation recommendation recommendation recommendation recommendation
against the against the for either the for the for the
intervention intervention intervention or the intervention intervention
comparison
O (@] o X o

CONCLUSIONS

Recommendation

Nei pazienti chirurgici con tumori solidi la tromboprofilassi con EBPM puo essere presa in considerazione rispetto alla tromboprofilassi con ENF.

Research priorities
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Question 6: 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 Certai
. . ertainty Importance
Ne of Study n . q n g n n with an n Relative Absolute
studies design Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision | Other considerations anticoagulant no prophylaxis (95% Cl) (95% Cl)
therapy

Symptomatic VTE
11 randomised serious 2 not serious not serious not serious none 68/2230 (3.0%) 138/1739 RR 0.38 5 fewer ) CRITICAL
trials (7.9%) (0.29 to 0.51) per 100 MODERATE
(from 6
fewer to 4
fewer)
Major bleeding
15 randomised | not serious ° not serious not serious not serious none 89/4164 (2.1%) | 54/3686 (1.5%) RR 1.46 1 more per DODD CRITICAL
trials (1.04 to 2.04) 100 HIGH
(from O
fewer to 2
more)
1-year mortality
11 randomised | serious &° not serious not serious ° not serious none 773/2066 629/1642 RR 0.98 1 fewer o0 CRITICAL
trials (37.4%) (38.3%) (0.90 to 1.06) per 100 MODERATE
(from 4
fewer to 2
more)
SAE
7 randomised serious 2° not serious not serious not serious none 327/1519 281/1007 RR 0.77 6 fewer 1Y@ CRITICAL
trials (21.5%) (27.9%) (0.67 to 0.89) per 100 MODERATE
(from 9
fewer to 3
fewer)

CI: 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
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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

SETTING:

Outpatients

PERSPECTIVE:

BACKGROUND:

CONFLICT OF
INTERESTS:

ASSESSMENT

Problem

Is the problem a priority?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No The incidence of VTE is higher in people with cancer compared with people without cancer (Heit 2015).

o Probably no Compared with an incidence of about 0.1% in the general population, the rate of VTE in people with cancer

o Probably yes has been reported to vary between 0.6% and about 8% (Khorana 2009). Chemotherapy has been recognised as

x Yes an independent predictor for symptomatic VTE, with reported rates of from 11%, in Otten 2004, up to 75%, in

o Varies Heit 2015 and Khorana 2009, depending on the type of chemotherapeutic agent used. The risk of thrombosis

o Don't know 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-
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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

Desirable effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Trivial
© Small Outcomes Anticipated absolute effects™ BLEEGIZH BN} Certainty of the | Comments
© Moderate o - .
X Lar (95% CI) effect participants | evidence
. Va &c (CRZ (studies) (GRADE)
arl.eskn Risk with Risk with CI)
© Don't know no Prophylaxis
prophylaxis = with an
anticoagulant
therapy
Symptomatic = Study population RR 0.38 3969
VTE (0.29to (11 RCTs) S/IBO?;S?{%E*‘
8 per 100 3 per 100 0.51)
(2to4)
Major Study population RR 1.46 7850 [ YarYaYe)
bleeding (1 .04 to ( 15 RCTS) HIGHzb
1 per 100 2 per 100 2.04)
(2to 3)
1-year Study population RR0.98 3708 @@@O
mortality (0.90to (11 RCTs) MODERATE: b
38 per 100 38 per 100 1.06) v
(34 to 41)
SAE Study population RR0.77 2526 @@@O
(0.67to (7 RCTs) MODER ATE:®
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)
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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

Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Large
X Moderate Outcomes Anticipated absolute effects” N:EETVZNI N Certainty of the | Comments
o Small 95% CI £, A "
o Trivial 95% CI) effect participants | evidence
o Vari 95% (studies) (GRADE)
aries Risk with  Risk with CI)
© Don't know no Prophylaxis
prophylaxis = with an
anticoagulant
therapy
Symptomatic = Study population RR 0.38 3969
VTE (0.29to (11 RCTs) S/? (S;S?{E“Ea
8 per 100 3 per 100 0.51)
(2to4)
Major Study population RR 1.46 7850 [asYarYaYe)
bleeding (1.04to (15 RCTs) HIGH»
1 per 100 2 per 100 2.04)
(2to 3)
1-year Study population RR0.98 3708 @@@O
mortality (0.90to (11 RCTs) MODER ATEsb¢
38 per 100 38 per 100 1.06)
(34 to 41)
SAE Study population RR0.77 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)
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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

Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

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

® Moderate

o High

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 Important uncertainty or variability No evidence found

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

o No important uncertainty or variability
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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?
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No No evidence found
o Probably no
o Probably yes
o Yes
X Varies
o Don't know
PROBLEM No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
DESIRABLE Trivial Small Moderate Large Varies Don't know
EFFECTS
e s Large Moderate Small Trivial Varies Don't know
EFFECTS
Very . No included
CERTAINTY OF EVIDENCE low Low Moderate High studies
\mptor.tatnt Posybly;n_wpiortant Probably no important No |mtp_or;tant
VALUES dneertamyer dneertamtyer uncertainty or variability dneertamtyer
variability variability variability
Does not favor either
BALANCE OF . Probably favors the ) . Probably favors the Favors the . .
Favors the comparison ) the intervention or the ) ) ) ) Varies Don't know
EFFECTS comparison ) intervention intervention
comparison
Probably
Probably Probably . .
EQUITY Reduced reduced _no t increased Increased Varies Don't know
impac
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JUDGEMENT

ACCEPTABILITY Pro:sbly Pr(ﬁ}zbly Yes Varies Don't know
FEASIBILITY No Pronbsbly Pmyzzblv Yes Varies Don't know
TYPE OF RECOMMENDATION
Strong recommendation Conditional Conditional Strong recommendation

against the intervention

o

recommendation against
the intervention

O

recommendation for the
intervention

X

for the intervention

O

CONCLUSIONS

Recommendation

Nei pazienti ambulatoriali con tumori solidi selezionati per I’elevato rischio tromboembolico, che ricevono un trattamento chemioterapico, la profilassi
primaria pud essere presa in considerazione sia con EBPM che con apixaban o rivaroxaban.
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Question 8: Thromboprophylaxis compared to no thromboprophylaxis in hospitalized medical patients with cancer without VTE

Setting: Inpatient

Study Relative Absolute Certainty Importance
Ne of studies desian Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Thromboprophyla: o P

Mortality (assessed with: all-cause mortality)

21123456789,10111213,14151617.18,19. 04 randomised serious ® not serious serious © serious ¢ none 1652/24673 (6.7%) 1682/24329 (6.9%) RR 0.97 2 fewer @OOO CRITICAL
trials (0.91t0 1.04) per

1,000 VERY LOW
(from 6
fewer to
3 more)

Pulmonary Embolism - representing the moderate marker state ( d with: sympt ic PE)

13 13457.0.1012,14,182021.22 randomised serious ® not serious serious © not serious ¢ none 82/13030 (0.6%) 129/12657 (1.0%) f RR 0.59 4 fewer @@OO CRITICAL
trials (0.45t00.78) per

1,000 Low
(from 6
fewer to
2 fewer)

Proximal Deep Vein Thrombosis - representing the moderate marker state (assessed with: symptomatic proximal DVT)

110 randomised not serious not serious serious © serious ¢ none 2/1856 (0.1%) 7/1850 (0.4%) RR 0.28 3 fewer CRITICAL
trials (0.06 to 1.37) per @ QOO

1,000 Low
(from 4
fewer to
1 more)

3.0%9 22 fewer
per
1,000
(from 28
fewer to
11 more)

Distal Deep Vein Thrombosis - representing the moderate marker state (assessed with: symptomatic distal DVT)

110 randomised not serious not serious serious © serious ¢ none 3/1856 (0.2%) 4/1850 (0.2%) RR0.75 1 fewer CRITICAL
trials (0.17 to 3.34) per @ @OO

1,000 Low
(from 2
fewer to
5 more)

3.0%¢ 8 fewer
per
1,000
(from 25
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Ne of patients

Relative
(95% CI)

Absolute
(95% CI)

fewer to
70 more)

Certainty

Importance

Major Bleeding

16 1345791112,13,14,16,17,18,1920.22

randomised
trials

serious ®

not serious

serious ©

serious ¢

none

297/15580 (1.9%)

106/15181 (0.7%)

RR 1.48
(0.81t0 2.71)

3 more
per
1,000
(from 1
fewer to
12 more)

OO0

VERY LOW

CRITICAL

Thrombocytopenia

32101

randomised
trials

not serious

not serious

serious ©

not serious ¢

none

18/6397 (0.3%)

1416180 (0.2%)

RR 0.95
(0.47 t0 1.92)

0 fewer
per
1,000

S0

MODERATE

CRITICAL

(from 1
fewer to
2 more)

Heparin Induced thrombocytopenia - not reported

Quality of life impairment - not reported

Chronic thrombotic pulmonary hypertension - not reported

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explanations

a. Samama 1999 compared two different dosages to no prophylaxis separately: 20 mg and 40 mg

b. Downgraded by one level due to serious risk of bias. Unclear random sequence generation and allocation concealment across majority of trials, and lack of blinding of participants and study personnel as well as unclear blinding of outcome assessors
c. Downgraded by one level due to serious indirectness. Studies included acutely ill medical patients from the general population

d. Downgraded by one level due to serious imprecision. Confidence interval includes appreciable benefit as well as no benefit, crossing the line of no effect

e. Not downgraded due to imprecision. While confidence interval around relative effect is wide, the confidence interval around the absolute effect is narrow due to the small number of events and very large sample size.

f. An observational study by Patel 2017 provided a similar baseline risk (1%) for PE

g. This baseline risk of 3% corresponds to any DVT (proximal and distal) from the observational study Patel 2017
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Should thromboprophylaxis vs. no thromboprophylaxis be used for hospitalized medical patients with cancer without VTE?

POPULATION:

INTERVENTION:

COMPARISON:

MAIN OUTCOMES:

SETTING:

PERSPECTIVE:

BACKGROUND:

CONFLICT OF
INTEREST:

Hospitalized medical patients with cancer without VTE

Thromboprophylaxis

No thromboprophylaxis

Mortality; Pulmonary Embolism - representing the moderate marker state; Proximal Deep Vein Thrombosis - representing the moderate marker state; Distal Deep Vein Thrombosis - representing the
moderate marker state; Major Bleeding; Thrombocytopenia; Heparin Induced thrombocytopenia; Quality of life impairment; Chronic thrombotic pulmonary hypertension

Inpatient

Clinical recommendation - population perspective

Venous thromboembolism (VTE) is a major cause of morbidity and mortality in hospitalized patients, especially in those with acute medical ilinesses. (1) Deep vein thrombosis (DVT) is reported to occur
in approximately 10-26% of general medical patient and pulmonary embolism (PE) causes approximately 10% of deaths in all hospitalized patients. (2, 3) However, there remains limited information in

the clinical domain of the precise risks experienced by different subgroups of medical patients especially for cancer patients hospitalized with medical iliness. (4)

Nessun conflitto dichiarato

ASSESSMENT

Problem

Is the problem a priority?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No Venous thromboembolism (VTE) is a major cause of morbidity and mortality in hospitalized patients, especially in those with acute medical illnesses. (1) Deep vein

o Probably no

o Probably yes
® Yes

o Varies

o Don't know

thrombosis (DVT) is reported to occur in approximately 10-26% of general medical patient and pulmonary embolism (PE) causes approximately 10% of deaths in all
hospitalized patients. (2, 3) However, there remains limited information in the clinical domain of the precise risks experienced by different subgroups of medical
patients especially for cancer patients hospitalized with medical illness. (4)
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Desirable effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Trivial E’ stata identificata una linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente al quesito in esame.
e Small

Essendo la linea guida recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della LG per intraprendere iter di adozione/adattamento

o Moderate . o .
o large delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann, 2017).
o Varies
o Don't know . ) ) . «
° of participants R E AR GIEE Anticipated absolute effects ()
N2 of t t Certainty | Relat Ant ted absolute effects” (95% CI)
(studies) of the effect
Follow up evidence | (95% Risk with No Risk difference with
GRADE) | CI thromboprophylaxis Thromboprophylaxis
¢ ) )
Mortality 49002 @OOO RR 0.97 Study population
assessed with: (21 (0.91 to
all-cause RCTs)t10:11:12,13,14,15,16,17,18,19,2,20,3,4,5,6,7,8,9,2 ?_’gsv\ﬁ,c,d 1.04) 69 per 1,000 2 fewer per 1,000
mortality (6 fewer to 3 more)
Pulmonar 25687 RR 0.59 Low
Embolismy— (13 RCTs)/10:12:1418,20,21,22,5,4,57,9 %399 (0.45 to ]
representing the 0.78) 10 per 1,000 4 fewer per 1,000
moderate marker (6 fewer to 2 fewer)
state

assessed with:
symptomatic PE

Vein Thrombesis - | (1 RETY® SO | (06 10, Loy POPLIEHON
- b,d .
representing the Low 1.37) 4 per 1,000 3 fewer per 1,000
moderate marker (4 fewer to 1 more)
state
assessed with: Low
ol DT 30 per 1,000% 22 fewer per 1,000
(28 fewer to 11 more)

'Il?rimsrt:rlqgigiz Vein (317CF){€():T)1° @@OO :{Ong.Z: Study population

- b,d .
representing the Low 3.34) 2 per 1,000 1 fewer per 1,000

(2 fewer to 5 more)
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moderate marker Low
state
assessed with: 30 per 1,000 8 fewer per 1,000
symptomatic (25 fewer to 70 more)
distal DVT
Major Bleedin 30761 RR 1.48 Study population
) 9 1,11,12,13,14,16,17,18,19,20,22,3,4,5,7,9 @OOO o e
(16 RCTs) VERY (0.81 to
Lowb<d 2.71) 7 per 1,000 3 more per 1,000
(1 fewer to 12 more)
Thrombocytopenia 12577 @@OO RR 0.95 Study population
(3 RCTs)0:11:2 LOWP (0.47 to
1.92) 2 per 1,000 0 fewer per 1,000

10.

11.

12.

(1 fewer to 2 more)
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a. Samama 1999 compared two different dosages to no prophylaxis separately: 20 mg and 40 mg

b. Downgraded by one level due to serious imprecision. Confidence interval includes appreciable benefit as well as no benefit,
crossing the line of no effect.

c. Downgraded by one level due to serious risk of bias. Unclear random sequence generation and allocation concealment across
majority of trials, and lack of blinding of participants and study personnel as well as unclear blinding of outcome assessors.

d. Downgraded by one level due to serious indirectness. Studies included acutely ill medical patients from the general population.

e. Not downgraded for imprecision. While confidence interval around relative effect is wide, the confidence interval around the
absolute effect is narrow due to the small number of events and very large sample size.

f. Patell 2017

g. Any DVT (proximal and distal)

No evidence data for the following outcomes:

o HIT
(] Quality of life impairment

(] Chronic thrombotic pulmonary hypertension
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Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Large E’ stata identificata una linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente al quesito in esame.

‘: gﬂr::ﬁrate Essendo la linea guida recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della LG per intraprendere iter di adozione/adattamento

o Trivial delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann, 2017).

o Varies

o Don't know

N2 of participants (o111 1a AN G ETIYEY Anticipated absolute effects™ (95% CI)
(studies) of the effect
Follow up evidence | (95% Risk with No Risk difference with
(GRADE) | CI) thromboprophylaxis Thromboprophylaxis
Mortality 49002 @OQO RR 0.97 Study population
assessed with: (21 (0.91 to
a”'Cause RCTS)1,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,2,20,3,4,5,6,7,8,9,a I\_/g&le’C,d 104) 69 per 1,000 2 fewer per 1’000
mortality (6 fewer to 3 more)
Pulmonar 25687 RR 0.59 Low
Embolismy- (13 RCTs)%10:12/14,18,20,21,22,3,4,57,9 8)6\299 (0.45 to .
representing the 0.78) 10 per 1,000 4 fewer per 1,000
moderate marker (6 fewer to 2 fewer)
state

assessed with:
symptomatic PE

i B OO0 RR 028 Study populaton
- L Wb,d .
representing the o 1.37) 4 per 1,000 3 fewer per 1,000
moderate marker (4 fewer to 1 more)
state
assessed with: Low
e T 30 per 1,000 22 fewer per 1,000
(28 fewer to 11 more)

'II?Ii'lsrtoarlngggz Vein (317%%T)1° @@QO ?Ong-Zos Study population

- b,d .
representing the Low 3.34) 2 per 1,000 1 fewer per 1,000

(2 fewer to 5 more)
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moderate marker Low
state
assessed with: 30 per 1,000 8 fewer per 1,000
symptomatic (25 fewer to 70 more)
distal DVT
Major Bleedin 30761 RR 1.48 Study population
) 9 1,11,12,13,14,16,17,18,19,20,22,3,4,5,7,9 @OOO o e
(16 RCTs) VERY (0.81 to
Lowb<d 2.71) 7 per 1,000 3 more per 1,000
(1 fewer to 12 more)
Thrombocytopenia 12577 @@OO RR 0.95 Study population
(3 RCTs)0:11:2 LOWP (0.47 to
1.92) 2 per 1,000 0 fewer per 1,000
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12.
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a. Samama 1999 compared two different dosages to no prophylaxis separately: 20 mg and 40 mg

b. Downgraded by one level due to serious imprecision. Confidence interval includes appreciable benefit as well as no benefit,
crossing the line of no effect.

c.Downgraded by one level due to serious risk of bias. Unclear random sequence generation and allocation concealment across
majority of trials, and lack of blinding of participants and study personnel as well as unclear blinding of outcome assessors.

d. Downgraded by one level due to serious indirectness. Studies included acutely ill medical patients from the general population.

e. Not downgraded for imprecision. While confidence interval around relative effect is wide, the confidence interval around the
absolute effect is narrow due to the small number of events and very large sample size.

f. Patell 2017

g. Any DVT (proximal and distal)

No evidence data for the following outcomes:

e HIT
(] Quality of life impairment

(] Chronic thrombotic pulmonary hypertension
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Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

e Very low The overall certainty of evidence was rated as very low due to risk of bias, indirectness, and imprecision.
O Low

o Moderate
o High

o Noincluded
studies

Values

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

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Important No data from cancer population on values of outcomes.

uncertainty or Data from general population on values of outcomes (5, 6, 7, 8,9, 10):
variability

o Possibly
important
uncertainty or
variability

® Probably no
important
uncertainty or
variability

o No important
uncertainty or
variability
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ADn

Outcomes Estimates of Method Source
utilities
PE 0.63-0.93 Different methods Hogg 2013, Hogg 2014, Locadia 2004
DVT 0.64-0.99 Different methods Hogg 2013, Hogg 2014, Locadia 2004,
Marvig 2015, Utne 2016
DVT patients’ own current health | 0.95 Time trade off Locadia 2004
Gastrointestinal tract bieeding 0.65 Standard gamble - | Hogg 2013, Locadia 2004
time trade off

Muscular bleeding 0.76 Time trade off Locadia 2004
Minor intracranial bleeding 0.75 Standard gamble Hogg 2013
Major intracranial bieeding 0.15 Standard gamble Hogg 2013
Central nervous system bleeding | 0.29-0.60 Standard gamble Lenert 1997, OMeara 1994

Balance of effects

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

® Probably favors
the intervention
o Favors the
intervention

o Varies

o Don't know
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How large are the resource requirements (costs)?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Large costs

® Moderate costs
o Negligible costs
and savings

o Moderate savings
O Large savings

o Varies

o Don't know

Cost of disease (11, 12):

/ Out Type of costs and duration Cost
D o . (Grosse 2016-USA setting) (Grosse 2016-USA setting)
y Incremental direct medical costs among first-year survivors, $12,000 to $15,000
OversBVIE controlling for risk factors
PE Event cost $11,616 (Saunders 2016)
Inpatient, outpatient in 6 months following DVT Cost in 6 months following DVT = $5498;
HIT Inpatient physician, laboratory, pharmacy, and other Cost dunng initial hospitalization, unadjusted = $52,280; adjusted =
$42,853
6 months following DVT Major Bleeding: 6 months following DVT, $11,018
Per-event cost estimated over vanable follow-up (mean follow- | $22,885 for bleed event requiring hospitalization; $357 for bleed
Bleeding up = 21.3 months) event with no hospitalization
Per-event cost Base case treatment of bleeds = $9935, clinically-relevant non-major
bleeds = $116
Chronic thromboembolic Inpatient, outpatient, pharmacy, per-patient month costs Excess cost = $4942
pulmonary hypertension
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Cost of interventions (13, 14):
Intervention Drug costs in USD (United States) 2< Drug costs in CAD (Canada) d¢
Dalteparin Prophylactic Prophylactic dose: | Cost per week: $160.35 Dose: 200 IU/kg SC once
(LMWH) Cost per week: $152.40 5,000 U daily Cost per month: Full course of Tx is 5 days ¢ | daily for approximately 5
Cost per month: $685.80 2 days (Brand: Fragmin)
Enoxaparin Prophylactic Prophylactic dose: | Cost per week: $279.44 Dose: 1 mg/kg SC twice
(LMWH) Cost per week: $154.59 40 mgq daily Cost per month: Full course of Tx is 7 days ¢ | daily for approximately 7
Cost per month; $695.66 2 days (Brand: Lovenox)
Cost per week: $198.17 Syringe Dose: 175 anti-Xa IU/kg
Cost per month: $891.772 Cost per week: $159.04 SC once daily, average
Tinzaparin Cost per month: Full course of Tx is 7 days ¢ | duration of 7 days (Brand:
(LMWH) Vial Innohep)
Cost per week: $187.25
Cost per month: Full course of Tx is 7 days ¢
Average costs per hospitalization adjusted to 2015 dollars for patients with cancer without and with VTE were $19,994 and $37,352, respectively (15)

Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

e Very low

O Low

o Moderate
o High

o No included
studies

175



TROMBOEMBOLISMO VENOSO
NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI

LINEE GUIDA
2024

Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention 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

® Probably favors
the intervention
o Favors the
intervention

o Varies

o No included
studies

Equity

Research evidence from cancer population:
One study (16) on cost-effectiveness of thromboprophylaxis in Mexican patients with cancer compared dalteparin (2500,5000,7500 |U/ day) to other anticoagulant
therapies including no prophylaxis showed that:

(] Dalteparin, compared to the other options, showed a trend toward significant reduction of institutional costs in the short term.

(] Dalteparin’s cost-effectiveness dominated no prophylaxis.

Research evidence from non-cancer population:
Three reports compared the cost-effectiveness of heparin vs no heparin in medical patients, with all of them on enoxaparin. All of the studies suggested enoxaparin
was favored in the analyses, and two of the studies suggested the dominance of enoxaparin (17, 18, 19).

What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Reduced

o Probably reduced
® Probably no
impact

o Probably
increased

o Increased

o Varies

o Don't know

No research evidence was identified.
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Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No Research evidence from cancer population:

o Probably no

® Probably yes Patients: Acceptability of VTE prophylaxis: cancer patients report that VTE prophylaxis (using LMWH) is acceptable and has a positive impact on quality of life. (21, 22,

o Yes 23)

o Varies Health care providers: Lack of clinician consensus: a majority of thrombosis experts think that thromboprophylaxis benefits outweigh the risks in cancer patients

o Don't know requiring hospitalization for acute medical illness, but also that there is still clinical equipoise around this. (24, 25)

Research evidence from non-cancer population:

Acceptability and use of pharmacological prophylaxis: Studies and surveys suggest the following regarding barriers associated with the intervention/option and its
use:

® A survey among 568 physicians and 825 patients from 5 countries showed that more patients considered injectable treatments effective than considered
oral treatments effective (87% versus 76%, respectively). This trend was well predicted by the physicians (98% and 61%, respectively). Additionally, 46% of
patients would accept an injectable treatment program lasting >2 months (67% for life-threatening diseases), a figure underestimated by physicians (11%
and 46%, respectively). Overall, 73% of patients stated they would never miss an injection, where as 54% of physicians expected patients to miss one
injection in a month of therapy (23).

(] Among 250 hospitalized (surgical and medical) patients, initiation of prescribed therapy was 95% for LMWH, 88% for UFH 3/day and 87% for UFH 2/day. All
scheduled doses were received by 77% on LMWH, 54% on UFH 3/day and 45% on UFH 2/day. Patient refusal explained 39% of omitted LMWH and 44% of
omitted UFH doses. LMWH was less likely to be administered in surgical than in medical patients (26).

(] A survey among 1,553 Canadian health care providers showed that DVT prophylaxis was perceived as important by all provider groups, but this did not
appear to translate into knowledge about underutilization of current DVT prophylaxis strategies. Physicians and pharmacists recognized the underuse of
DVT prophylaxis in medical patients, while nurses and physiotherapists tended to perceive prophylaxis strategies as appropriate. Lack of clear indications
and contraindications for prophylaxis and concerns about bleeding risks were perceived as important barriers. Preprinted orders were considered the most
potentially successful and feasible way to optimize prophylaxis (27).

(] A survey among 226 internists from 30 countries showed that 79% were aware of clinical guidelines to prevent VTE. Most considered their knowledge of
the guidelines to be moderate, and many had not updated their knowledge recently. The magnitude of VTE as clinical problem was overestimated by 12%
and underestimated by 40%. Only 47% thought their patients were mostly receiving proper prophylaxis. 64% worked in departments without a formal VTE
prophylaxis program. Risk of bleeding (89%), lack of awareness (32%) and lack of decision support systems (28%) were the three most common reported
reasons for deferring treatment. Most of the participants stated that they strongly believe in VTE prophylaxis as an intervention that prevents morbidity
and mortality (28).

®  Thereis still variation for inpatients who receive prophylaxis and their barriers. One large study using databases in the US found that the majority of at-risk
hospitalized medically ill patients do not receive VTE prophylaxis. Only 18% of at-risk patients received VTE prophylaxis on day 1 or 2 in hospital, typically
with LMWH (56% of patients receiving prophylaxis), intermittent pneumatic compression (25%), warfarin (16%), or graduated compression stockings (11%).
Use of prophylaxis exceeded 25% only in patients admitted from nursing homes and those with prior VTE (29).
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Prescribing and uptake in different settings:

(] Among 2,367,362 discharged medical (non-surgical) patients with indications for VTE prophylaxis, prophylaxis rates were 26% in 2001 and 33% in 2004 (30).
Among 236 medical inpatients at high risk for VTE, appropriate VTE prophylaxis was prescribed in 35% (pre-intervention) (31).

Among 865 medical patients at high VTE risk according to the Caprini score, 71% received VTE prophylaxis, which was 27% of patients who were at low risk
(32).

(] Among 170 medical patients eligible for VTE prophylaxis, 54% received pharmacological VTE prophylaxis and 25% received non-pharmacological VTE
prophylaxis due to a contraindication for pharmacological prophylaxis (33).

(] Among 64 medical patients, 59% received appropriate VTE prophylaxis using LMWH (20).

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No Research evidence from cancer population:

o Probably no

® Probably yes
(] Feasibility of using thromboprophylaxis: thromboprophylaxis is used in around half of hospitalized medical cancer patients. (21, 34)

o Yes
o Varies L] Reasons for not using thromboprophylaxis in hospitalized medical cancer patients include low performance status (in palliative care), risk of bleeding, a
o Don't know relatively lower risk of VTE, lack of efficacy data, and institutional policies. (21, 35)

(] Suboptimal evidence-based anticoagulant selection: the most common reported relevant criteria for choosing an anticoagulant among non-specialists are
bleeding risk, recurrent VTE risk, type of cancer, risk-benefit ratio and personal experience. (25)

Research evidence from non-cancer population:

Feasibility and use of pharmacological prophylaxis: Studies showed the following barriers to utilizing the intervention/option:

(] Among 1,894 patients acutely ill medical patients from 29 Canadian hospitals, 23% received some form of VTE prophylaxis, but only 16% received
appropriate prophylaxis. Factors independently associated with greater use of prophylaxis included internist (vs. other specialty) as attending physician,
university-associated (vs. community) hospital, immobilization, presence of >1 VTE risk factors, and duration of hospitalization, however, use of prophylaxis
was unacceptably low in all groups (36).

(] A survey among ICU directors, bedside pharmacists, thromboprophylaxis research coordinators and physician site investigators in 27 Canadian ICU’s,
showed that drug acquisition cost, fear of bleeding, lack of resident education, concern about renal failure, and habits were the top five barriers to LMWH
use. Top five reported facilitators were preprinted orders, education, daily reminders, audit and feedback, and local quality improvement initiatives.
Acceptability of facilitators varied across ICU’s (37).

178



SUMMARY OF JUDGEMENTS

PROBLEM

DESIRABLE EFFECTS

UNDESIRABLE EFFECTS

CERTAINTY OF EVIDENCE

VALUES

BALANCE OF EFFECTS

RESOURCES REQUIRED

CERTAINTY OF EVIDENCE OF

REQUIRED RESOURCES

COST EFFECTIVENESS

EQUITY

ACCEPTABILITY

TROMBOEMBOLISMO VENOSO
NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI

LINEE GUIDA
2024

UDGEMEN

No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
Trivial Small Moderate Large Varies Don't know
Large Moderate Small Trivial Varies Don't know
Vel ) No included

Y Low Moderate High .
low studies
Important L Pr: no im n No important
P . Possibly important obably °_ portant p'
uncertainty or . - uncertainty or uncertainty or
L uncertainty or variability e R,
variability variability variability
Does not favor either the
Favors the Probably favors the . . Probably favors the Favors the ) }
. ) intervention or the . . ) . Varies Don't know
comparison comparison . intervention intervention
comparison
Large Negligible costs and Moderate Large . )
Moderate costs ) ) ) Varies Don't know
costs savings savings savings
Ve No included
Yy Low Moderate High .
low studies
Does not favor either Probab )
Favors the Probably favors . . ly Favors the . No included
) ) the intervention or favors the ) ) Varies .
comparison the comparison . . . intervention studies
the comparison intervention
Reduced Probably reduced Probably no impact Probably increased Increased Varies Don't know
Probabl )

No robably Probably Yes Varies Don't know

no yes
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ADn

JUDGEMENT

Probably Probably
no yes

Varies

Don't know

TYPE OF RECOMMENDATION

Strong Conditional Conditional Conditional Strong
recommendation recommendation recommendation recommendation recommendation
against the against the for either the for the for the
intervention intervention intervention or the intervention intervention
comparison
o o o (0.4 o

CONCLUSIONS

Recommendation

Nei pazienti oncologici ospedalizzati per una problematica medica e/o allettati, I'utilizzo della profilassi primaria con anticoagulanti (EBPM, Fondaparinux) pud essere presa in considerazione come prima opzione
terapeutica.
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Author(s): Gian Paolo Morgano, Sara Balduzzi, Holger Schiinemann, Lara A Kahale, Pablo Alonso-Coello
Question 8a: Should combination of both methods vs. pharmacological thromboprophylaxis alone be used for hospitalized medical patients with cancer without VTE?
Setting: Inpatient

Certainty assessment Ne of patients “

L Pharmacological . Certainty Importance
e Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Combination of both thromboprophylaxis Relative Absolute
studies methods At (95% CI) (95% CI)

Mortality (follow up: range 9 days to 17 months)

41234 randomised not serious not serious very serious @ serious ® none 152/1243 (12.2%) 157/1265 (12.4%) RR 0.99 1 fewer @OOO CRITICAL
trials (0.81101.22) per 1,000
(from 24 VERY LOW
fewer to
27 more)

PE - representing the moderate PE marker state (follow up: range 9 days to 17 months)

41234 randomised not serious not serious very serious 2 serious © none 9/1245 (0.7%) 141265 (1.1%) ¢ RR 0.69 3 fewer CRITICAL
trials (0.30to 1.58) per 1,000 QOOO
(from 8 VERY LOW
fewer to 6
more)

Proximal DVT - representing the moderate proximal DVT marker state (follow up: median 3 months)

234 randomised not serious serious ¢ very serious @ serious f none 40/1068 (3.7%) 66/1101 (6.0%) RR 0.37 38 fewer @OQO CRITICAL
trials (0.05t02.73) per 1,000
(from 57 VERY LOW
fewer to
104 more)

Distal DVT - representing the moderate distal DVT marker state (follow up: median 3 months)

234 randomised not serious not serious very serious @ serious ¢ none 13/1068 (1.2%) 19/1101 (1.7%) RR 0.61 7 fewer CRITICAL

trials (0.18t0 2.11) per 1,000 ®OOO
(from 14 VERY LOW
fewer to
19 more)

Major bleeding

12 randomised not serious not serious very serious very serious ! none 3/103 (2.9%) 1/97 (1.0%) RR 2.83 19 more CRITICAL
trials (0.30 to 26.70) per 1,000 ®OOO
(from 7 VERY LOW
fewer to
265 more)

HIT - not reported

‘ - ‘ - ‘ - - - - - - - - ‘ - ‘ - ‘ CRITICAL
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Certainty assessment Ne of patients “

Ne of Study desi Risk of bi I ist Indirect I .. Oth iderati Combination of both thPharbmacoIor?llcal_ Relative Absolute Certainty mporianc
studies udy design isk of bias nconsistency ndirectness mprecision er considerations e rom Z?;z: ylaxis (95% CI) (95% CI)

Quality of life impairment - not reported

CRITICAL

Chronic thrombotic pulmonary hypertension - not reported

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio

‘ CRITICAL

Explanations

a. Downgraded by two levels due to very serious indirectness. The RCTs were conducted on critically ill and trauma patients from non-cancer population.

b. Downgraded by one level due to serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility for important benefit (24 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (27 per 1000 absolute increase).

c. Downgraded by one level due to serious imprecision. Low number of events (23) that does not meet the optimal information size

d. The observational study by Patel 2017 provided a similar baseline risk (1%) for any PE.

e. Downgraded by one level due to serious inconsistency. 12=90%

f. Downgraded by one level due to serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility for important benefit (57 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (104 per 1000 absolute increase).

g. Downgraded by one level due to serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility for important benefit (14 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (19 per 1000 absolute increase), including 32 events in total

h. Downgraded by one level due to serious indirectness. The RCT was conducted on trauma patients from non-cancer population.

i. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility for important benefit (7 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (265 per 1000 absolute increase), including only 4 events among 200 participants.
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QUESTION 8a

Should combination of both methods vs. pharmacological thromboprophylaxis alone be used for hospitalized medical patients with cancer wit

VTE?
POPULATION: Hospitalized medical patients with cancer without VTE
Combination of both methods
(of0]\Y[7.\:{{e]\'H Pharmacological thromboprophylaxis alone
MAIN OUTCOMES: Mortality; PE - representing the moderate PE marker state; Proximal DVT - representing the moderate proximal DVT marker state; Distal DVT - representing the moderate distal DVT marker state;

Major bleeding; HIT; Quality of life impairment; Chronic thrombotic pulmonary hypertension

SETTING: Inpatient
PERSPECTIVE: Clinical recommendation - population perspective
BACKGROUND: Venous thromboembolism (VTE) is a major cause of morbidity and mortality in hospitalized patients, especially in those with acute medical ilinesses. (1) Deep vein thrombosis (DVT) is reported to occur

in approximately 10-26% of general medical patient and pulmonary embolism (PE) causes approximately 10% of deaths in all hospitalized patients. (2, 3) However, there remains limited information in
the clinical domain of the precise risks experienced by different subgroups of hospitalized medically ill patients. (4)

CONFLICT OF Marcello Di Nisio astenuto dalla votazione per potenziale conflitto di interesse
INTEREST:

ASSESSMENT

Problem

Is the problem a priority?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No A systematic review (5) of studies from 2000-2012 showed that cancer patients:

o Probably no

o Probably yes
(] are 2 to 6 times more likely to experience a VTE event in the first 3 or 6 months after cancer diagnosis and the initiation of

® Yes
o Varies chemotherapy
o Don't know ®  experience between two-fold and 20-fold higher risk of developing VTE than noncancer patients.
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Four studies compared costs of developing VTE versus not developing VTE in hospitalized cancer patients. Overall, total healthcare costs
(whether inpatient or outpatient) were higher in cancer patients that developed VTE as opposed to those that did not. A systematic review (5)
of studies from 2000-2012 found that adjusted costs for hospitalized cancer patients with VTE vs no VTE were:

(] 39.5% higher total healthcare costs
(] 2.5-fold ($17,089) higher average total cost of inpatient services
° higher by 20% and 40% for average total outpatient service cost and outpatient prescription payments, respectively

A study (6) on patients with cancer in whom DVT developed between 1994-1997 found that the mean cost of hospitalization per episode is
$20,065.

Desirable effects

How substantial are the desirabl

e anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
e Trivial E’ stata identificata una linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente al
glsvlm?j" . quesito in esame. Essendo la linea guida recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della LG per
oderate
o large intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann, 2017).
o Varies

o Don't know

N° of Certainty G EVIEN Anticipated absolute effects™ (95% CI)
participants | of the effect
(studies) evidence (95% Risk with Risk difference
Follow up (GRADE) CI) Pharmacological with
thromboprophylaxis Combination of
alone both methods
Mortality 2510 RR 0.50 Study population
follow up: range 9 (4 RCTs)¥234 \%%?gvab (0.05 to
days to 17 months 5.30) 2 per 1,000 1 fewer per
1,000
(2 fewer to 7
more)
PE - representing 2510 @OOO RR 0.69  Study population
the moderate PE (4 RCTs)"***  Epy Lowed  (0.30 to
marker state 1.58) 11 per 1,000 3 fewer per
1,000
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follow up: range 9 (8 fewer to 6
days to 17 months more)
Low
10 per 1,000° 3 fewer per
1,000
(7 fewer to 6
more)
Proximal DVT - 2169 EBOOO RR 0.37  Study population
representing the (2 RCTs)3* VERY Lowee (0.05 to
moderate proximal 2.73) 60 per 1,000 38 fewer per
DVT marker state 1,000
follow up: median 3 (57 fewer to 104
months more)
Distal DVT - 227 @OOO RR 0.21  Study population
representing the (1 RCT)3 VERY Lowaf (0.02to
moderate distal 1.76) 43 per 1,000 34 fewer per
DVT marker state 1,000
follow up: median 3 (42 fewer to 33
months more)
Major bleeding 200 1000 RR 2.83  Study population
(1 RCT)? ag (0.30 to
VERY LOW 26.70) 10 per 1,000 19 more per
1,000
(7 fewer to 265
more)
1. Yanar, H, Kurtoglu, M, Taviloglu, K, Guloglu, R, Ertekin, C. Is Intermittent Pneumatic Compression Make

Low Molecular Weight Heparin More Efficent in The Prophylaxis of Venous Thromboembolism in Trauma
Patients. 2007.

Stannard, J. P., Harris, R. M., Bucknell, A. L., Cossi, A., Ward, J., Arrington, E. D.. Prophylaxis of deep
venous thrombosis after total hip arthroplasty by using intermittent compression of the plantar venous
plexus. American Journal of Orthopedics (Chatham, Nj); Feb 1996.

Fuchs, S., Heyse, T., Rudofsky, G., Gosheger, G., Chylarecki, C.. Continuous passive motion in the
prevention of deep-vein thrombosis: a randomised comparison in trauma patients. Bone & Joint Journal;
2005.

Arabi, Y. M., Al-Hameed, F., Burns, K. E. A., Mehta, S., Alsolamy, S. J., Alshahrani, M. S., Mandourah, Y.,
Almekhlafi, G. A., Almaani, M., Al Bshabshe, A., Finfer, S., Arshad, Z., Khalid, I., Mehta, Y., Gaur, A.,
Hawa, H., Buscher, H., Lababidi, H., Al Aithan, A., Abdukahil, S. A. I., Jose, J., Afesh, L. Y., Al-Dawood,
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A., Saudi Critical Care Trials, Group. Adjunctive Intermittent Pneumatic Compression for Venous
Thromboprophylaxis. N Engl J Med; Feb 18 2019.

Patell, Rushad, Rybicki, Lisa, McCrae, Keith R, Khorana, Alok A. Predicting Risk Of Venous
Thromboembolism In Hospitalized Cancer Patients: Utility of A Risk Assessment Tool. American Journal of
Hematology; 2017.

Downgraded by two levels due to very serious indirectness. The RCTs were conducted on critically ill and
trauma patients from non-cancer population. NOTE ZERO EVENTS FOR CRITICAL PATIENTS ARABI 2019
Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (8 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (34 per 1000
absolute increase), including only 3 events among 2510 participants.

Downgraded by two levels due to very serious indirectness. The RCTs were conducted on critically ill and
trauma patients from non-cancer population.

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (7 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (6 per 1000 absolute
increase), including only 23 events among 2510 participants.

Downgraded by one level due to serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (57 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (104 per 1000
absolute increase).

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (42 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (33 per 1000
absolute increase), including only 6 events among 227 participants.

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (7 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (265 per 1000
absolute increase), including only 4 events among 200 participants.

No evidence data for the following outcomes:

HIT
Quality of life impairment

Chronic thrombotic pulmonary hypertension
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Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Large E’ stata identificata una linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente al | The panel concluded that bleeding risk with
gg/l::lfrate quesito in esame. Essendo la linea guida recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della LG per Z)’j::;’:;al prophylaxis is unlikely to be
o Trivial intraprendere item di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann, 2017). ‘
o Varies
© Don’t know N2 of (o 1111 A LG ELZ Anticipated absolute effects™ (95% CI)
participants | of the effect
(studies) evidence (95% Risk with Risk difference
Follow up (GRADE) CI) Pharmacological with
thromboprophylaxis Combination of
alone both methods
Mortality 2510 1000 RR 0.50 Study population
follow up: range 9 (4 RCTs)"*** \ /ey gwab (0.05 to
days to 17 months 5.30) 2 per 1,000 1 fewer per
1,000
(2 fewer to 7
more)
PE - representing 2510 @OOO RR 0.69  Study population
the moderate PE (4 RCTs)"***  \Epy Lowed  (0.30 to
marker state 1.58) 11 per 1,000 3 fewer per
follow up: range 9 1,000
days to 17 months (8 fewer to 6
more)
Low
10 per 1,000° 3 fewer per
1,000
(7 fewer to 6
more)
Proximal DVT - 2169 @QOO RR 0.37  Study population
representing the (2 RCTs)3# VERY Lowee (0-05to
moderate proximal 2.73) 60 per 1,000 38 fewer per
DVT marker state 1,000
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follow up: median 3 (57 fewer to 104
months more)
Distal DVT - 227 EBOOO RR 0.21  Study population
representing the (1 RCT)? VERY Lowaf (0.02 to
moderate distal 1.76) 43 per 1,000 34 fewer per
DVT marker state 1,000
follow up: median 3 (42 fewer to 33
months more)
Major bleeding 200 EBOOO RR 2.83  Study population
(1 RCT)? ag (0.30 to
VERY LOW 26.70) 10 per 1,000 19 more per
1,000
(7 fewer to 265
more)
1. Yanar, H, Kurtoglu, M, Taviloglu, K, Guloglu, R, Ertekin, C. Is Intermittent Pneumatic Compression Make

Low Molecular Weight Heparin More Efficent in The Prophylaxis of Venous Thromboembolism in Trauma
Patients. 2007.

Stannard, J. P., Harris, R. M., Bucknell, A. L., Cossi, A., Ward, J., Arrington, E. D.. Prophylaxis of deep
venous thrombosis after total hip arthroplasty by using intermittent compression of the plantar venous
plexus. American Journal of Orthopedics (Chatham, Nj); Feb 1996.

Fuchs, S., Heyse, T., Rudofsky, G., Gosheger, G., Chylarecki, C.. Continuous passive motion in the
prevention of deep-vein thrombosis: a randomised comparison in trauma patients. Bone & Joint Journal;
2005.

Arabi, Y. M., Al-Hameed, F., Burns, K. E. A., Mehta, S., Alsolamy, S. J., Alshahrani, M. S., Mandourah, Y.,
Almekhlafi, G. A., Almaani, M., Al Bshabshe, A., Finfer, S., Arshad, Z., Khalid, I., Mehta, Y., Gaur, A.,
Hawa, H., Buscher, H., Lababidi, H., Al Aithan, A., Abdukahil, S. A. 1., Jose, J., Afesh, L. Y., Al-Dawood,
A., Saudi Critical Care Trials, Group. Adjunctive Intermittent Pneumatic Compression for Venous
Thromboprophylaxis. N Engl J Med; Feb 18 2019.

Patell, Rushad, Rybicki, Lisa, McCrae, Keith R, Khorana, Alok A. Predicting Risk Of Venous
Thromboembolism In Hospitalized Cancer Patients: Utility of A Risk Assessment Tool. American Journal of
Hematology; 2017.

Downgraded by two levels due to very serious indirectness. The RCTs were conducted on critically ill and
trauma patients from non-cancer population. NOTE ZERO EVENTS FOR CRITICAL PATIENTS ARABI 2019
Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (8 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (34 per 1000
absolute increase), including only 3 events among 2510 participants.

Downgraded by two levels due to very serious indirectness. The RCTs were conducted on critically ill and
trauma patients from non-cancer population.
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Certainty of evidence

d. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (7 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (6 per 1000 absolute
increase), including only 23 events among 2510 participants.

e. Downgraded by one level due to serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (57 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (104 per 1000
absolute increase).

f. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (42 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (33 per 1000
absolute increase), including only 6 events among 227 participants.

g. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (7 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (265 per 1000
absolute increase), including only 4 events among 200 participants.

No evidence data for the following outcomes:

o HIT
®  Quality of life impairment
®  Chronicthrombotic pulmonary hypertension

What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

e Very low The overall certainty of evidence was rated
o Low very low due to indirectness and imprecision.
0 Moderate

o High

o No included studies
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Values
Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Important uncertainty or No data from cancer population on values of outcomes.
variability Data on value of outcomes from non-cancer population (7, 8, 9, 10, 11, 12):
o Possibly important -
uncertainty or variability Outcomes EStm'ates of Method Source
e Probably no important utilities
uncertainty or variability : ;
o No important uncertainty or PE 0.63-0.93 Different methods Hogg 2013, Hogg 2014, Locadia 2004
variability DVT 0.64-0.99 Different methods Hogg 2013, Hogg 2014, Locadia 2004,
Marvig 2015, Utne 2016
DVT patients’ own current health | 0.85 Time trade off Locadia 2004
Gastrointestinal tract bleeding 0.65 Standard gambie - Hogg 2013, Locadia 2004
time trade off
Muscular bleeding 0.76 Time trade off Locadia 2004
Minor intracranial bleeding 0.76 Standard gamble Hogg 2013
Major intracranial bleeding 0.15 Standard gamble Hogg 2013
Central nervous system bleeding | 0.29-0.60 Standard gamble Lenert 1997, OMeara 1994
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Balance of effects

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

e Does not favor either the
intervention or the
comparison

o Probably favors the
intervention

o Favors the intervention
o Varies

o Don't know

Resources required

How large are the resource requirements (costs)?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Large costs Cost of disease (14, 15):
o Moderate costs
® Negligible costs and savings Disease/ Outcomes Type of costs and duration Cost
o Moderate savings (Grosse 2016-USA setting) (Grosse 2016-USA setting)
o Large savings Overall VTE Incremental direct medical costs among first-year survivors, | $12,000 to $15,000
o Varies controlling for nisk factors
o Don't know PE Event cost $11,616 (Saunders 2016)
Inpatient, outpatient in 6 months following DVT Cost in 6 months following DVT = $5498;
HIT Inpatient physician, laboratory, phamacy, and other Cost during initial hospitalization, unadjusted = $52,280; adjusted =
342853
6 months following DVT Major Bieeding: 6 months following DVT, $11,018
Per-evenl cost estimated over vanable follow-up (mean follow- | 322,885 for bleed evenl requinng hospitalization, 5357 for bieed
Bleeding up = 21. 3months) event with no hospitalization
Per-event cost Base case treatment of bleeds = $9935; clinically-relevant non-major
bleeds = $116
Chronic thromboembolic Inpatient, outpatient, pharmacy, per-patient month costs Excess cost= 34942
pulmonary hypertension
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Costs of interventions:

Intervention Drug costs in USD (United States) 3¢ Drug costs in CAD (Canada) %
Warfarin Cost per week: $4.43 Cost per week: $0.49-30.84 Dose: Usual maintenance
(VKA) Cost per month: $3.34 * Cost per month: $2.14-§3.66 ¢ | at 2 mg to 10 mg daily
oo Prophylactic Prophylactic dose: | Cost per day: $11.14 Dose: 37500 Ulday
eg:““ Cost per week:$12.08 5,000 U every 8 Cost per month: $339.7 ¢
(UFH) Cost per month: $54.36 ® hours
! Prophylactic Prophylactic dose:
Fondaparinux Cost per week: $199.92 255 mg daily
(Arixta) Cost per month: $399 64 &
Dalteparin Prophylactic Prophylactic dose: | Cost per week: §160.35 Dose: 200 IUkg SC once
(LMWH) Cost per week:$152.40 5,000 U daily Cost per month: Full course of | daily for approximately 5
Cost per month: $585.802 Txis 5 days ¢ days (Brand: Fragmin)
e Prophylactic Prophylactic dose: | Cost per week: $279.44 Dose: 1 mg/kg SC twice
(meﬁ) Cost per week: $154.59 40 mg daily Cost per month: Full course of | daily for approximately 7
Cost per month: $595.662 Txis 7 days ¢ days (Brand: Lovenox)
Cost per week: $138.17 Syringe Dose: 175 anti-Xa U/kg SC
Pharmaco Cost per month: $891.77¢ Cost per week: $158.04 once dally, average
Cost per month: Full course of | duration of 7 days (Brand:
Tinzaparin Txis 7 days® Innohep)
(LMWH) Vial
Cost per week: $187.25
Cost per month: Full course of
Txis 7 days ¢
Cost per week: $66.76-$133.53 Dose:150mg BID Cost per week: $22.40 Dose: 150 mg BID after
Dabigatran Cost per month: $300.44-$600.88® | (Brand: Pradaxa) Cost per month: $32.00 (Full | treatment with parenteral
(DOAC) course of Tx is 10 days) ¢ anticoagulant for 5 to 10
days (Brand: Pradaxa)
Rivatoxaban Cost per week: $66.76-5133.52 Dose: 20mg/day Cost per week: $39.76 Dose: 15 mg BID for 1st
DOAC Cost per month: $300.42-$600,84 ® | (Brand: Xarelto) Cost per month: $146.26 ¢ three weeks, then 20 mg
(DOAC) daily (Brand: Xarelto)
Apixaban Cost per week: $66.76-5133.53 Dose: 5mg BID Cost per week: $44.80 Dose: 10 mg BID x 7 days,
(DOAC) Cost per month: $300.44-$600.88¢ | (Brand: Eliquis) Cost per month: $120.00 ¢ then 5mg BID; 2.5 mg BID
after at least 6 months
Thigh-length, 25-35 mmHg at ankle: £14.28 ($23.92)/pair;
Graduated compression | Knee-length, 25-35 r;mHg at ankle: £12.28 ($20.57)/pair;
stock Thigh-length: £6.36 ($10.65)/pair;
Mechanical s KnEe-Iength: £4.31 (57.22)/pair!
Pneumatic compression | Average £64.10 per pafient, including the cost of sleeves, fitting and monitoring ($99.36) &

*Cost per day used to derive cost per month by conversion factor of 30.5; Cost per week used to derive cost per month by factor of 4.5*

a. (16)
b. (17)
d. (18)
e. (19)
f. (20)
g. (21)

h. Pounds in 2013 (£1=$1.550)
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Average costs per hospitalization adjusted to 2015 dollars for patients with cancer without and with VTE were $19,994 and $37,352,
respectively (13)

Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

e Very low

o Low

o Moderate

o High

o No included studies
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Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Favors the comparison
® 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

o No included studies

Equity

No research evidence on cancer population identified.

Evidence from non-cancer surgical population:

Two reports compared the cost-effectiveness of pharmacological combined with mechanical prophylaxis vs. pharmacological prophylaxis in
surgical patients. One report suggested that stocking plus heparin cost $15,000 additionally to save a life. A recent health technology report
concluded the adjunctive use of graduated compression stockings appears to represent good value for money to the NHS across the different
populations considered. (22, 23)

Evidence from non-cancer medical population:
Indirect evidence on a comparison of PCD with no PCD for immobile stroke patients (24) suggested an additional cost* of $2,171 to prevent 1
DVT of any type. (* cost in US dollarin 2016)

What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Reduced

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

o Varies

o Don't know

No research evidence identified.

Non disponibilita dei presidi meccanici
consistente su tutto il territorio
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Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o No Patients:
® Probably no
o Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

(] Lack of acceptability of anti-embolic stockings: cancer patients report that anti-embolic stockings are considered uncomfortable and
have a negative impact on quality of life. (25)

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

The panel agreed that stockings are feasible to
use, and that intermittent pneumatic
compression (IPC) is probably not feasible in

o No - (] Feasibility of using thromboprophylaxis: thromboprophylaxis is used in around half of hospitalized medical cancer patients. (26, 27)
® Probably no

o Probably yes (] Reasons for not using thromboprophylaxis in hospitalized medical cancer patients include low performance status (in palliative

care), risk of bleeding, a relatively lower risk of VTE, lack of efficacy data, and institutional policies. (26, 28)

o Yes many settings.
o Varies L] Suboptimal evidence-based anticoagulant selection: the most common reported relevant criteria for choosing an anticoagulant
o Don't know among non-specialists are bleeding risk, recurrent VTE risk, type of cancer, risk-benefit ratio and personal experience. (29)
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PROBLEM

DESIRABLE
EFFECTS

UNDESIRABLE
EFFECTS

CERTAINTY OF

EVIDENCE

VALUES

BALANCE OF EFFECTS

RESOURCES
REQUIRED

CERTAINTY OF EVIDENCE OF

REQUIRED RESOURCES

COST EFFECTIVENESS

EQUITY
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UDGEMEN

No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
Trivial Small Moderate Large Varies Don't know
Large Moderate Small Trivial Varies Don't know
) No included
Very low Low Moderate High _
studies
L Probably no )
Important Possibly important im orgnt No important
uncertainty or uncertainty or P . uncertainty or
N N uncertainty or -
variability variability R variability
variability
Does not favor either the
Favors the Probably favors the . . Probably favors the Favors the ) )
) . intervention or the . ) . . Varies Don't know
comparison comparison . intervention intervention
comparison
Large Moderate Negligibl Moderat L )
° egligib e‘.:OSts © gra N arge Varies Don't know
costs costs and savings savings savings
Very low Low Moderate High No included studies
Does not favor either
Favors the Probably favors the ) ) Probably favors the Favors the . ) )
. . the intervention or . ) . . Varies No included studies
comparison comparison . intervention intervention
the comparison
Probab ) . )
Reduced reduce::ly Probably no impact Probably increased Increased Varies Don't know
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JUDGEMENT

ACCEPTABILITY Probably no

intervention

intervention

intervention or
the comparison

intervention

Probably
FEASIBILITY no
Strong Conditional Conditional Conditional Strong
recommendation recommendation recommendation recommendation recommendation
against the against the for either the for the for the

intervention

o

X

O

(0] (©]

CONCLUSIONS

Recommendation

Nei pazienti ospedalizzati la tromboprofilassi combinata (farmacologica e meccanica) non dovrebbe essere utilizzata rispetto alla sola tromboprofilassi farmacologica.
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Question 8b: Mechanical thromboprophylaxis compared to Pharmacological thromboprophylaxis in hospitalized medical patients with cancer without VTE

Setting: Inpatient
Certainty assessment Ne of patients “

hizlof udy desig Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Pl fiaacclalal Relative 0ol ceranty imporianee
studies thrombopro phylaxi mboprophylaxi (95% ClI) (95% CI)

Mortality (follow up: median 30 days)

71234567 randomised serious @ not serious very serious ® very serious © none 10/557 (1.8%) 10/548 (1.8%) RR 0.95 1 fewer @OOO CRITICAL
trials (0.42t0 2.16) per 1,000
(from 11 VERY LOW
fewer to
21 more)
PE - representing the moderate PE marker state (follow up: median 30 days)
71245678 randomised not serious ¢ not serious very serious € very serious f none 10/533 (1.9%) 1.0% ¢ RR 1.54 5 more CRITICAL
trials (0.48t04.93) per 1,000 QOOO
(from 5 VERY LOW
fewer to
39 more)
Symptomatic DVT - (follow up: median 30 days; d with: symp tic DVT)
31489 randomised not serious not serious very serious " very serious none 41150 (2.7%) 3.0% ¢ RR 2.20 36 more CRITICAL
trials (0.22 to 22.09) per 1,000 @OOO
(from 23 VERY LOW
fewer to
633 more)
Major bleeding
712345810 randomised serious | not serious very serious very serious ! none 41604 (0.7%) 3m 5/670 (0.7%) RR 0.87 1 fewer @OOO CRITICAL
trials (0.25t0 3.08) per 1,000
(from 6 VERY LOW
fewer to
16 more)

HIT - not reported

- r-r - r - e : R I N RN B M
Quality of life impairment - not reported

[ S S S EO S HCO I N
Chronic thrombotic pulmonary hypertension - not reported

1 - [ [ -1 -1 - T T T [ [ ] e

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio
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Explanations

a. Downgraded by one level due to serious risk of bias. Knudson 1992 and Kurtoglu 2004 allocated patients by using methods that were deemed to be at high risk of bias (even and odd medical record number or alternating patients); Knudson 1994, Yanar 2007 and Salzman 1982 do not
provide information on how the randomisation was performed

b. Downgraded by two levels due to very serious indirectness. Six studies were conducted on trauma patients, one study on unstable angina pectoris patients- all from non-cancer population

c. Downgraded by one level due to serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility for important benefit (11 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (21 per 1000 absolute increase), including only 20 events among 1105 patients

d. Knudson 1992 allocated patients by using methods that were deemed to be at high risk of bias; Knudson 1994, Yanar 2007 and Salzman 1982 do not provide information on how the randomisation was performed

e. Downgraded by two levels due to very serious indirectness. Five studies were conducted on trauma patients, one study on unstable angina pectoris patients, one study on patients with intracerebral hemorrhage- all from non-cancer population

f. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility for important benefit (5 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (39 per 1000 absolute increase), including only 14 events among 1060 included patients

g. If also any DVT was considered a surrogate for moderate DVT then 9 studies measured it providing low certainty evidence (for risk of bias and indirectness); there were total of 48 events among 1426 patients; the RR would be 1.50 (0.81 to 2.79) and the risk difference would be 12 more per
1,000 (from 4 fewer to 41 more)

h. Downgraded by two levels due to very serious indirectness. Two studies are conducted on trauma patients, one study on patients with intracerebral hemorrhage- all from non-cancer population

i. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility for important benefit (8 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (208 per 1000 absolute increase), including only 6 events among 353 included patients

j- Downgraded by one level due to serious risk of bias. Knudson 1992 and Kurtoglu 2004 allocated patients by using methods that were deemed to be at high risk of bias; Knudson 1994, Kurtoglu 2009 and Orken 2009 do not provide information on how the randomization was performed

k. Downgraded by two levels due to very serious indirectness. Six out of seven studies were conducted on trauma patients- all from non-cancer population

|. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility for important benefit (6 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (16 per 1000 absolute increase), including only 9 events among 1274 included patients

m. Kurtoglu 2004 reported one exacerbation of epidural hematoma in the mechanical arm and one exacerbation of epidural hematoma and one bleeding from tracheostomy in the LMWH arm. Knudson 1996 reported also 5 bleeding events (4 drop in hematocrit and 1 bleeding from drain site)
that were not judged from the authors to be major bleeding events.
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Should mechanical thromboprophylaxis vs. pharmacological thromboprophylaxis be used for hospitalized medical patients with cancer without VTE?

POPULATION:

Hospitalized medical patients with cancer without VTE

INTERVENTION:

Mechanical thromboprophylaxis

COMPARISON:

Pharmacological thromboprophylaxis

MAIN OUTCOMES:

Mortality; PE - representing the moderate PE marker state; Symptomatic DVT -; Major bleeding; HIT; Quality of life impairment; Chronic thrombotic pulmonary hypertension

SETTING:

Inpatient

PERSPECTIVE:

Clinical recommendation - population perspective

BACKGROUND:

Venous thromboembolism (VTE) is a major cause of morbidity and mortality in hospitalized patients, especially in those with acute medical ilinesses. (1) Deep vein thrombosis (DVT) is reported to occur
in approximately 10-26% of general medical patient and pulmonary embolism (PE) causes approximately 10% of deaths in all hospitalized patients (2, 3). However, there remains limited information in
the clinical domain of the precise risks experienced by different subgroups of hospitalized medically ill patients (4).

CONFLICT OF
INTEREST:

ASSESSMENT

Problem

Is the problem a priority?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No A systematic review (5) of studies from 2000-2012 showed that cancer patients:

o Probably no

o Probably yes
® Yes

o Varies

o Don't know

(] are 2 to 6 times more likely to experience a VTE event in the first 3 or 6 months after cancer diagnosis and the initiation of
chemotherapy

(] experience between two-fold and 20-fold higher risk of developing VTE than non-cancer patients.

Four studies compared costs of developing VTE versus not developing VTE in hospitalized cancer patients. Overall, total healthcare costs
(whether inpatient or outpatient) were higher in cancer patients that developed VTE as opposed to those that did not. A systematic review (5)
of studies from 2000-2012 found that adjusted costs for hospitalized cancer patients with VTE vs no VTE were:
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Desirable effects

. 39.5% higher total healthcare costs
(] 2.5-fold ($17,089) higher average total cost of inpatient services
. higher by 20% and 40% for average total outpatient service cost and outpatient prescription payments, respectively

A study (6) on patients with cancer in whom DVT developed between 1994-1997 found that the mean cost of hospitalization per episode is
$20,065.

How substantial are the desirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Trivial E’ stata identificata una linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente al | Effetto desiderabile moderato a favore della
(:'S\;IT:)a(JLrate quesito in esame. Essendo la linea guida recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della LG per | terapia farmacologica

o large intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann, 2017).

O Varies

o Don't know

N° of (o1 11113 A N E ELIYEM Anticipated absolute effects™ (95% CI)
participants the
(studies) evidence Risk with Risk difference
Follow up (GRADE) Pharmacological with Mechanical
prophylaxis prophylaxis
Mortality 1105 @OOO RR 0.95  Study population
follow up: median (7 abe (0.42 to
30 days RCTs)Y234567 VERY LOW 2.16) 18 per 1,000 1 fewer per 1,000
(11 fewer to 21
more)
PE - representing 1060 1000 RR 1.54 Low
the moderate PE (7 VERY LOWYe" (0.48 to
marker state RCTs)L:24567.8 4.93) 10 per 1,000 5 more per 1,000
follow up: median (5 fewer to 39
30 days more)
Low
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Symptomatic DVT -
assessed with:
symptomatic DVT
follow up: median
30 days

Major bleeding

30 per 1,000

36 more per

353 @OOO RR2§.20 12,0(?:0
(3 RCTs) 489 VERY LOW™ (0.22 to (23 fewer to 633
22.09) more)

1274 @OOO RR 0.87  Study population

(7 saaese; VERY LOWKIM (0.25 to

RCTs) 4368 ] 3.08) 7 per 1,000 1 fewer per 1,000
(6 fewer to 16
more)’

Knudson, M Margaret, Lewis, Frank R, Clinton, Anna, Aitkinson, Keith, Megerman, Joseph. Prevention of
venous thromboembolism in trauma patients. 1994.

Knudson, M Margaret, Collins, John A, Goodman, Stuart B, McCRORY, DEBORAH W. Thromboembolism
following multiple trauma. Journal of Trauma and Acute Care Surgery; 1992.

Kurtoglu, M., Yanar, H., Bilsel, Y., Guloglu, R., Kizilirmak, S., Buyukkurt, D., Granit, V. Venous
thromboembolism prophylaxis after head and spinal trauma: intermittent pneumatic compression devices
versus low molecular weight heparin. Aug 2004.

Knudson, M Margaret, Morabito, Diane, Paiement, Guy D, Shackleford, Susan. Use of low molecular
weight heparin in preventing thromboembolism in trauma patients. 1996.

Yanar, H, Kurtoglu, M, Taviloglu, K, Guloglu, R, Ertekin, C. Is Intermittent Pneumatic Compression Make
Low Molecular Weight Heparin More Efficent in The Prophylaxis of Venous Thromboembolism in Trauma
Patients. 2007.

Ginzburg, E., Dujardin, F. Physicians' perceptions of the definition of major bleeding in major orthopedic
surgery: results of an international survey. Journal of Thrombosis & Thrombolysis; Feb 2011.

Salzman, E. W., Sobel, M., Lewis, J., Sweeney, J., Hussey, S., Kurland, G. Prevention of venous
thromboembolism in unstable angina pectoris. The New England journal of medicine; 1982.

Orken, D. N., Kenangil, G., Ozkurt, H., Guner, C., Gundogdu, L., Basak, M., Forta, H. Prevention of deep
venous thrombosis and pulmonary embolism in patients with acute intracerebral hemorrhage. Nov 2009.
Kurtoglu, M, Serin, K, Yanar, H, Ozdenkaya, Y. Venous thromboembolism prophylaxis methods in the
trauma and emergency surgery intensive care unit patients. Journal of Thrombosis and Haemostasis;
2009.

Downgraded by two levels due to very serious indirectness. Six studies were conducted on trauma
patients, one study on unstable angina pectoris patients- all from non-cancer population

Downgraded by one level due to serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (11 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (21 per 1000
absolute increase), including only 20 events among 1105 patients

Downgraded by one level due to serious risk of bias. Knudson 1992 and Kurtoglu 2004 allocated patients
by using methods that were deemed to be at high risk of bias (even and odd medical record number or
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alternating patients); Knudson 1994, Yanar 2007 and Salzman 1982 do not provide information on how
the randomisation was performed

d. Downgraded by two levels due to very serious indirectness. Five studies were conducted on trauma
patients, one study on unstable angina pectoris patients, one study on patients with intracerebral
hemorrhage- all from non-cancer population

e. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (5 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (39 per 1000
absolute increase), including only 14 events among 1060 included patients

f.  Knudson 1992 allocated patients by using methods that were deemed to be at high risk of bias; Knudson
1994, Yanar 2007 and Salzman 1982 do not provide information on how the randomisation was
performed

g. If also any DVT was considered a surrogate for moderate DVT then 9 studies measured it providing low
certainty evidence (for risk of bias and indirectness); there were total of 48 events among 1426 patients;
the RR would be 1.50 (0.81 to 2.79) and the risk difference would be 12 more per 1,000 (from 4 fewer to
41 more)

h. Downgraded by two levels due to very serious indirectness. Two studies are conducted on trauma
patients, one study on patients with intracerebral hemorrhage- all from non-cancer population

i. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (8 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (208 per 1000
absolute increase), including only 6 events among 353 included patients

j.  Kurtoglu 2004 reported one exacerbation of epidural hematoma in the mechanical arm and one
exacerbation of epidural hematoma and one bleeding from tracheostomy in the LMWH arm. Knudson
1996 reported also 5 bleeding events (4 drop in hematocrit and 1 bleeding from drain site) that were not
judged from the authors to be major bleeding events.

k. Downgraded by two levels due to very serious indirectness. Six out of seven studies were conducted on
trauma patients- all from non-cancer population

.  Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (6 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (16 per 1000
absolute increase), including only 9 events among 1274 included patients

m. Downgraded by one level due to serious risk of bias. Knudson 1992 and Kurtoglu 2004 allocated patients
by using methods that were deemed to be at high risk of bias; Knudson 1994, Kurtoglu 2009 and Orken
2009 do not provide information on how the randomization was performed

No evidence data for the following outcomes:

e HIT
(] Quality of life impairment

®  Chronicthrombotic pulmonary hypertension
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JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Large E’ stata identificata una linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente al

gg/l::lfrate quesito in esame. Essendo la linea guida recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della LG per

o Trivial intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann, 2017).

o Varies

o Don't know

Mortality
follow up: median
30 days

PE - representing
the moderate PE
marker state
follow up: median
30 days

Symptomatic DVT -
assessed with:
symptomatic DVT
follow up: median
30 days

Major bleeding

N?O of
participants

(studies)
Follow up

1105

(7
RCTS)1,2,3,4,5,6,7

1060

(7
RCTs)L24567.8

353
(3 RCTs) 489

1274
(7
RCTS)1'2’3’4’6’8’9’j

Certainty of
the
evidence
(GRADE)

eO00

VERY LOW?b¢

eO00

VERY LOWd%&f

®OO00O

VERY LOWM

©O00

VERY LOWK!m™

Relative
effect
(95%
CI)

RR 0.95
(0.42 to
2.16)

RR 1.54
(0.48 to
4.93)

RR 2.20
(0.22 to
22.09)

RR 0.87
(0.25 to
3.08)

Anticipated absolute effects” (95% CI)

Risk with
Pharmacological
prophylaxis

Study population

18 per 1,000

Low

10 per 1,000

Low

30 per 1,000

Study population
7 per 1,000

Risk difference
with Mechanical
prophylaxis

1 fewer per 1,000
(11 fewer to 21
more)

5 more per 1,000
(5 fewer to 39
more)

36 more per
1,000

(23 fewer to 633
more)

1 fewer per 1,000
(6 fewer to 16
more)’
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Knudson, M Margaret, Lewis, Frank R, Clinton, Anna, Aitkinson, Keith, Megerman, Joseph. Prevention of
venous thromboembolism in trauma patients. 1994.

Knudson, M Margaret, Collins, John A, Goodman, Stuart B, McCRORY, DEBORAH W. Thromboembolism
following multiple trauma. Journal of Trauma and Acute Care Surgery; 1992.

Kurtoglu, M., Yanar, H., Bilsel, Y., Guloglu, R., Kizilirmak, S., Buyukkurt, D., Granit, V. Venous
thromboembolism prophylaxis after head and spinal trauma: intermittent pneumatic compression devices
versus low molecular weight heparin. Aug 2004.

Knudson, M Margaret, Morabito, Diane, Paiement, Guy D, Shackleford, Susan. Use of low molecular
weight heparin in preventing thromboembolism in trauma patients. 1996.

Yanar, H, Kurtoglu, M, Taviloglu, K, Guloglu, R, Ertekin, C. Is Intermittent Pneumatic Compression Make
Low Molecular Weight Heparin More Efficent in The Prophylaxis of Venous Thromboembolism in Trauma
Patients. 2007.

Ginzburg, E., Dujardin, F. Physicians' perceptions of the definition of major bleeding in major orthopedic
surgery: results of an international survey. Journal of Thrombosis & Thrombolysis; Feb 2011.

Salzman, E. W., Sobel, M., Lewis, J., Sweeney, J., Hussey, S., Kurland, G. Prevention of venous
thromboembolism in unstable angina pectoris. The New England journal of medicine; 1982.

Orken, D. N., Kenangil, G., Ozkurt, H., Guner, C., Gundogdu, L., Basak, M., Forta, H. Prevention of deep
venous thrombosis and pulmonary embolism in patients with acute intracerebral hemorrhage. Nov 2009.
Kurtoglu, M, Serin, K, Yanar, H, Ozdenkaya, Y. Venous thromboembolism prophylaxis methods in the
trauma and emergency surgery intensive care unit patients. Journal of Thrombosis and Haemostasis;
20009.

Downgraded by two levels due to very serious indirectness. Six studies were conducted on trauma
patients, one study on unstable angina pectoris patients- all from non-cancer population

Downgraded by one level due to serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (11 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (21 per 1000
absolute increase), including only 20 events among 1105 patients

Downgraded by one level due to serious risk of bias. Knudson 1992 and Kurtoglu 2004 allocated patients
by using methods that were deemed to be at high risk of bias (even and odd medical record number or
alternating patients); Knudson 1994, Yanar 2007 and Salzman 1982 do not provide information on how
the randomisation was performed

Downgraded by two levels due to very serious indirectness. Five studies were conducted on trauma
patients, one study on unstable angina pectoris patients, one study on patients with intracerebral
hemorrhage- all from non-cancer population

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (5 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (39 per 1000
absolute increase), including only 14 events among 1060 included patients

Knudson 1992 allocated patients by using methods that were deemed to be at high risk of bias; Knudson
1994, Yanar 2007 and Salzman 1982 do not provide information on how the randomisation was
performed

If also any DVT was considered a surrogate for moderate DVT then 9 studies measured it providing low
certainty evidence (for risk of bias and indirectness); there were total of 48 events among 1426 patients;
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the RR would be 1.50 (0.81 to 2.79) and the risk difference would be 12 more per 1,000 (from 4 fewer to
41 more)

h. Downgraded by two levels due to very serious indirectness. Two studies are conducted on trauma
patients, one study on patients with intracerebral hemorrhage- all from non-cancer population

i. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (8 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (208 per 1000
absolute increase), including only 6 events among 353 included patients

j.  Kurtoglu 2004 reported one exacerbation of epidural hematoma in the mechanical arm and one
exacerbation of epidural hematoma and one bleeding from tracheostomy in the LMWH arm. Knudson
1996 reported also 5 bleeding events (4 drop in hematocrit and 1 bleeding from drain site) that were not
judged from the authors to be major bleeding events.

k. Downgraded by two levels due to very serious indirectness. Six out of seven studies were conducted on
trauma patients- all from non-cancer population

|.  Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (6 per 1000 absolute reduction) and possibility of important harm (16 per 1000
absolute increase), including only 9 events among 1274 included patients

m. Downgraded by one level due to serious risk of bias. Knudson 1992 and Kurtoglu 2004 allocated patients
by using methods that were deemed to be at high risk of bias; Knudson 1994, Kurtoglu 2009 and Orken
2009 do not provide information on how the randomization was performed

No evidence data for the following outcomes:

HIT
(] Quality of life impairment

. Chronic thrombotic pulmonary hypertension
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Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
® Very low

o Low The overall certainty of the evidence of effects was considered very low due to risk of bias, indirectness and imprecision.

o Moderate

o High

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 Important uncertainty or No data from cancer population on values of outcomes.
variability Data on value of outcomes from non-cancer population (7, 8, 9, 10, 11, 12):

o Possibly important
uncertainty or variability

® Probably no important
uncertainty or variability

o No important uncertainty or
variability
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Outcomes Estimates of Method Source
utilities
PE 0.63-0.93 Different methods Hogg 2013, Hogg 2014, Locadia 2004
DVT 0.64-0.99 Different methods Hogg 2013, Hogg 2014, Locadia 2004,
Marvig 2015, Utne 2016
DVT patients’ own current health | 0.95 Time trade off Locadia 2004
Gastrointestinal tract bleeding 0.65 Standard gamble - Hogg 2013, Locadia 2004
time trade off

Muscular bleeding 0.76 Time trade off Locadia 2004
Minor intracranial bleeding 0.75 Standard gamble Hogg 2013
Major intracranial bleeding 0.15 Standard gamble Hogg 2013
Central nervous system bleeding | 0.28-0.60 Standard gamble Lenert 1987, O'Meara 1994

Data on preferences of interventions from non-cancer population:

L] 52.5% of participants treated for post-thrombotic syndrome with ECS indicated they wanted to change their compression, and 38%

of them preferred an above-knee thigh-length ECS. (13)

(] Patients put the most valued attributes on post-thrombotic syndrome risk reduction and the ability to put on the ECS independently

(14)
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Balance of effects

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

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Favors the comparison
® 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

o Don't know

Resources required

How large are the resource requirements (costs)?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Large costs Cost of disease (20, 21):
® Moderate costs
o Negligible costs and savings i  Out Type of costs and duration Cost
o Moderate savings b o (Grosse 2018-USA setting) (Grosse 2016-USA setting)
O Large savings Overall VTE Incremental direct medical costs among first-yearsurvivors, | $12,000 to $15,000
o Varies controlling for nisk factors
o Don't know PE Event cost $11,616 (Saunders 2016)
Inpatient, outpatient in 6 months following DVT Cost in 6 months following DVT = $5498,
HIT Inpatient physician, laboratory, phamacy, and other Cost during initial hospitalization, unadjusted = 352,290, adjusted =
$42,853
6 months following DVT Major Bleeding: 6 months following DVT, $11,018
) Per-event cost estimated over vanable follow-up (mean follow- | $22,885 for bleed event requinng hospitalization, $357 for bleed
Bleeding up = 21.3 months) event with no hospitalization
Per-event cost Base case treatment of bleeds = $9935; clinically-relevant non-major
bleeds = $116
Chronic thromboembolic Inpatient, outpatient, pharmacy, per-patient month costs Excess cost=$4942
pulmonary hypertension
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Costs of interventions:

Intervention
Warfarin
| (vka)
Heparin
(UFH)

Fondaparinux
(Arixta)

Dalteparin
(LMWH)

Enoxaparin

(LMWH)

Tinzaparin

Pharmaco (LMWH)

Dabigatran
(DOAC)

Rivaroxaban
(DOAC)

Apixaban
(DOAC)

Aspirin

*Cost per day used to derive cost per month by conversion factor of 30.5; Cost per week used to derive cost per month by factor of 4.5*

a. (22)
b. (23)

Drug costs in USD (United States) 2b<

| Cost per week: $4 43
| Cost per month: $9.94 *

Prophylactic Prophylactic dose:
Cost per week:512 08 5,000 U every 8 hours
| Cost per month; $54.36 * |
Prophylactic Prophylactic dose:
Cost per week: $199.92 2.5 mg daily
Cost per month: $899.64°
Prophylactic Prophylactic dose:
Cost per week:3152 40 5,000 U daily
| Cost per month: $685.80° |
Prophylactic Prophylactic dose:
Cost per week: $154.59 40 mg daily

| Cost per month: $695.66°

Cost per week: $198.17
Cost per month: $891.77*

| Cost per week: $66.76-$133.53 | Dose:150mg BID

Cost per month: $300.44- (Brand: Pradaxa)

$600.88 &
Cost per week: $66.76-$133.52 | Dose: 20mg/day (Brand
Cost per month: $300.42- Xarelto)
$600.84
Cost per week: $66.76-$133.53 | Dose: 5Smg BID (Brand
Cost per month: $300.44— Eliquis)
| $600.88° |
Cost per week: $11.98 per Dose: 100 mg/day
bottle
Cost per month: $11.98 per
bottle ¢

¢. Good Px: http://www.goodrx.com/

d. (24)
e. (15)
f. (16)
g (17)

h. Pounds in 2013 (£1=$1.550)

i. (18)

Average costs per hospitalization adjusted to 2015 dollars for patients with cancer without and with VTE were $19,994 and $37,352,

respectively (19)

Drug costs in CAD (Canada)®*

Cost per week: $0.49-30.84

| Cost per month: $2.14-83.66 ¢

Cost per day: $11.14
Cost per month: $339.7 ¢

Cost per week: $160.35

Cost per month: Full course of
Txis 5days ¢

Cost per week: $279.44

Cost per month: Full course of

| Txis 7 days ¢

Syringe

Cost per week: $159.04

Cost per month: Full course of
Txis 7 days*

Vial

Cost per week: $187.25

Cost per month: Full course of

| Txis 7 days ¢

Cost per week: $22.40
Cost per month: $32.00 (Full
course of Tx is 10 days) ¢

Cost per week: $39.76
Cost per month: $146.26 ¢

" Cost per week: $44 80

Cost per month: $120.00 ¢

Cost per week: $1.40
Cost per month: $6.10 ¢

Dose: Usual maintenance at
| 2mg to 10 mg daily
Dose: 37500 Uiday

Dose: 200 IU/kg SC once
daily for approximately 5

| days (Brand: Fragmin)
Dose: 1 mg/kg SC twice
daily for approximately 7

| days (Brand: Lovenox)
Dose: 175 anti-Xa |Ukg SC
once daily, average duration
of 7 days (Brand: Innohep)

Dose: 150 mg BID

after treatment with

parenteral anticoagulant for 5
| to 10 days (Brand: Pradaxa)

Dose: 15 mg BID for 1st

three weeks, then 20 mg

daily (Brand: Xarelto)

Dose: 10 mg BID x 7 days,

then 5 mg BID; 2.5 mg BID
| after at least 6 months

Dose: 100 mg/day
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Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

® Very low

o Low

o Moderate

o High

o No included studies

Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Favors the comparison
® 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

o No included studies
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What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Reduced

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

O Varies

o Don't know

Acceptability

No research evidence identified.

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o No

® Probably no
o Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

Feasibility

Patients:

(] Lack of acceptability of anti-embolic stockings: cancer patients report that anti-embolic stockings are considered uncomfortable and
have a negative impact on quality of life. (25)

Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o No

® Probably no
o Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

(] Feasibility of using thromboprophylaxis: thromboprophylaxis is used in around half of hospitalized medical cancer patients. (26, 27)
(] Reasons for not using thromboprophylaxis in hospitalized medical cancer patients include low performance status (in palliative
care), risk of bleeding, a relatively lower risk of VTE, lack of efficacy data, and institutional policies. (26, 28)

(] Suboptimal evidence-based anticoagulant selection: the most common reported relevant criteria for choosing an anticoagulant
among non-specialists are bleeding risk, recurrent VTE risk, type of cancer, risk-benefit ratio and personal experience. (29)
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SUMMARY OF JUDGEMENTS

PROBLEM

DESIRABLE
EFFECTS

UNDESIRABLE

EFFECTS

CERTAINTY OF EVIDENCE

VALUES

BALANCE OF EFFECTS

RESOURCES REQUIRED

CERTAINTY OF EVIDENCE OF
REQUIRED RESOURCES

COST EFFECTIVENESS

EQUITY

TROMBOEMBOLISMO VENOSO

NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI LI;‘OEZEGUIDA
No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
Trivial Small Moderate Large Varies Don't know
Large Moderate Small Trivial Varies Don't know
Very low Low Moderate High No included studies
- Probably no :
Important Possibly important im ort:nt No important
uncertainty or uncertainty or P . uncertainty or
- - uncertainty or -
variability variability N variability
variability
Does not favor either the
Favors the Probably favors the S nottay ) I Probably favors the Favors the ) ,
) . intervention or the ) ) . . Varies Don't know
comparison comparison . intervention intervention
comparison
Negligible costs ) ) ) )
Large costs Moderate costs ) Moderate savings Large savings Varies Don't know
and savings
No included
Very low L Moderat High )
ry ow oderate igl studies
Does not favor either
Favors the Probably favors . . Probably favors Favors the ) No included
. . the intervention or . . . . Varies .
comparison the comparison . the intervention intervention studies
the comparison
Probabl Probabl . Don't
Reduced Probably reduced ro_a vne : roRably Increased Varies o
impact increased know
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JUDGEMENT

ACCEPTABILITY

FEASIBILITY

Probably
no

Probably
no

TYPE OF RECOMMENDATION

Strong

intervention

Conditional

intervention

Conditional

intervention or
the comparison

intervention

Conditional Strong
recommendation recommendation recommendation recommendation recommendation
against the against the for either the for the for the

intervention

O

X

o

O

o

CONCLUSIONS

Recommendation

Nei pazienti ospedalizzati la profilassi primaria non dovrebbe essere effettuata con profilassi meccanica versus tromboprofilassi farmacologica da sola
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Question 8c: LMWH compared to UFH in hospitalized medical patients with cancer without VTE
Setting: Inpatient

Certainty assessment Ne of patients

i Relative Absolute Certainty Importance
studies udy desig REKoibias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations LMWH (95% CI) (95% CI)

Mortality (8-20 days)

212 randomised not serious not serious not serious very serious @ none 51225 (2.2%) 10/227 (4.4%) RR 0.52 21 fewer @ @O CRITICAL
trials (0.18 t0 1.53) per 1,000

(from 36 Low
fewer to
23 more)

PE (8-20 days)

12 randomised not serious not serious not serious very serious ® none 0/129 (0.0%) 1/128 (0.8%) RR 0.33 5 fewer @ ®OO CRITICAL
trials (0.01to0 8.04) per 1,000

(from 8 Low
fewer to
55 more)

0.0% 2 0 fewer
per 1,000
(from 0
fewer to 1
more)

Symptomatic DVT (8-20 days)

d with: any symptomatic DVT)

12 randomised not serious not serious not serious very serious ¢ none 1/128 (0.8%) 1/125 (0.8%) RR 0.98 0 fewer CRITICAL
trials (0.06 to 15.44) per 1,000 @@OO
(from 8 Low
fewer to
116 more)

3.0% 44 1 fewer

per 1,000
(from 28

fewer to

433 more)

Major Bleeding (8-20 days)

11 randomised not serious not serious not serious very serious € none 1/133 (0.8%) 1/141 (0.7%) RR 1.06 0 fewer @ @O CRITICAL
trials (0.07 to 16.78) per 1,000
(from 7 Low
fewer to
112 more)

2.6%3 2more
per 1,000
(from 24
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. Certainty Importance
Ne of . . . . . .. . . Relative Absolute
fewer to
410 more)

HIT - not reported

T [ T [ [ [ [ [ T T em ]

Chronic thrombotic pulmonary hypertension - not reported

1 - - [ [ -1 - [ [ — [ — T-T - [ o |
Quality of life impairment - not reported

| [ T T [ [ T [ [ T e ]

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio
Explanations

a. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility for important benefit (36 fewer per 1000 absolute reduction) and the possibility of important harm (23 more per 1000 absolute increase), including only 15 events in total.

b. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility for important benefit (8 fewer per 1000 absolute reduction) and the possibility of important harm (55 more per 1000 absolute increase), including only 1 events in total.

c. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility for important benefit (8 fewer per 1000 absolute reduction) and the possibility of important harm (116 more per 1000 absolute increase), including only 2 events in total.

d. The panel based their decision-making on the baseline risk from the observational study (Patel 2017). We also identified an observational study (Reeves, 2010) that reported a baseline risk of 1.9%, which would correspond to an absolute risk difference of 0 fewer per 1,000 (from 18 fewer to
274 more).

e. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% Cl is consistent with the possibility for important benefit (7 fewer per 1000 absolute reduction) and the possibility of important harm (112 more per 1000 absolute increase), including only 2 events in total.
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Should LMWH vs. UFH be used for hospitalized medical patients with cancer without VTE?

POPULATION: Hospitalized medical patients with cancer without VTE
INTERVENTION: LMWH
COMPARISON: UFH

MAIN OUTCOMES:

Mortality (8-20 days); PE (8-20 days); Symptomatic DVT (8-20 days); Major Bleeding (8-20 days); HIT; Chronic thrombotic pulmonary hypertension; Quality of life impairment

SETTING:

Inpatient

PERSPECTIVE:

Clinical recommendation - population perspective

BACKGROUND:

Venous thromboembolism (VTE) is a major cause of morbidity and mortality in hospitalized patients, especially in those with acute medical ilinesses. (1) Deep vein thrombosis (DVT) is reported to occur
in approximately 10-26% of general medical patient and pulmonary embolism (PE) causes approximately 10% of deaths in all hospitalized patients. (2, 3) However, there remains limited information in
the clinical domain of the precise risks experienced by different subgroups of hospitalized medically ill patients. (4)

CONFLICT OF
INTEREST:

ASSESSMENT

Problem

Is the problem a priority?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No A systematic review (5) of studies from 2000-2012 showed that cancer patients:

o Probably no

o Probably yes
® Yes

o Varies

o Don't know

(] are 2 to 6 times more likely to experience a VTE event in the first 3 or 6 months after cancer diagnosis and the initiation of
chemotherapy

(] experience between two-fold and 20-fold higher risk of developing VTE than non-cancer patients.

Four studies compared costs of developing VTE versus not developing VTE in hospitalized cancer patients. Overall, total healthcare costs
(whether inpatient or outpatient) were higher in cancer patients that developed VTE as opposed to those that did not. A systematic review (5)
of studies from 2000-2012 found that adjusted costs for hospitalized cancer patients with VTE vs no VTE were:
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Desirable effects

L] 39.5% higher total healthcare costs
L] 2.5-fold ($17,089) higher average total cost of patient services

(] higher by 20% and 40% for average total outpatient service cost and outpatient prescription payments, respectively

A study (6) on patients with cancer in whom DVT developed between 1994-1997 found that the mean cost of hospitalization per episode is
$20,065.

How substantial are the desirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Trivial E’ stata identificata una linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente al

;lf/ln;ztrate quesito in esame. Essendo la linea guida recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della LG per

o large intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann, 2017).

o Varies

o Don't know

N?° of Certainty of Relative Anticipated absolute
participants the evidence effect effects” (95% CI)
(studies) (GRADE) (95% CI)
Follow up Risk with Risk difference
UFH with LMWH
Mortality (8-20 days) 452 RR 0.52 Study population
(2 RCTs)*? E%G\RQQ (0.18 to
1.53) 44 per 21 fewer per
1,000 1,000
(36 fewer to 23
more)
PE (8-20 days) 257 @@OO RR 0.33 Study population
(1 RCT)? LOW®P (0.01 to
8.04) 8 per 5 fewer per
1,000 1,000
(8 fewer to 55
more)
Low
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0 per 0 fewer per
1,0003 1,000
(0 fewer to 1
more)
Symptomatic DVT (8-20 days) 253 1210@) RR 0.98 Study population
assessed with: any (1 RCT)? LOWS (0.06 to
symptomatic DVT 15.44) 8 per 0 fewer per
1,000 1,000
(8 fewer to 116
more)
High
30 per 1 fewer per
1,000%¢ 1,000
(28 fewer to 433
more)
Major Bleeding (8-20 days) 274 @@OO RR 1.06 Study population
(1 RCT)! LOW® (0.07 to
16.78) 7 per 0 fewer per
1,000 1,000
(7 fewer to 112
more)
Moderate
26 per 2 more per
1,0003 1,000
(24 fewer to 410
more)

HIT - not reported - - - - -

Chronic thrombotic pulmonary - - - - -
hypertension - not reported

Quality of life impairment - - - - o -
not reported

1. Harenberg, Job, Roebruck, Peter, Heene, Dieter L. Subcutaneous low-molecular-weight heparin versus
standard heparin and the prevention of thromboembolism in medical inpatients. Pathophysiology of
Haemostasis and Thrombosis; 1996.
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Haas, Sylvia, Schellong, Sebastian M., Tebbe, Ulrich, Gerlach, Horst-Eberhard, Bauersachs, Rupert,
Melzer, Nima, Abletshauser, Claudia, Sieder, Christian, Bramlage, Peter, Riess, Hanno. Heparin based
prophylaxis to prevent venous thromboembolic events and death in patients with cancer-a subgroup
analysis of CERTIFY. BMC cancer; 2011.

Reeves, David, Liu, Chin Y. Retrospective evaluation of venous thromboembolism prophylaxis in the adult
cancer population. 2010.

Patell, Rushad, Rybicki, Lisa, McCrae, Keith R, Khorana, Alok A. Predicting Risk Of Venous
Thromboembolism In Hospitalized Cancer Patients: Utility of A Risk Assessment Tool. American Journal of
Hematology; 2017.

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (36 fewer per 1000 absolute reduction) and the possibility of important harm (23 more
per 1000 absolute increase), including only 15 events in total.

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (8 fewer per 1000 absolute reduction) and the possibility of important harm (55 more
per 1000 absolute increase), including only 1 event in total.

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (8 fewer per 1000 absolute reduction) and the possibility of important harm (116 more
per 1000 absolute increase), including only 2 events in total.

The panel based their decision-making on the baseline risk from the observational study (Patel 2017). We
also identified an observational study (Reeves, 2010) that reported a baseline risk of 1.9%, which would
correspond to an absolute risk difference of 0 fewer per 1,000 (from 18 fewer to 274 more).
Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (7 fewer per 1000 absolute reduction) and the possibility of important harm (112 more
per 1000 absolute increase), including only 2 events in total.

No evidence data for the following outcomes:

HIT
Quality of life impairment

Chronic thrombotic pulmonary hypertension
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Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
O lLarge E’ stata identificata una linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente al
c:g/ln?:ﬁrate quesito in esame. Essendo la linea guida recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della LG per
o Trivial intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann, 2017).
o Varies
o Don't know
N2 of Certainty of Relative Anticipated absolute
participants the evidence effect effects” (95% CI)
(studies) (GRADE) (95% CI)
Follow up Risk with Risk difference
UFH with LMWH
Mortality (8-20 days) 452 1100 RR 0.52 Study population
(2 RCTs)!2 LOW? (0.18 to
1.53) 44 per 21 fewer per
1,000 1,000
(36 fewer to 23
more)
PE (8-20 days) 257 1100 RR 0.33 Study population
(1 RCT)? LOW® (0.01 to
8.04) 8 per 5 fewer per
1,000 1,000
(8 fewer to 55
more)
Low
0 per 0 fewer per
1,0003 1,000
(0 fewer to 1
more)
Symptomatic DVT (8-20 days) 253 @@OQ RR 0.98 Study population
assessed with: any (1 RCT)? LOWS (0.06 to
symptomatic DVT 15.44) 8 per 0 fewer per
1,000 1,000
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Major Bleeding (8-20 days)

HIT - not reported

Chronic thrombotic pulmonary
hypertension - not reported

Quality of life impairment -

not reported

274
(1 RCT)?

1 00)

LOwWe®

RR 1.06
(0.07 to
16.78)

High

30 per
1,000%4

(8 fewer to 116
more)

1 fewer per
1,000

(28 fewer to 433
more)

Study population

7 per
1,000

Moderate

26 per
1,0003

0 fewer per
1,000

(7 fewer to 112
more)

2 more per
1,000

(24 fewer to 410
more)

1. Harenberg, Job, Roebruck, Peter, Heene, Dieter L. Subcutaneous low-molecular-weight heparin versus
standard heparin and the prevention of thromboembolism in medical inpatients. Pathophysiology of

Haemostasis and Thrombosis; 1996.

2. Haas, Sylvia, Schellong, Sebastian M., Tebbe, Ulrich, Gerlach, Horst-Eberhard, Bauersachs, Rupert,
Melzer, Nima, Abletshauser, Claudia, Sieder, Christian, Bramlage, Peter, Riess, Hanno. Heparin based
prophylaxis to prevent venous thromboembolic events and death in patients with cancer-a subgroup

analysis of CERTIFY. BMC cancer; 2011.

3. Reeves, David, Liu, Chin Y. Retrospective evaluation of venous thromboembolism prophylaxis in the adult
cancer population. 2010.

226




TROMBOEMBOLISMO VENOSO
NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI

LINEE GUIDA
2024

\0“ -

Patell, Rushad, Rybicki, Lisa, McCrae, Keith R, Khorana, Alok A. Predicting Risk Of Venous
Thromboembolism In Hospitalized Cancer Patients: Utility of A Risk Assessment Tool. American Journal of
Hematology; 2017.

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (36 fewer per 1000 absolute reduction) and the possibility of important harm (23 more
per 1000 absolute increase), including only 15 events in total.

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (8 fewer per 1000 absolute reduction) and the possibility of important harm (55 more
per 1000 absolute increase), including only 1 event in total.

Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (8 fewer per 1000 absolute reduction) and the possibility of important harm (116 more
per 1000 absolute increase), including only 2 events in total.

The panel based their decision-making on the baseline risk from the observational study (Patel 2017). We
also identified an observational study (Reeves, 2010) that reported a baseline risk of 1.9%, which would
correspond to an absolute risk difference of 0 fewer per 1,000 (from 18 fewer to 274 more).
Downgraded by two levels due to very serious imprecision. 95% CI is consistent with the possibility for
important benefit (7 fewer per 1000 absolute reduction) and the possibility of important harm (112 more
per 1000 absolute increase), including only 2 events in total.

No evidence data for the following outcomes:

HIT
Quality of life impairment

Chronic thrombotic pulmonary hypertension
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Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Very low

e Low The overall certainty of the evidence of effects was rated low due to imprecision.

o Moderate

o High

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 Important uncertainty or No data from cancer population on values of outcomes.
variability Data from general population on values of outcomes (7, 8, 9, 10, 11, 12):

o Possibly important
uncertainty or variability

® Probably no important
uncertainty or variability

o No important uncertainty or
variability
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Outcomes Estirp.at‘&s of Method Source
utilities
PE 0.63-0.93 Different methods Hogg 2013, Hogg 2014, Locadia 2004
DVT 0.64-0.99 Different methods Hogg 2013, Hogg 2014, Locadia 2004,
Marvig 2015, Utne 2016
DVT patients’ own current health | 0.95 Time trade off Locadia 2004
Gastrointestinal tract bleeding 0.65 Standard gamble - Hogg 2013, Locadia 2004
time trade off
Muscular bleeding 0.76 Time trade off Locadia 2004
Minor intracranial bleeding 0.75 Standard gamble Hogg 2013
Major intracranial bleeding 0.15 Standard gamble Hogg 2013
Central nervous system bleeding | 0.29-0.60 Standard gamble Lenert 1997, OMeara 1994

Balance of effects

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

® Probably favors the
intervention

o Favors the intervention
o Varies

o Don't know
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Resources required

How large are the resource requirements (costs)?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Large costs Cost of disease (15, 16):
o Moderate costs
® Negligible costs and savings Type of costs and duration Cost
o Moderate savings CHRO oo (Grosse 2016-USA setting) (Grosse 2016.USA setting)
O Large savings F—— Incremental direct medical costs among first-year survivors, | $12,000 to $15,000
o Varies controlling for nsk factors
o Don't know PE Event cost $11,616 (Saunders 2016)
Inpatient, outpatient in 5 months following DVT Cost in 6 months following DVT = $5498;
HIT Inpatient physician, laboratory, pharmacy, and other Cost during initial hospitalization, unadjusted = $52,280; adjusted =
342,853
6 months following DVT Major Bleeding: 6 months following DVT, $11,018
Per-event cost estimated over vanable follow-up (mean follow- | $22,885 for bleed event requinng hospitalization; $357 for bleed
Bleeding up = 21.3 months) event with no hospitalization
Per-event cost Base case treatment of bleeds = $9935; clinically-relevant non-major
bleeds = $116
Chronic thromboembolic Inpatient, outpatient, pharmacy, per-patient month costs Excess cost= $4942
pulmonary hyperiension
Cost of interventions:
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*Cost per day used to derive cost per month by conversion factor of 30.5; Cost per week used to derive cost per month by factor of 4.5*

a. (17)
b. (18)

c. Good Px: http://www.goodrx.com/

d. (19)
e. (13)

Average costs per hospitalization adjusted to 2015 dollars for patients with cancer without and with VTE were $19,994 and $37,352,

respectively (14)

| Intervention Drug costs in USD (United States) *b< Drug costs in CAD (Canada)d¢ |
Warfarin Cost per week: $4.43 Cost per week: $0.49-50.84 Dose: Usual maintenance at
| (VKA) | Cost per month: $9.94 * | Cost per month: $2.14-83.66 ¢ | 2 mg to 10 mg daily
Hegarin Prophylactic Prophylactic dose: Cost per day: $11.14 Dose: 37500 Ulday
(UFH) Cost per week:$12.08 5,000 U every 8 hours Cost per month: $339.7 ¢
[ | Cost per month: $54.36 * |
Prophylactic Prophylactic dose:
Fondaparinux Cost per week: $199.92 2.5 mg daily
(Arixta) Cost per month: $899.641
Dalteparin Prophylactic Prophylacﬁc dose: Cost per week: $160.35 Dqse: 200 IUBcg SC once
(LMWH) Cost per week:$152.40 5,000 U daily Cogt per month: Full course of | daily for apprnx\mat:_ely 5
| | Cost per month: $685.802 | Txis 5 days ¢ | days (Brand: Fragmin)
Encxaparin Prophylactic Prophylalctic dose: Cost per week: $279.44 Dose: 1 mg/kg SC twice
(LMWH) Cost per week: $154.59 40 mg daily Co_st per month: Full course of | daily for approximately 7
| | Cost per month: $695.66° Txis 7 days | days (Brand: Lovenox)
Cost per week: $198.17 Syringe Dose: 175 anti-Xa IU/kg SC
Cost per month: $891.77° Cost per week: $159.04 once daily, average duration
Cost per month: Full course of | of 7 days (Brand: Innchep)
Tinzaparin Txis 7 days ¢
Pharmaco | \iwk) Vial
Cost per week: $187.25
Cost per month: Full course of
| | Txis 7 days ¢ |
Cost per week: $66.76-3133.53 | Dose:150mg BID Cost per week: $22.40 Dose: 150 mg BID
Dabigatran Cost per month: $300.44- (Brand: Pradaxa) Cost per month: $32.00 (Full | after treatment with
(DOAC) $600.88 © course of Tx is 10 days) ¢ parenteral anticoagulant for 5
| | | | to 10 days (Brand: Pradaxa)
) Cost per week: $66.76-$133.52 | Dose: 20mg/day (Brand: | Cost per week: $39.76 Dose: 15 mg BID for 1st
Rivaroxaban Cost per month: $300.42- Xarelto) Cost per month: $146.26 ¢ three weeks, then 20 mg
(DOAC) $600.84 » daily (Brand: Xarelto)
Apixaben Cost per week: $66.76-$133.53 Dgsg: 5mg BID (Brand: | Cost per week: $44.80 Dose: 10 mg BID x 7 days,
(DOAC) Cost per month: $300.44— Eliquis) Cost per month: §120.00 ¢ then 5 mg BID; 2.5 mg BID
| | $600.88% | | after at least 6 months
Cost per week: $11.98 per Dose: 100 mg/day Cost per week: $1.40 Dose: 100 mg/day
Aspirin bottle Cost per month: $6.10¢
Cost per month: $11.98 per
| bottle ¢
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Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

® Very low

o Low

o Moderate

o High

o No included studies

Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Favors the comparison No research evidence identified.

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 No included studies
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What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Reduced

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

O Varies

o Don't know

Acceptability

No research evidence identified.

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o No

o Probably no

® Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

Feasibility

Patients:

®  Acceptability of injections: in a general population, patients considered injectable treatments more effective than oral treatments
and almost half would accept an injectable treatment program lasting >2 months. (20)

Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o No

o Probably no

® Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

(] Feasibility of using thromboprophylaxis: thromboprophylaxis is used in around half of hospitalized medical cancer patients. (21, 22)

(] Reasons for not using thromboprophylaxis in hospitalized medical cancer patients include low performance status (in palliative
care), risk of bleeding, a relatively lower risk of VTE, lack of efficacy data, and institutional policies. (21, 23)

(] Suboptimal evidence-based anticoagulant selection: the most common reported relevant criteria for choosing an anticoagulant
among non-specialists are bleeding risk, recurrent VTE risk, type of cancer, risk-benefit ratio and personal experience. (24)

233




SUMMARY OF JUDGEMENTS

UDGEMEN
Don't know

PROBLEM

TROMBOEMBOLISMO VENOSO
NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI

LINEE GUIDA
2024

Varies

DESIRABLE
EFFECTS

UNDESIRABLE EFFECTS

CERTAINTY
OF
EVIDENCE

VALUES

BALANCE OF
EFFECTS

RESOURCES REQUIRED

CERTAINTY OF EVIDENCE OF
REQUIRED RESOURCES

COST
EFFECTIVENESS

Probably no Probably yes Yes
Trivial Small Moderate Large Varies Don't know
Large Small Trivial Varies Don't know
Ver ) No included
¥ Low Moderate High )
low studies
L Probably no )
Important Possibly important . No important
) ) important .
uncertainty or uncertainty or . uncertainty or
- - uncertainty or -
variability variability R variability
variability
Does not favor
Favors the Probably favors the either the Probably favors the Favors the ) .
) . . . . . ) . Varies Don't know
comparison comparison intervention or intervention intervention
the comparison
L igi Moderat L
arge Moderate costs Neghglbl_e costs o gra c arge Varies Don't know
costs and savings savings savings
Very . . .
low Low Moderate High No included studies
Probably favors )
Favors the Probably favors the t?\le Favors the Varies No included
comparison comparison . . intervention studies
intervention
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JUDGEMENT

Probably Probably no . . Don't
EQUITY Reduced reduced impact Probably increased Increased Varies know
Probably ) Don't
ACCEPTABILITY No o Probably yes Yes Varies know
Probably . Don't
FEASIBILITY No ho Probably yes Yes Varies Know
Strong Conditional Conditional Conditional Strong
recommendation recommendation recommendation recommendation recommendation
against the against the for either the for the for the
intervention intervention intervention or the intervention intervention
comparison
(@) @) o X @)

CONCLUSIONS

Recommendation

Nei pazienti ospedalizzati la profilassi primaria dovrebbe essere effettuata con eparina a basso peso molecolare rispetto all’ eparina non frazionata
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Author(s): Juan Jose Yepes-Nufiez, Wojtek Wiercioch, Holger Schiinemann, Lara A Kahale, Pablo Alonso-Coello
Question 9: Thromboprophylaxis continued at home compared to Discontinued at time of hospital discharge in in hospitalized medical patients with cancer
Setting: Inpatient

Certainty assessment Ne of patients “

.| Discontinued at time ’ Certainty Importance
hzlof Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Qhusmioricniiviazie of hospital Relativ 0ol
studies continued at home discharge (95% CI) (95% CI)

Mortality

512345 randomised not serious not serious very serious @ serious ® none 631/19005 (3.3%) 655/19102 (3.4%) RR 0.97 1 fewer @OOO CRITICAL

trials (0.87 t0 1.08) per 1,000

(from 4 VERY LOW

fewer to 3
more)

PE - representing the moderate marker state (assessed with: non fatal PE)

41234 randomised not serious not serious very serious 2 serious b¢ none 26/11815 (0.2%) 45/12007 (0.4%) RR 0.63 1 fewer @OOO CRITICAL
trials (0.39t0 1.03) per 1,000
(from 2 VERY LOW
fewerto 0
fewer)

0.7% 34 3 fewer
per 1,000
(from 5
fewer to 0
fewer)

Symptomatic DVT - representing the moderate marker state (; d with: symp ic DVT)

41234 randomised not serious not serious very serious @ not serious ¢ none 37/11819 (0.3%) 69/12014 (0.6%) RR 0.54 3 fewer @ @O CRITICAL
trials (0.32t0 0.91) per 1,000
(from 4 Low
fewer to 1
fewer)

0.7% 34 3 fewer
per 1,000
(from 5
fewer to 1
fewer)

Major Bleeding

512345 randomised not serious not serious very serious @ not serious none 125/19835 (0.6%) 61/19878 (0.3%) RR 2.04 3 more @ @O CRITICAL

trials (1.42t0 2.91) per 1,000

(from 1 Low

more to 6
more)
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Certainty assessment Ne of patients “

. Discontinued at time . Certainty Importance
Ne of Study desi Risk of bi I ist Indirect I .. Oth iderati Thromboprophylaxis f hosital Relative Absolute
studies udy design isk of bias nconsistency ndirectness mprecision er considerations e oo zis:hs;;: (95% CI) (95% ClI)
HIT

11 randomised not serious not serious very serious © very serious f none 1/2975 (0.0%) 0/2988 (0.0%) RR 3.01 0 fewer @OOO CRITICAL
trials (0.12t0 73.93) per 1,000
(from 0 VERY LOW
fewerto 0
fewer)

Chronic thrombotic pulmonary hypertension - not reported

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

S I T R T N I D N N

Quality of life impairment - not reported

[ T [ [ T T T T e

Explanations

a. Downgraded by two levels due to very serious indirectness. Indirect comparison of interventions although no different effects observed in sensitivity analysis- non-cancer population

b. Downgraded by one level due to serious imprecision. Confidence intervals potentially crossing decision threshold.

c. The trial MARINER reported on symptomatic VTE (and not on pulmonary embolism and symptomatic DVT separately). The Hazard ratio was 0.44 (0.22-0.89)

d. The risk of VTE from the cancer population (203 patients) in the MAGELLAN ftrial (Cohen 2013) was 7.4% (15 events). Given that 10% of cancer patients have symptomatic DVT and that 10% have symptomatic PE, the panel considered the baseline risk for symptomatic DVT and for
symptomatic PE to be 0.74%.

e. Downgraded by two levels due to very serious indirectness. Non-cancer population

f. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. Very serious imprecision. Wide confidence interval with only 1 event in total and important harm or benefit is still likely or cannot be excluded
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QUESTION 9

Should thromboprophylaxis continued at home vs. discontinued at time of hospital discharge be used for in hospitalized medical patients with

cancer?
POPULATION: Medical patients with cancer without VTE
Thromboprophylaxis continued at home
(of0]\Y[7.\:{{e]\'H Discontinued at time of hospital discharge
MAIN OUTCOMES: Mortality; PE — representing the moderate marker state (assessed with: non fatal PE); Symptomatic DVT —representing the moderate marker state; Major Bleeding; HIT; Chronic thrombotic pulmonary

hypertension; Quality of life impairment

SETTING: Inpatient
PERSPECTIVE: Clinical recommendation - population perspective
BACKGROUND: Venous thromboembolism (VTE) is a major cause of morbidity and mortality in hospitalized patients, especially in those with acute medical ilinesses. (1) Deep vein thrombosis (DVT) is reported to occur

in approximately 10-26% of general medical patient and pulmonary embolism (PE) causes approximately 10% of deaths in all hospitalized patients. (2, 3) However, there remains limited information in
the clinical domain of the precise risks experienced by different subgroups of hospitalized medically ill patients. (4)

CONFLICT OF
INTEREST:

ASSESSMENT

Problem

Is the problem a priority?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No A systematic review (5) of studies from 2000-2012 showed that cancer patients:

o Probably no e are 2 to 6 times more likely to experience a VTE event in the first 3 or 6 months after cancer diagnosis and the initiation of chemotherapy

o Probably yes ¢ experience between two-fold and 20-fold higher risk of developing VTE than non-cancer patients.

® Yes

o Varies A study (6) on patients with cancer in whom DVT developed between 1994-1997 found that the mean cost of hospitalization per episode is

o Don't know $20,065.

239



Desirable effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

TROMBOEMBOLISMO VENOSO

NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI

LINEE GUIDA
2024

ADn

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Trivial E’ stata identificata una linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente al

giﬂ";irate quesito in esame. Essendo la linea guida recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della LG per

o large intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann, 2017).

o Varies

o Don't know

Mortality

PE -
representing the
moderate
marker state
(assessed with:
non fatal PE)

Symptomatic
DVT -
representing the
moderate
marker state
assessed with:
symptomatic
DVT

N° of
participants
(studies)

Follow up

26188
(4 RCTs)" 234

23822
(4 RCTs)"?34

21323
(4 RCTs)M 234

Certainty
of the

evidence
(GRADE)

©O00O

VERY
Lowa,b,c

®O00O

VERY
LOow=®

e®O0

Low?

Relative
effect
(95%
CI)

RR 1.00
(0.89 to
1.12)

RR 0.63
(0.39 to
1.03)

RR 0.50
(0.29 to
0.89)

Anticipated absolute effects” (95% CI)

Risk with

Discontinuation of
thromboprophylaxis at

time of hospital
discharge

Study population

43 per 1,000

Study population
4 per 1,000

Low

7 per 1,000%¢

Study population
6 per 1,000

Low

7 per 1,000%¢

Risk difference with
Continuation of
thromboprophylaxis at
home

0 fewer per 1,000
(5 fewer to 5 more)

1 fewer per 1,000
(2 fewer to 0 fewer)

3 fewer per 1,000
(5 fewer to 0O fewer)

3 fewer per 1,000
(4 fewer to 1 fewer)

4 fewer per 1,000
(5 fewer to 1 fewer)
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Major Bleeding 27794 ®®d(O( RR2.09 Study population
(4 RCTs)1234 LOW? (1.33 to
3.27) 4 per 1,000 4 more per 1,000
(1 more to 8 more)
HIT 5963 @®&(OO( RR3.01  Study population
(1 RCT)! VERY (0.12 to
LOW 73.93) 0 per 1,000 0 fewer per 1,000

(0 fewer to 0 fewer)

1. Hull, Russell D, Schellong, Sebastian M, Tapson, Victor F, Monreal, Manuel, Samama, Meyer-Michel, Nicol, Philippe, Vicaut, Eric, Turpie,
Alexander GG, Yusen, Roger D. Extended-Duration Venous Thromboembolism Prophylaxis in Acutely Il Medical Patients With Recently
Reduced Mobility. A Randomized Trial. Annals of Internal Medicine; 2010.

2. Goldhaber, Samuel Z, Leizorovicz, Alain, Kakkar, Ajay K, Haas, Sylvia K, Merli, Geno, Knabb, Robert M, Weitz, Jeffrey |. Apixaban versus
enoxaparin for thromboprophylaxis in medically ill patients. New England Journal of Medicine; 2011.

3. Cohen, Alexander T, Spiro, Theodore E, Biiller, Harry R, Haskell, Lloyd, Hu, Dayi, Hull, Russell, Mebazaa, Alexandre, Merli, Geno, Schellong,
Sebastian, Spyropoulos, Alex C. Rivaroxaban for thromboprophylaxis in acutely ill medical patients. New England Journal of Medicine;
2013.

4. Cohen, Alexander T, Harrington, Robert A, Goldhaber, Samuel Z, Hull, Russell D, Wiens, Brian L, Gold, Alex, Hernandez, Adrian F, Gibson, C
Michael. Extended thromboprophylaxis with betrixaban in acutely ill medical patients. New England Journal of Medicine; 2016.

a. Downgraded by two levels due to very serious indirectness. Indirect comparison of interventions although no different effects observed in
sensitivity analysis- non-cancer population

b. Downgraded by one level due to serious imprecision. Depending on the decision threshold for pulmonary embolism and bleeding this
judgement may be revised.

c. Confidence intervals potentially crossing decision threshold.

d. Downgraded by one level due to serious imprecision. Serious imprecision. Wide confidence interval with 66 events in total and important
harm or benefit is still likely or cannot be excluded

e. The risk of VTE from the cancer population (203 patients) in the MAGELLAN trial (Cohen 2013) was 7.4% (15 events). Given that 10% of
cancer patients have symptomatic DVT and that 10% have symptomatic PE, the panel considered the baseline risk for symptomatic DVT
and for symptomatic PE to be 0.74%.

f. Downgraded by two levels due to very serious indirectness. Non-cancer population

g. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. Very serious imprecision. Wide confidence interval with only 1 events in total
and important harm or benefit is still likely or cannot be excluded

No evidence data for the following outcomes
®  Quality of life impairment

(] Chronic thrombotic pulmonary hypertension
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Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Large E’ stata identificata una linea guida (LG) ASH (2020) di recente aggiornamento (gennaio 2019) che risponde perfettamente al

gg/l::lfrate quesito in esame. Essendo la linea guida recente e di alta qualita, si procede con il processo di adolopment della LG per

o Trivial intraprendere iter di adozione/adattamento delle raccomandazioni nel contesto italiano (Schiinemann, 2017).

o Varies

o Don't know

N° of
participants
(studies)

Follow up

Certainty
of the

evidence
(GRADE)

Relative
effect
(95%
CI)

Anticipated absolute effects” (95% CI)

Risk with

Discontinuation of
thromboprophylaxis at

time of hospital
discharge

Risk difference with
Continuation of
thromboprophylaxis at
home

Mortality 26188 @QOO RR 1.00 Study population
(4 RCTs)V*%% \ eny (0.89 to
Lowabe 1.12) 43 per 1,000 0 fewer per 1,000
(5 fewer to 5 more)
PE - 23822 RR 0. lati
representing the (43?:{CTS)1'2'3'4 \G/?E%QO (0.33 ?: Study population
moderate Low?abd 1.03) 4 per 1,000 1 fewer per 1,000
marker state (2 fewer to O fewer)
(assessed with:
non fatal PE) Low
7 per 1,000%¢ 3 fewer per 1,000
(5 fewer to 0O fewer)
Symptomatic 21323 ®®(O() RRO0.50 Study population
DVT - (4 RCTs)4%34 a (0.29 to
representing the LOW 0.89) 6 per 1,000 3 fewer per 1,000
moderate (4 fewer to 1 fewer)
marker state
Low

assessed with:
symptomatic
DVT

7 per 1,000%¢

4 fewer per 1,000
(5 fewer to 1 fewer)
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Major Bleeding 27794 ®®d(O( RR2.09 Study population
(4 RCTs)1234 LOW? (1.33 to
3.27) 4 per 1,000 4 more per 1,000
(1 more to 8 more)
HIT 5963 @®&(OO( RR3.01  Study population
(1 RCT)! VERY (0.12 to
LOW 73.93) 0 per 1,000 0 fewer per 1,000

(0 fewer to 0 fewer)

1. Hull, Russell D, Schellong, Sebastian M, Tapson, Victor F, Monreal, Manuel, Samama, Meyer-Michel, Nicol, Philippe, Vicaut, Eric, Turpie,
Alexander GG, Yusen, Roger D. Extended-Duration Venous Thromboembolism Prophylaxis in Acutely Il Medical Patients With Recently
Reduced Mobility. A Randomized Trial. Annals of Internal Medicine; 2010.

2. Goldhaber, Samuel Z, Leizorovicz, Alain, Kakkar, Ajay K, Haas, Sylvia K, Merli, Geno, Knabb, Robert M, Weitz, Jeffrey I. Apixaban versus
enoxaparin for thromboprophylaxis in medically ill patients. New England Journal of Medicine; 2011.

3. Cohen, Alexander T, Spiro, Theodore E, Biiller, Harry R, Haskell, Lloyd, Hu, Dayi, Hull, Russell, Mebazaa, Alexandre, Merli, Geno,
Schellong, Sebastian, Spyropoulos, Alex C. Rivaroxaban for thromboprophylaxis in acutely ill medical patients. New England Journal of
Medicine; 2013.

4. Cohen, Alexander T, Harrington, Robert A, Goldhaber, Samuel Z, Hull, Russell D, Wiens, Brian L, Gold, Alex, Hernandez, Adrian F, Gibson,
C Michael. Extended thromboprophylaxis with betrixaban in acutely ill medical patients. New England Journal of Medicine; 2016.

a. Downgraded by two levels due to very serious indirectness. Indirect comparison of interventions although no different effects observed
in sensitivity analysis- non-cancer population

b. Downgraded by one level due to serious imprecision. Depending on the decision threshold for pulmonary embolism and bleeding this
judgement may be revised.

c. Confidence intervals potentially crossing decision threshold.

d. Downgraded by one level due to serious imprecision. Serious imprecision. Wide confidence interval with 66 events in total and
important harm or benefit is still likely or cannot be excluded

e. The risk of VTE from the cancer population (203 patients) in the MAGELLAN trial (Cohen 2013) was 7.4% (15 events). Given that 10% of
cancer patients have symptomatic DVT and that 10% have symptomatic PE, the panel considered the baseline risk for symptomatic DVT
and for symptomatic PE to be 0.74%.

f. Downgraded by two levels due to very serious indirectness. Non-cancer population

g. Downgraded by two levels due to very serious imprecision. Very serious imprecision. Wide confidence interval with only 1 events in
total and important harm or benefit is still likely or cannot be excluded

No evidence data for the following outcomes
®  Quality of life impairment

(] Chronic thrombotic pulmonary hypertension
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Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
® Very low

o Low The overall certainty of evidence was rated very low due to indirectness and imprecision.

o Moderate

o High

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 Important uncertainty or No data from cancer population on values of outcomes.
variability Data from general population on values of outcomes (7, 8, 9, 10, 11, 12):

o Possibly important
uncertainty or variability

® Probably no important
uncertainty or variability

o No important uncertainty or
variability
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Balance of effects

Outcomes Estimates of Method Source
utilities
PE 0.63-0.93 Different methods Hogg 2013, Hogg 2014, Locadia 2004
DVT 0.64-0.99 Different methods Hogg 2013, Hogg 2014, Locadia 2004,
Marvig 2015, Utne 2016
DVT patients’ own current heaith | 0.95 Time trade off Locadia 2004
Gastrointestinal tract bieeding 0.65 Standard gamble - Hogg 2013, Locadia 2004
time trade off

Muscular bleeding 0.76 Time trade off Locadia 2004
Minor intracranial bleeding 0.75 Standard gamble Hogq 2013
Major intracranial bleeding 0.15 Standard gamble Hogg 2013
Central nervous system bleeding | 0.29-0.60 Standard gamble Lenert 1997, O'Meara 1994

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

® Does not favor either the

intervention or the
comparison

o Probably favors the
intervention

o Favors the intervention

o Varies
o Don't know
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Resources required

How large are the resource requirements (costs)?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Large costs Costs of disease (13, 14):
® Moderate costs
o Negligible costs and savings Type of costs and duration Cost
slig , & Disoaol Ovicomes (Grosse 2016-USA sting) (Grosse 2016-USA setting)
o Moderate savings
; Incremental direct medical costs among first-year survivors, $12,000 t0 $15,000
o
La rge savings Overall VTE controlling for risk factors
o Varies PE Event cost $11.616 (Saunders 2016)
o Don't know Inpatient, outpatient in 6 months following DVT Cost in & months following DVT = $5498;
HIT Inpatient physician, laboratory, pharmacy, and other Cost during initial hospitalization, unadjusted = $52 280, adjusted =
$42,853
& months following DVT Major Bleeding: 6 months following DV, 11,018
Per-event cost estimaled over vanable follow-up (mean follow- | $22 885 for bleed event requinng hospitalization, $357 for bleed
Bleeding up = 21.3 months) event with no hospitalization
Per-event cost Base case treatment of bleeds = $9935; clinically-refevant non-major
bleeds = $116
Chronic thromboembolic Inpatient, outpatient, pharmacy, per-patient month costs Excess cost= 54942
pulmonary hypertensicn

Costs of interventions:
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Cost per month: $11.98 per
bottie ©

Intervention Drug costs in USD (United States) ab¢ Drug costs in CAD (Canada)é¢
Warfarin Cost per week: 34 43 Cost per week: 50.49-3084 | Dose: Usual maintenance at
(VKA) Cost per month: $9.94 @ | Cost per month: $§2,14-$3.66 ¢ | 2 mg to 10 mg daily
Heparin Prophylactic Prophylactic dose: Cost per day: $11.14 Dose: 37500 U/day
(UFfH) Cost per week:$12.08 5,000 U every 8 hours Cost per month: $339.7 ¢
Cost per month: $54.36 *
Prophylactic Prophylactic dose:
Foqdapannux Cost per week: $193.92 2.5 mg daily
(Arixta) Cost per month: $899.64*
Dalteparin Prophylactic Prophylactic dose: Cost per week: $160.35 Dose: 200 1U/kg SC once
(LMWH) Cost per week:$152.40 5,000 U daily Cost per month: Full course of | daily for approximately 5
Cost per month: $685.80* Txis5days? days (Brand: Fragmin)
Enoxaparin Prophylactic Prophylactic dose; Cost per week: $279.44 Dose: 1 mglkg SC twice
(LMWH) Cost per week: $154.59 40 mg daily Cost per month: Full course of | dally for approximately 7
Cost per month: $685 662 | Txis 7 days ¢ days (Brand: Lovenox)
Cost per week: $198.17 Syringe Dose: 175 anti-Xa IU/kg SC
Cost per month: $891.77¢ Cost per week: $159.04 once daily, average duration
Cost per month: Full course of | of 7 days (Brand: Innohep)
Tinzaparin Txis 7 days ¢
Pharmaco (LUWH) vial
Cost per week: $187 25
Cost per month; Full course of
Txis 7 days ®
Cost per week: $66.76-$133.53 | Dose:150mg BID Cost per week: $22.40 Dose: 150 mg BID
Dabigatran Cost per month: $300.44— (Brand: Pradaxa) Cost per month: $32.00 (Full | after treatment with
(DOAC) $600.88® course of Tx is 10 days) ¢ parenteral anticoagulant for 5
) : | to 10 days (Brand: Pradaxa)
Ri B Cost per week: $66.76-5133.52 | Dose: 20mg/day (Brand: = Cost per week: $39.76 Dose: 15 mg BID for 1st
(ggié? n Cost per month: $300.42— Xarelto) Cost per month: $148.26 ¢ three weeks, then 20 mg
$600.84® daily (Brand: Xarelto)
Apixeban Cost per week: 66.76-5133.53 | Dose: 5mg BID (Brand: = Cost per week: $44 80 Dose: 10 mg BID x 7 days,
(DOAC) Cost per month: $300.44- Eliquis) Cost per month: $120.00 ¢ then 5 mg BID; 2.5 mg BID
$600.88° | after at least 6 months
Cost per week: $11.98 per Dose: 100 mg/day Cost per week: $1.40 Dose: 100 mg/day
Aspiin bottie Cost per month: $6.10 ¢

*Cost per day used to derive cost per month by conversion factor of 30.5; Cost per week used to derive cost per month by factor of 4.5*

a. (15)
b. (16)

¢. Good Px: http://www.goodrx.com/

d. (17)
e. (18)
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Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

® Very low

o Low

o Moderate

o High

o No included studies

Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Favors the comparison
® 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

o No included studies

No data for hospitalized medical cancer patients identified.

Data for cancer patients undergoing surgery:
In the base case analyses (19) of thromboprophylaxis in a hypothetical cohort of postoperative ovarian cancer patients, 6 strategies were
examined (no prophylaxis, SCD, inpatient and extended UFH, and inpatient and extended LMWH).

No prophylaxis was the least effective and most expensive strategy (VTE risk 13%, mean cost $3615).
Extended prophylaxis with UFH (x1 month) was the most effective and least expensive strategy (VTE 1.9%, $1611).

(] Extended prophylaxis with LMWH (x1 month) was equally effective but more expensive (VTE 1.9%, $2197) than extended
prophylaxis with UFH (x1 month).

®  Inpatient UFH (5.4% VTE, $2816), inpatient LMWH (5.9% VTE, $2502), and SCD (6.4% VTE, $1802) were less effective and more
expensive than prophylaxis with UFH (x1 month).
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Equity
What would be the impact on health equity?
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Reduced No research evidence identified. No rimborsabili per questa indicazione

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

O Varies

o Don't know

Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No Patients:

® Probably no
o Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

®  Acceptability of injections: in a general population, patients considered injectable treatments more effective than oral treatments
and almost half would accept an injectable treatment program lasting >2 months. (20)

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No (] Feasibility of using thromboprophylaxis: thromboprophylaxis is used in around half of hospitalized medical cancer patients. (21, 22)

® Probably no
o Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

(] Suboptimal evidence-based anticoagulant selection: the most common reported relevant criteria for choosing an anticoagulant
among non-specialists are bleeding risk, recurrent VTE risk, type of cancer, risk-benefit ratio and personal experience. (23)
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SUMMARY OF JUDGEMENTS

UDGEMEN

Probably Probably )
N V Don't k
PROBLEM o no Jes Yes aries on't know
DESIRABLE Trivial Small Moderate Large Varies Don't know
EFFECTS
UNDESIRABLE EFFECTS Large Moderate Small Trivial Varies Don't know
CERTAINTY OF Very Low Moderate High No \nclyded
EVIDENCE low studies
Important Possibly important Iil:bzl:g:to No important
VALUES uncertainty or uncertainty or ‘mp . uncertainty or
o R uncertainty or -
variability variability R variability
variability
BALANCE OF Favors the Probably favors Does r.Iot favor _elther Probably favors Favors the . )
comparison the comparison the intervention or the intervention intervention Varies pontknow
EFFECTS . b the comparison
RESOURCES Large Moderate Negligible costs Moderate Large . ,
. . ) Varies Don't know
REQUIRED costs costs and savings savings savings
'/ No included
CERTAINTY OF EVIDENCE Iery Low Moderate High o \ncdg e
OF REQUIRED RESOURCES ow studies
Does not favor
Favors the Probably favors the either the Probably favors Favors the Varies No included studies
COST EFFECTIVENESS comparison comparison intervention or the intervention intervention
the comparison
Probably ) Probably ) .
EQUITY Reduced reduced Probably no impact increased Increased Varies Don't know
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JUDGEMENT

ACCEPTABILITY

FEASIBILITY

Probably no

Probably no

TYPE OF RECOMMENDATION

Strong

Conditional

Conditional

Conditional Strong
recommendation recommendation recommendation recommendation recommendation
against the against the for either the for the for the

intervention

intervention

intervention or the
comparison

intervention

intervention

o

X

o

o

o

CONCLUSIONS

Recommendation

Nei pazienti ospedalizzati la profilassi primaria non dovrebbe essere continuata anche a domicilio e pertanto dovrebbe essere interrotta al momento della dimissione
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Domanda 12: | 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 “

Mancanza di

i i i Cert Importal
Ne degli Disegno dello Rischio di iproducibilita Mancanza di I . . Ulteriori Pp—— ! nulow i orali (il T balsso Relativo Assoluto ero ML
studi studio distorsione riproducibilita s mprecisione teriori considerazioni anticoagulanti orali peso molecolare (95% CI) (95% CI)
dei risultati (NOAC) (EBPM)
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 (0.44 2 0.87) (da5menoa1
meno) MODERATA
TEV sintomatico - non riportato
.- r - r - r - 1 - [ - | : - - [ - [ - | : [ ormeo
TEV incidentale - non riportato
S e ) H S E
Embolia polmonare sintomatica
12 studi serio @ non importante non importante molto serio ® nessuno 2/203 (1.0%) 2/203 (1.0%) RR 1.00 0 meno per 100 @ O O O CRITICO
randomizzati (0.14 a2 7.03) (da1menoa6
pit) 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 e @ @ OO IMPORTANTE
randomizzati (0.61a 1.20) (da11menoa6
pili) MODERATA
Emorragia maggiore
41234 studi serio 2 non importante non importante molto serio ® nessuno 69/1344 (5.1%) 52/1338 (3.9%) RR1.31 1 pitl per 100 @OO O CRITICO
randomizzati (0.84 a 2.05) (da 1 meno a4
pit) MOLTO BASSA
Emorragia clinicamente rilevante non maggiore
41234 studi serio @ serio ¢ non importante non importante nessuno 162/1344 (12.1%) 107/1338 (8.0%) RR 1.55 4 piu per 100 @@ OO CRITICO
randomizzati (1.12a 2.14) (da 1 pitra 9 pil) BASSA
TVP ricorrente
3234 studi serio @ non importante non importante serio ¢ nessuno 35/1199 (2.9%) 57/1196 (4.8%) RR 0.61 2 meno per 100 @ @ O O CRITICO
randomizzati (0.40a 0.93) (da3menoal
meno) 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.

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

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?
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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) 071 (1 (NI T 51 Certezza delle | Commenti
relativo | partecipanti | prove
Rischio con Rischio con i nuovi NCELZA (studi) (GRADE)

Eparina a anticoagulanti orali N}

basso peso ad azione diretta

molecolare (DOACQ)

(EBPM)
TEV totale Popolazione in studio RR0.62 2926 @@@O
follow up: ) (044a  (4RCT)!I23  VIODERATA®
intervallo 7mesia 9 per 100 6 per 100 0.87)
24 mesi (4aB)

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 a luglio 2023, senza limitazioni di lingua. Al fine di ottenere ulteriori

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

o Large 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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\on -

TEV incidentale -
non riportato

Embolia polmonare
sintomatica

Overall survival - 6
mesi

Emorragia
maggiore

follow up :
intervallo 6-24 mesi

Emorragia
clinicamente
rilevante non
maggiore

follow up :
intervallo 6-24 mesi

TVP ricorrente

Trombocitopenia
eparino-indotta -
non riportato

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

(3ag)
Popolazione in studio

8 per 100 12 per 100

9al7)

Popolazione in studio

5 per 100 3 per 100

(2a4)

RR 1.00
(0.14 2
7.03)

RR 0.86
(0.61 a
1.20)

RR 1.31
(0.84 a
2.05)

RR 1.55
(1.12a
2.14)

RR 0.61
(040 a
0.93)

406
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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.
2. 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. I., Weitz, J. I., Biller, H. R. Edoxaban for the
Treatment of Cancer-Associated Venous Thromboembolism. N Engl J Med; Feb 15 2018.
3. 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.,
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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.

4. 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.

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.
c. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi

minore di 200, OIS non raggiunta.
d. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per indirectness: il tasso di mortalita & stato

usato come proxi per calcolare I'overall survival.
e. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per eterogeneita: 12 = 55%.

TEV
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Ewvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Rand 95% CI
Agnelli 2020 32 484 46 585 3T.8% 0.70[0.45,1.08] —
McBane 2020 1 1480 9 180 27% 0.11 [0.01, 0.87]
Rasgkob 2017 1 624 59 529 446% 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 82 132
?et?;ogenelwl:lT?ru t:-zn-—niifrhlp:—ag.ggsg'gr: I(P=027)F=24% 'D.D1 DH 10 1DD'
est for averall effect 2= 277 (P = 0.006) MOAC EBPM
TVP ricorrente
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Agnelli 2020 13 a7 18 479 321% 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% 0390011, 1.48] — 1
Total (95% CI) 1199 1196 100.0% 0.61[0.40, 0.93] "
Total events 35 57

. 2 . . - - SR = I } |
?et?;ogenelwl.lT?ru ;zn;nglg?uhlp_—1ﬁduggl df=2 (P=048);F=0% 0o 01 10 100

estfor overall effect: 2= 2.30 (P = 0.02) MOAC EBPM

Emorragia maggiore
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Undesirable effects

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Ewvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Rand 95% CI
Agnelli 2020 22 a7 23 ATS 3TE% 0.96 [0.54,1.71]
McBane 2020 1] 145 2 142 21% 0.20[0.01, 4.04] +
Raskaob 2017 36 522 21 524 423% 1.72[1.02,2.91] i
Young 2018 11 101 B 93 17.9% 1.65 [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*= 3.94, df= 3 (P = 0.27); = 24% ID o 051 150 1DD=
Testforoverall effect Z=1.21 (FP=0.23) ) ) MOAC EBPM
Emorragia clinicamente rilevante non maggiore
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Ewvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Rand 95% CI
Agnelli 2020 a2 a7 3, ATD 335% 1.459[0.99, 2.26] L A—
McBane 2020 9 145 7142 98% 1.26[0.48, 3.29] *
Raskaob 2017 TH 522 88 524 429% 1.32 [0.96,1.81] T
Young 2018 25 101 7 93 137% 3.281.49, 7.24] _—*
Total (95% CI) 1344 1338 100.0% 1.55[1.12, 2.14] —eali
Total events 162 107
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi®*= 4.88, df =3 (P = 0.21); F= 35% 055 DI? 55 é
Testfor overall effect: Z=2.65 (P = 0.008) ) ) MOAC EBPM )

How substantial are the undesirable anticipated effects?

o Don't know

selezione del PICO.

Esiti Effetto assoluto anticipato™ (95% CI) i (31008 B[N (5 Certezza delle | Commenti
relativo | partecipanti | prove
Rischio con Rischio con i nuovi NCELZS (studi) (GRADE)

Eparina a anticoagulanti orali Ne)))

basso peso ad azione
molecolare diretta(DOAC)
(EBPM)

Popolazione in studio

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

o Moderate data della creazione delle rispettive banche dati fino a luglio 2023, senza limitazioni di lingua. Al fine di ottenere ulteriori

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

o Trivial 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, 1., 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

(428)

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

(3ag)
Popolazione in studio

8 per 100 12 per 100
©al?)

Popolazione in studio

5 per 100 3 per 100

(2a4)

RR 0.62
(0.44 2
0.87)

RR 1.00
(0.14a
7.03)
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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. I., Weitz, J. I., Biller, 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: 1> = 55%.

TEV
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Ewvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Rand 95% CI
Agnelli 2020 32 585 46 585 37.8% 0.70[0.45,1.08] —
McBane 2020 1 1480 9 180 27% 011001087 ————————————
Raskaob 2017 41 5245 89 525 446% 0.659[0.48,1.02] -
Young 2018 8 203 18 203 14.49% 0.44[0.20,1.00] =
Total (95% CI) 1463 1463 100.0% 0.62 [0.44, 0.87] ‘
Total events a2 132
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*= 3.95, df= 3 (P = 0.27); = 24% ID o 051 150 1DD=
Testfor overall effect: Z=2.77 (P = 0.008) ) ) MOAC EBPM

TVP ricorrente
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Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Ewvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Rand 95% CI
Agnelli 2020 13 a7 18 479 321% 0.87[0.42,1.81] —
Raskaob 2017 14 522 34 524 581% 0.54 [0.32,0.94] —
Young 2018 3 101 7 93 9.9% 0390011, 1.48] — 1
Total (95% CI) 1199 1196 100.0% 0.61[0.40, 0.93] L 2
Total events 36 57
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*=1.48, df= 2 (P = 0.48); F= 0% ID P 051 150 1DD=
Testforoverall effect Z= 230 (F=0.02) ) ) MOAC EBPM
Emorragia maggiore
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Randomn, 95% CI M-H, Rand 95% CI
Agnelli 2020 22 a7h 23 579 3T.E% 0.96 [0.54,1.71]
McBane 2020 1] 145 2 142 21% 0.20[0.01, 4.04] +
Raskaob 2017 36 522 21 524 423% 1.72[1.02,2.91] i
Young 2018 1" 101 6 93 17.9% 1.69[0.65, 4.38] N
Total (95% CI) 1344 1338 100.0% 1.31[0.84, 2.05] L 2
Total events 69 52
Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*= 3.94, df= 3 (P = 0.27); = 24% ID P 051 150 1DD=
Test for overall effect: Z=1.21 (P=0.23) : : MOAC EBPM
Emorragia clinicamente rilevante non maggiore
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Ewvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Rand 95% CI
Agnelli 2020 52 a7h 35 5T9 335% 1.49[0.99, 2.26] | S —
McBane 2020 9 145 7142 9.9% 1.26[0.48, 3.29] +
Rasgkob 2017 7h 622 58 524 4249% 1.32[0.96,1.81] T
Young 2018 25 101 7 93 137% 3.281.49, 7.24] E—
Total (95% CI) 1344 1338 100.0% 1.55[1.12, 2.14] —al—
Total events 162 107
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*= 4,58, df= 3 (P = 0.21); = 35% DIT 155 é
Test for overall effect £= 2,65 (P = 0.008) : MOAC 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?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

GlUDIzZI 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 delle stime.

O Low

o Moderate

o High

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 a luglio 2023, senza limitazioni di lingua. Alla fine del processo un
solo studio & stato ritenuto includibile (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 dell’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 &
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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Balance of effects

consapevolezza che la TEV é 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 |'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.

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

x Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

o Don't know

Equity

| 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 é 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

What would be the impact on health equity?

GIUDIzZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

Sono necessari studi su larga scala 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.

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 a luglio 2023, senza limitazioni di lingua. Alla fine del processo
nessuno studio & stato ritenuto includibile

L’accesso ai DOAC é 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.

263




TROMBOEMBOLISMO VENOSO

NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI LINEE GUIDA

2024

Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

GluDIzZI 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 Rimane un’area di ricerca. Lo studio di Seaman é stato

o Probably no data della creazione delle rispettive banche dati fino a luglio 2023, senza limitazioni di lingua. Alla fine del processo due pubblicato quando ancora non vi erano evidenze circa

x Probably yes studi sono stati inclusi. (5,7) I’efficacia dei DOAC nei pazienti con cancro. Si auspicano
o Yes futuri studi che possano valutare tale aspetto importante
o Varies Accettabilita da parte dei pazienti che riflette I’accettabilita dei pazienti.

o Don't know Lo studio di Seaman 2014 (5) & uno studio qualitativo che ha esplorato I'accettabilita del’lEBPM 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, I'accettabilita dell’EBPM e
le opinioni sui DOAC.

Accettabilita dell’EBPM: Per tutti i partecipanti la EBPM & 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 piu 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

Lo studio Scotté 2018 (7) € uno studio trasversale che descrive |'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.
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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. Il
tasso complessivo di tromboprofilassi era di 680/2085 (32,6%) tra i partecipanti con una proporzione comparabile peritre
tipi di cancro. L'EBPM eé 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 e 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 I'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?

GluDIzI 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 a luglio 2023, senza limitazioni di lingua. Alla fine del processo un nel nostro territorio nazionale potrebbero essere

x Probably yes solo studio & stato incluso auspicabili

o Yes

o Varies Facilitatori nella implementazione dei DOAC

o Don't know Nello studio di Heidbuchel 2015 (8), nel corso di un seminario nel settembre 2013 che ha coinvolto operatori sanitari

europei con esperienza nell'anticoagulazione, ¢ 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 puo 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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TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Strong recommendation Conditional Conditional Strong recommendation
against the intervention recommendation against recommendation for the for the intervention
the intervention intervention
o) o X o

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.

267



TROMBOEMBOLISMO VENOSO
NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI '—'yOEZEGUIDA

QUESTION 14

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

POPULATION: Patients with active cancer and VTE

INTERVENTION: A 12-month anticoagulant treatment

A 6-month anticoagulant treatment
Outpatients

VALUTAZIONE

Problem

Is the problem a priority?

GluDIzI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o No Venous thromboembolism (VTE) is common among cancer patients, who have a four-fold increased risk of

o Probably no VTE complications compared with the general population. [...] The optimal duration of anticoagulation

o Probably yes therapy depends on the balance between the risk of recurrent VTE if treatment is stopped and the risk of

® Yes bleedingif it is continued; patient preference,

o Varies life expectancy and cost also need to be considered. Most clinical practice guidelines recommend a

o Don't know 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.

268



TROMBOEMBOLISMO VENOSO

NEI PAZIENTI CON TUMORI SOLIDI LINEE GUIDA

2024

Desirable effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

GluDIzZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Trivial Per questo quesito sono stati selezionati 2666 lavori ma nessuno e risultato includibile. Vista I'assenza di studi di confronto circa la durata del

o Small trattamento con antiucoagulanti il Panel suggerisce di prendere
o Moderate in considerazione le seguenti evidenze indirette.

o Large Nello studio prospettico di coorte DALTECAN (92) sono state

o Varies valutate sicurezza ed efficacia della dalteparina utilizzata fino a
e Don't know 12 mesi nel trattamento del TEV associato a tumore. Il tasso di

recidive trombotiche é stato del 5,7% nel primo mese, per poi
diminuire al 3,4% a 2-6 mesi e al 4,1% a 7-12 mesi. Le emorragie
maggiori sono state del 3,6% nel primo mese e dell’1,1% e 0,7%
successivamente. Questi risultati suggeriscono che il rischio di
sviluppare complicanze emorragiche maggiori o recidive di TEV &
maggiore nel primo mese di terapia e diminuisce nei successivi
mesi pur rimanendo significativo.

Analoghi risultati sono stati ottenuti dallo studio prospettico
TiCAT (93) in cui si € valutata la tinzaparina in pazienti con cancro
e TEV dopo sei mesi di trattamento. Lo studio ha suggerito che
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.

In un piccolo studio randomizzato di soli 92 pazienti, I'uso di
rivaroxaban alla dose di 20 mg/die dopo i primi 6 mesi di terapia
anticoagulante ha ridotto I'incidenza del TEV ricorrente ma ha
aumentato il numero delle complicazioni emorragiche rispetto al
placebo (Select-D 12 mesi).
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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 2666 lavori ma nessuno é risultato includibile.
o Moderate
o Small

o Trivial

o Varies

® Don't know

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

o Moderate

o High

® 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
o Important uncertainty or variability No evidence found

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

o No important uncertainty or variability
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Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?
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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

® Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

o Don't know

Equity

What would be the impact on health equity?

GluDIzI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

Il panel ritiene che i 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.

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Reduced

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

® Varies

o Don't know

Acceptability

No evidence found

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No

o Probably no

o Probably yes
o Yes

® Varies

o Don't know

No evidence found
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Is the intervention feasible to implement?
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GluDIzI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No

o Probably no

o Probably yes
o Yes

® Varies

o Don't know

No evidence found
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Probably Probably no Probably . ,
EQUITY Reduced reduced impact increased Increased Varies Don'tknow
ACCEPTABILITY No probbly Probably Yes Varies Don'tknow
no yes
P | P |
FEASIBILITY No ro:ca)xb v royk;asb v Yes Varies Don'tknow

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Strong recommendation Conditional Conditional Strong recommendation
against the intervention recommendation against recommendation for the for the intervention
the intervention intervention
@) O [ ] O

CONCLUSIONS

Recommendation

Un trattamento anticoagulante della durata di 12 mesi (DOACs and LMWH) puo essere 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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e flow di selezione degli studi
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Q1: Nei pazienti con tromboembolismo venoso idiopatico uno screening intensivo é piu indicato
rispetto ad uno screening minimale al fine di migliorare la prognosi dei pazienti con una
successiva diagnosi di cancro?

MEDLINE (PubMed) (1966 a luglio 2023)

(((((( "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: 670

Embase (Embase.com) (1974 a luglio 2023)

#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/mj

#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: 2289

selezionati 9 records
Q2: Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica é indicata la profilassi con anticoagulanti?

MEDLINE (PubMed) (1966 a luglio 2023)

((((((((("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])))))))))))))))) AND (((((("Thromboembolism/etiology"[Mesh]) OR (((((((
"Venous Thromboembolism/complications"[Mesh] OR "Venous Thromboembolism/mortality"[Mesh]
M) 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])
OR (‘Unfractionated Heparin’[Title/Abstract] OR ‘Heparinic Acid'[Title/Abstract] OR
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Liquaemin[Title/Abstract] OR ‘Sodium Heparin’[Title/Abstract] OR ‘Heparin Sodium’[Title/Abstract] OR
‘alpha-Heparin'[Title/Abstract] OR ‘alpha Heparin'[Title/Abstract]))
Records: 891

Embase (Embase.com) (1974 a luglio 2023)

#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: 545

selezionati 2 record

Q3: Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica maggiore é raccomandabile una dose elevata
di EBPM rispetto a una dose bassa?

Q5: Nei pazienti sottoposti a chirurgia oncologica maggiore deve essere presa in considerazione
una profilassi prolungata per ridurre il rischio tromboembolico?

MEDLINE (PubMed) (1966 a luglio 2023)

(((((((((((("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]))))))))))))))) 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: 332

Embase (Embase.com) (1974 a luglio 2023)

#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: 208

selezionati 6 records (Q3:1; Q5:5)

Q6: 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?

MEDLINE (PubMed) (1966 a luglio 2023)
((((((((((((("Neoplasms/complications"[Mesh] OR "Neoplasms/drug therapy"[Mesh] ))) OR
(((Neoplasia*[Title/Abstract] OR Neoplasm|[Title/Abstract] OR Tumor*[Title/Abstract] OR
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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 (NOACs)"[Title/Abstract] OR
(NOAC:Ss) [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

Type]))))))
Records: 3531

Embase (Embase.com) (1974 a luglio 2023)

#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/mj

#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: 2348

selezionati 1 record
Q7: Nei pazienti portatori di caterere venoso centrale é indicata una profilassi antitrombotica?

MEDLINE (PubMed) (1966 a luglio 2023)

((("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: 349

Embase (Embase.com) (1974 a luglio 2023)

#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/mj

#5 'central venous catheter':ti,ab

#6 #31 OR #32

#7 #30 AND #33

Records: 500

selezionati 6 records
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Q10: Nei pazienti oncologici con TEV acuto la terapia anticoagulante iniziale deve essere
effettuata con ENF, EBPM, fondaparinux, rivaroxaban o apixaban?

MEDLINE (PubMed) (1966 a luglio 2023)

CCCCCCE"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 (((("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: 1062

Embase (Embase.com) (1974 a luglio 2023)

#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 liquaemin 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]/llim

Records: 1300

selezionati 7 records

Q11: Nei pazienti oncologici con TEV acuto é indicato I'uso del filtro cavale?

MEDLINE (PubMed) (1966 a luglio 2023)

CCCCCE("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]
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))) 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: 650

Embase (Embase.com) (1974 a luglio 2023)

#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: 1350

selezionati 4 records

Q12: 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?

MEDLINE (PubMed) (1966 a luglio 2023)

CCCCCCCCC("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 (NOACs)'[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: 396

Embase (Embase.com) (1974 a luglio 2023)

#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
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#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: 672

selezionati 4 records

Q13: Nei pazienti oncologici con TEV incidentale ¢ indicata la terapia anticoagulante ?

Q14: Nei pazienti neoplastici con cancro in fase attiva e con episodio di TEV la prosecuzione del
trattamento con anticoagulanti é indicata oltre i primi 3-6 mesi

Q15: In pazienti oncologici con TEV ricorrente & indicato un incremento della dose della terapia
anticoagulante oppure il passaggio ad altra terapia anticoagulante?

Q18: In pazienti con TEV e tumori cerebrali primitivi o metastasi cerebrali & indicata la terapia
anticoagulante?

Q19: L'utilizzo degli anticoagulanti nel paziente neoplastico puo influenzare la prognosi della
malattia?

MEDLINE (PubMed) (1966 a luglio 2023)

CCCCCCCCC"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 (NOACs)'[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: 1396

Embase (Embase.com) (1974 a luglio 2023)
#1 'neoplasm'/exp/mj
#2 neoplasia* OR neoplasm OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR carcinoma*:ti,ab
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#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: 1270

selezionati 12 records (Q13:4; Q14:2; Q15:3; Q18:2; Q19:1)

Q16: In pazienti oncologici con trombosi splancnica é indicata la terapia anticoagulante?

Q17: In pazienti oncologici con trombosi correlata a catetere é indicata la terapia anticoagulante?

MEDLINE (PubMed) (1966 a luglio 2023)

((("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: 1070

Embase (Embase.com) (1974 a luglio 2023)
#1 ('splanchnic vein thrombosis' NEAR/4 'splanchnic vein thrombosis'):ti,ab
Records: 570

selezionati 7 records (Q16:3; Q17:4)
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LINEE GUIDA AIOM 2021: FINALITA E CARATTERISTICHE

Michela Cinquini, Giovanni Pappagallo, lvan Moschetti

La produzione di Linee Guida (LG) rappresenta uno degli elementi principali della medicina basata
sull’evidenza; esse 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 e 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 é 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 e 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 4 metodologi, il gruppo infatti indica la metodologia da utilizzare per la stesura delle LG,
supporta l'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 40 e la maggior parte € 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
valutazione e alla decisione. In alcune Linee Guida ha preso parte a tutto il processo decisionale anche il
paziente o una Associazione di pazienti.
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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 2015-2019, 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
diagnostici/terapeutici clinici riguardanti:

v’ test diagnostici il cui bilancio tra benefici e danni risulti non essere chiarito in modo definitivo;

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

Gli esiti vengono elencati e descritti nel testo a supporto delle raccomandazioni:

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)”

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

e Il panel identifica, indipendentemente dal Gruppo Metodologico, 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 paria 75% 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 tiene presente anche i valori e le
preferenze dei pazienti pil 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
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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 Nelcaso in cui mancassero evidenze di qualsiasi rango, sara possibile esitare il quesito in un “good practice
statement” solo nel caso siano state soddisfatte le seguenti condizioni:

— le valutazioni fornite sono realmente necessarie in rispetto all’attuale situazione dell’assistenza
sanitaria;

— laricerca e la sintesi dell’evidenza non costituiscono, in questo momento, un uso appropriato delle
risorse;

— dopo aver considerato tutti gli esiti rilevanti e le potenziali conseguenza delle raccomandazioni
fornite, I'implementazione di tali “good practice statement” avra un impatto netto positivo sulla
gestione della problematica;

— esiste evidenza indiretta che supporta tali raccomandazioni (di seguito viene riportata la bibliografia
essenziale per statement critici, oggetto di discussione e di ri-valutazioni condivise, riportati nelle
raccomandazioni attuali)

¢ Inoltre, alla fine di ogniraccomandazione verra riportato il numero o la dicitura per esteso delle referenze
che la supportano.
e La raccomandazione per la pratica clinica esprime I'importanza clinica di un intervento/procedura e la
forza della raccomandazione clinica viene graduata su 4 livelli (tabella 1).

Tabella 1. Terminologia e significato delle raccomandazioni cliniche

Forza della
raccomandazione

clinica

Terminologia

Significato

Forte a favore

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

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

Condizionata a
favore

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

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

Condizionata a
sfavore

“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”

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

Forte a sfavore

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

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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e In 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
0 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
qguando 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 Peralcune raccomandazioni, formulate dal 2012 al 2015, la valutazione della qualita delle evidenze ¢ 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
deglianni, 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.

Come suggerito da GRADE, esistono 5 situazioni pragmatiche in cui € possibile formulare una
raccomandazione “forte” a fronte di una certezza delle prove “bassa” o “molto bassa” e sono di seguito
riportate nella tabella 2.
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Tabella 2. Situazioni in cui possono essere formulate raccomandazioni “forti” in presenza di una certezza delle prove “bassa” o “molto bassa”

Situazione

Certezza nelle prove

Benefici

Danni

Benefici vs danni

Giudizi su valori e
preferenze

Considerazioni sulle risorse

Tipo di raccomandazione

Bassa o Molto

Irrilevante (da

L’intervento potrebbe salvare delle vite

Grande importanza data ad

Piccolo incremento in costi 0 uso di risorse

Raccomandazione forte a

dell’altra

favore del controllo, se meno dannoso

raccomandazione a favore del confronto, se
meno dannoso

Pericolo di vita Molto bassa in situazioni di pericolo. Eventi avversi un beneficio incerto ma . . L . ).
bassa e . . legato ai benefici che giustifica I’intervento | favore dell’intervento
ad Alta) non proibitivi potenzialmente salva-vita
Maggiore importanza data Possibile grande incremento in costi o uso di | Raccomandazione forte contro
Beneficio incerto, danno Bassa 0o Molto | Altao Beneficio incerto ma possibile. agli eventi dannosi, che sono | risorse di un beneficio incerto potrebbero I’intervento (o in favore di un
certo bassa Moderata Sostanziali danni riconosciuti certi, rispetto ai benefici, che indicare la necessita di una confronto meno
sono incerti raccomandazione contro I’intervento dannoso/costoso)
- . . . . . Grandi incrementi in costi (o uso di risorse)
Opzioni potenzialmente Elevato incremento nei costi (0 uso di . . .
. . . . . . . relativi ai benefici che potrebbero Raccomandazione forte a
equivalenti, una chiaramente Bassa o Molto | Altao risorse) relativo ai benefici che potrebbe L. . L s .
. . Importanza nell’evitare danni | giustificare la necessita di una favore di un confronto meno
meno dannosa o costosa bassa Moderata giustificare una raccomandazione a

dannoso/costoso

Alta certezza su benefici
simili tra opzioni, ma una
potenzialmente piu dannosa o
costosa dell’altra

Alta o
Moderata

Bassa o Molto
bassa

Strategie alternative di management
hanno definito benefici simili, ma una di
queste potrebbe essere piu dannosa
dell’altra (certezza: bassa)

Importanza nell’evitare danni

Grandi incrementi in costi (0 uso di risorse)
di un intervento che potrebbe giustificare la
necessita di raccomandare in favore del
confronto, s¢ meno dannoso

Raccomandazione forte contro
un confronto potenzialmente
piu dannoso/costoso

Danni potenzialmente
catastrofici

Irrilevante (da
Molto bassa
ad Alta)

Bassa o Molto
bassa

Intervento potenzialmente poco dannoso,
mentre il beneficio varia nella sua
magnitudo

Importanza nell’evitare danni
maggiori

Grandi incrementi in costi (o uso di risorse)
legati all’intervento potenzialmente piu
dannoso che possa giustificare la necessita
di raccomandare il confronto meno dannoso

Raccomandazione forte contro
I’intervento (o a favore di un
confronto meno
dannoso/costoso)
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D. REVISIONE DEI DOCUMENTI

| revisori esterni sono chiamati a rivedere la Linea Guida, per migliorarne la qualita, agendo direttamente

sull’intero testo, suggerendo eventuali riconsiderazioni/modifiche/aggiunte/eliminazioni.

Le modifiche suggerite dagli esperti verranno revisionate dal Panel e, se ritenuto opportuno, incluse nel

documento finale. Tutti gli esperti con compito di revisori avranno dichiarato il loro conflitto di interessi.

Il metodo utilizzato per la revisione esterna consiste nell’'utilizzo di un questionario. Per ciascuna

raccomandazione oggetto della consultazione, il questionario prevede 4 dimensioni.

1. La raccomandazione e formulata in modo comprensibile rispetto all'intervento che si raccomanda di
utilizzare, all'intervento alternativo e alla popolazione target.

2. Laraccomandazione éformulatain modo chel'adesione allaraccomandazione sia facile dadocumentare
e da misurare.

3. Lavalutazione della qualita delle prove € coerente con le mie conoscenze e con la mia valutazione delle
prove.

4. Laforzadellaraccomandazione espressa dal Panel & coerente con le mie conoscenze e la mia valutazione
delle prove

Ogni stakeholder viene chiamato ad esprimere il suo grado di accordo/disaccordo con ciascuna affermazione,
utilizzando una scala da 1 a 3 in cui ciascuna risposta indica rispettivamente: (1) in disaccordo”, (2) “incerto”,
(3) “d’accordo”.

Inoltre, il questionario prevede anche una domanda aperta, facoltativa, in cui tutti gli stakeholder possano
aggiungere i propri commenti alla raccomandazione.

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.
| MPE si astengono dalla votazione della forza della raccomandazione nei seguenti casi:

v"quando fanno parte dell’authorship di uno o piu 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.

Per ogni raccomandazione & previsto uno statement circa i possibili conflitti di interesse di ciascun Membro
del panel di Esperti. Laddove non sussistano conflitti di interesse lo Statement sara “Nessun conflitto
dichiarato”. Vedi “Come leggere le raccomandazioni” all'inizio di ogni singola LG.

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 rendono possibile I'aggiornamento in
tempo reale nel caso di variazioni importanti per la pratica clinica.

G. PUBBLICAZIONE NEL SITO AlIOM

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.
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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
guotidiana.
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Figura 1. Progetti RIGHT

3. CONFRONTO CON LE LINEE GUIDA INTERNAZIONALI

Le raccomandazioni prodotte da AIOM utilizzando elementi del metodo GRADE rappresentano un punto
gualificante nel panorama internazionale delle LG fornite da organizzazioni scientifiche, prodotte in larga
misura attraverso |'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 5 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 ¢ stata resa il pill 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 e dimostrabile.
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Tabella 3. Standard metodologico per lo sviluppo di linee guida (LG) — AGREE Il

LG AIOM Commenti
“SIGN” | “GRADE”
1 Obiettivo generale della LG chiaramente N Espresso nel manuale metodologico
espresso
2 Quesiti clinici chiaramente definiti N
3 Popolazione (pazienti, medici, altri Popolazione target: oncologo (raramente esistono figure
stakeholders, ecc.) a cui si riferisce la LG diverse)
chiaramente espressa
4 Panel costituiti da tutte le figure N Figure diverse dall’oncologo non in tutte le LG
professionali rilevanti
5 La visione o le preferenze della N Non in tutte le LG
popolazione target (pazienti, medici, altri
stakeholders, ecc.) inclusa
6 | Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri J Popolazione target: oncologo (raramente esistono figure
stakeholders, ecc.) della LG chiaramente diverse)
esplicitati
7 Metodi sistematici per 1’identificazione N Esplicita ricerca bibliografica
delle evidenze disponibili
8 Criteri espliciti per selezionare le evidenze v
9 Descrizione dei punti di forza e delle R N
limitazioni del corpo delle evidenze
valutati secondo standard metodologici
(qualita delle evidenze)
10 | Chiara descrizione del metodo per N 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) solo per quesiti GRADE
11 | Benefici e danni considerati nella
formulazione della raccomandazione N
12 | Link espliciti tra raccomandazioni ed N
evidenza a supporto
13 | LG riviste da esperti esterni prima della N
pubblicazione
14 | Procedure di aggiornamento continuo N
15 | Raccomandazioni specifiche e non N
ambigue
16 | Opzioni differenti per il trattamento della N Nel testo vengono elencate tutte le opzioni terapeutiche
condizione in  oggetto prese in senza giustamente esprimere un ranking di preferenza
considerazione
17 | Raccomandazioni  chiave  facilmente N
identificabili
18 | Descrizione della facilita/difficolta di
implementazione della LG
19 | Esplicitazione di suggerimenti o strumenti N Presenti per alcuni quesiti (oltre ai quesiti GRADE)
per portare le LG dalla ricerca alla pratica
20 | Considerazione dei potenziali costi di
applicazione delle LG
21 | Criteri di audit e monitoraggio della N Attraverso il progetto RIGHT
diffusione e utilizzo della LG
22 | Opinione dei finanziatori non influenza il N
contenuto delle LG
23 | Conflitto di interesse registrato e N 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

2 anni.
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Tabella 4. Confronto tra le Linee Guida AIOM ed altre Linee Guida internazionali

AIOM | ECCO | ESMO | ASCO | NCCN

1 Obiettivo generale della LG chiaramente espresso N v N N NA
2 | Quesiti clinici chiaramente definiti N B NA
3 Popolazione (pazienti, medici, altri stakeholders, ecc.) a cui si riferisce la LG chiaramente N NR NR N NR

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

ecc.) inclusa
6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri stakeholders, ecc.) della LG chiaramente esplicitati N NR NR N NR
7 Metodi sistematici per 1’identificazione delle evidenze disponibili N NR NR N NR
8 Criteri espliciti per selezionare le evidenze N NR NR N NR
9 Descrizione dei punti di forza e delle limitazioni del corpo delle evidenze valutati secondo N NR NO N NO

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

&solo per alcune LG (manca il paziente)
NR: non riportato; NA: non accessibile
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METODOLOGIA APPLICATA ALLE LINEE GUIDA
AlOM

Michela Cinquini, Ivan Moschetti, Giovanni Pappagallo

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 pud far altro che rinforzare il nostro approccio alla produzione
di raccomandazioni per la pratica clinica, poiché l'integrazione tra i due sistemi € sempre stata la proposta di
guesto 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 & 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 & 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.)

a. il trattamento con (descrivere I'intervento terapeutico oggetto del quesito)

b. e suscettibile di impiego in alternativa a (descrivere il trattamento altrimenti considerato in alternativa
all’intervento in esame)?

c. (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 l'intero
gruppo di esperti e non (membri del panel di esperti - MPE) 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 “critici per poter prendere una decisione clinica)”)
e importanti ma non essenziali
e nonimportanti

Tale metodo suggerisce di effettuare la valutazione della rilevanza degli outcome mediante votazione
individuale dei MPE, utilizzando una scala a 9 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 classificati,
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gli outcome saranno o meno considerati nella tabella sinottica delle evidenze e successivamente nella
formulazione della raccomandazione, secondo i criteri riportati nella Tabella 1.

Tabella 1: Classificazione degli outcome

Rating .
(mediana del voto) Importanza Inclusoin
7 89 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: SI
ed essenziali raccomandazione: Si
4 5 6 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: SI
ma non essenziali raccomandazione: NO
123 outcome non importanti tabelle sulla qualita delle prove: NO

raccomandazione: NO

2.2. Selezione della letteratura a supporto delle raccomandazioni cliniche
La strategia di ricerca

| MPE 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 ecc., seguendo in sintesi la nota piramide
delle evidenze.

In media, & relativamente pil 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 puo essere
quello di cercare gli esiti negativi in studi osservazionali o serie di casi o case report, ecc. che possono essere
disponibili anche per malattie diverse da quella considerata ma legati al trattamento.

La strategia di ricerca viene esplicitata, disponibile (in appendice) a quanti interessati a visionarla e al limite
arilanciarla 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, 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, ecc.) (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 pit o meno credibili/affidabili.

Al termine della descrizione dello studio, nel testo e solo per i quesiti vecchi (con valutazione SIGN), rimarra

il livello di evidenza (1,2,3,4) corredato dal rischio di bias (++,+,-) e indicato se il PICO dello studio e

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

Una raccomandazione puo essere integrata da commenti e pud 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, ecc. Ovvero tutto quello che pud

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

Uno degli obiettivi piu 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 é 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
gualita delle evidenze ovvero a 1+ o 2+.

— ilivelli 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: l'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 é 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 (figura 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
Evidenza SIGN (tabella 2) viene riportato nel testo al termine della descrizione di ciascuno studio ritenuto
rilevante e essenziale a sostegno o contro I'esecuzione di uno specifico intervento.

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

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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La Qualita Globale delle Evidenze SIGN (tabella 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 & SIGN
e livello di evidenza g
Compasison between No Non-comparative
Interventions/ C Study (case sories,
exposures? case study)
Yea
Experimental Yes No Observationai
study study
J
INtOVeNBONL/OXPOSUTES > More than one 2 No Betore-Aftor study/
Yes randomiy allocated? No group studied? interrupted time series
Randomised Non-Randomised
Controlied Trial Controlled Trial Yes
1 = studi randomizzati Yia -
Exposure and outcome - a Cross-sactional
2 . sured at th studt:
2 = studi di caso-controlloe R B g
studidi coorte
No |
3 = serie di casi; studi osserva- .
2' ona ll d' 3 ltrO tIpo Case control Yes Groups rk‘h-’\vaJ No Cohort study
AN 5 A study 3 by outcome?
4 = opinione di esperti
Figura 1
Tabella 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

2 . . L .
singoli studi di caso/controllo o di coorte.

5 ++ Rischio di bias molto basso, probabilita molto bassa di fattori confondenti, elevata
probabilita di relazione causale tra intervento e effetto.

54 Rischio di bias basso, bassa probabilita presenza fattori di confondimento, moderata
probabilita di relazione causale tra intervento e 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.
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Tabella 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++ 0 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 di livello 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. studi eseguiti su pazientiin prima linea -> raccomandazioni prodotte per la Il linea;

B. studieseguitiin setting diversi da quelli dove sara applicata la raccomandazione;

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

D. differenze nei dosaggi tra lo studio e la pratica clinica;

E. differenze di etnia;

F. ecc.

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,

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

2 RCT senza evidenza di rischi di bias, i cui risultati sono direttamente applicabili alla popolazione per cui € 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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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:

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 & stata generata la lista
casuale di allocazione deve essere adeguato (selection bias)

mancanza o problemi nella effettiva realizzazione della cecita, specie per outcome soggettivi
(detection bias, in casi rari performance bias)

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)

= esclusione dall’analisi dei soggetti/pazienti persi al follow-up in diversi momenti dello studio

(violazione del principio della intention to treat)

interruzioni precoci degli studi a seguito di un eccesso di efficacia o tossicita secondo modalita non
previste dal protocollo

= 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.0O.):

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 & 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

= 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 l'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.
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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).

Nella tabella 4 sono presentatii 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 nella tabella 5.

Tabella 4. criteri per I'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. Alcune (-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 pit studi osservazionali,
di attribuzione senza alcun fattore di confondimento plausibile (+1 livello)

N

" " a . - - - a
(es. da “bassa 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. Tuttii possibili fattori di confondimento che avrebbero potuto alterare le stime di
effetto avrebbero ridotto I'effetto che si osserva (+1 livello)

Tabella 5. Significato e conseguenze dei diversi livelli di qualita delle prove

Livello certezza Significato Conseguenza

Alta Alto gradp di conﬁdenza E mplto probabilg: che I’effetto vero del trattamento sia

nei risultati simile a quello stimato
Discreto grado di E probabile che I’effetto vero del trattamento sia simile
Moderata confidenza a quello stimato ma vi ¢ la possibilita che 1’effetto sia

nei risultati differente

I risultati sono poco La fiducia nella stima dell’effgtto ¢ limitgta: ’effetto
Bassa vero potrebbe essere sostanzialmente differente da

credibili quello stimato

I dati esaminati sono La fiducia nella stima dell’effetto ¢ molto limitata: ¢
Molto bassa . .. probabile che I’effetto vero sia sostanzialmente
totalmente inaffidabili . )
differente da quello stimato

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.
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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 é 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 pilu bassa valutazione di qualita;

v' seirisultati 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]

2.3.3. Bilancio tra benefici e danni

La direzione della raccomandazione a favore o contro l'uso di un determinato
intervento/farmaco/trattamento/comportamento, ecc. 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 e 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 & 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 'uso dell’intervento, rispettivamente).

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

seguenti alternative:

v favorevole

v" incerto (a favore o a sfavore dell’intervento)

v sfavorevole.

2.3.4. 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 & 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.I1.C.O.
del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). La forza della raccomandazione viene graduata,
in base all'importanza clinica, su 4 livelli (tabella 6):

4 Alinizio capitolo sarebbe auspicabile che ogni LG inserisca un paragrafo contenente le raccomandazioni chiave.
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Tabella 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 . L
Forte . considerato tra le opzioni di prima scelta
dovrebbe essere preso in con- . . . .
a favore . . . terapeutica (evidenza che i benefici sono
siderazione come opzione o .
. L L, prevalenti sui danni)
terapeutica di prima intenzione
I'intervento in esame puo essere considerato
come opzione di prima intenzione,
s L L . | consapevoli dell’esistenza di alternative
Nei pazienti con (criteri di s .
.. . . . | ugualmente proponibili (incertezza riguardo
Condizionata selezione) lintervento xxx puo . L .
. . . alla prevalenza dei benefici sui danni), molto
a favore essere preso in considerazione

utile una discussione approfondita con il pz
allo scopo di chiarire al meglio i valori
espressi o meno dalla persona oggetto del
trattamento

come opzione terapeutica

I'intervento in esame non dovrebbe essere
“Nei pazienti con (criteri di | considerato come opzione di prima
selezione) l'intervento xxx non | intenzione; esso potrebbe comunque essere

Condizionata . L Lo . .
dovrebbe essere preso in | suscettibile di impiego in casi altamente

a sfavore . . . . . . s
considerazione come opzione | selezionati e previa completa condivisione
terapeutica con il paziente (incertezza riguardo alla

prevalenza dei danni sui benefici)
s - .. . . | l'intervento in esame non deve essere in
Nei pazienti con (criteri di . . . .
Forte . . alcun caso preso in considerazione (evidenza
selezione) I'intervento xxx non deve - . . S
a sfavore 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 “condizionata”.

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

— una raccomandazione “condizionata” pud implicare che si debba valutare attentamente in quali
condizioni o a quali pazienti proporre il trattamento, essendo ancora almeno in parte incerto il
bilancio beneficio/danno. In presenza di una raccomandazione condizionata, si devono cioe
considerare attentamente le condizioni specifiche del paziente e del contesto assistenziale, cosi
come le preferenze e i valori individuali espressi dal malato.
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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 (tabella 7).

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
dimensioni suggerite dal GRADE, senza effettuare tutto il processo formale GRADE (strategia di ricerca,
votazioni sullimportanza degli outcome, bilancio beneficio/danno e forza della raccomandazione) e lo sfondo

della riga d’intestazione della tabella diverra arancione (tabella 8).

Tabella 7. Tabella sinottica di una raccomandazione SIGN

Qualita

dell’evidenza

SIGN

Raccomandazione clinica

Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattia,
con dolore di diversa etiologia, la somministrazione di

Forza della
raccomandazione
clinica

Condizionata a

B FANS e paracetamolo pud essere presa in
. . e . . favore
considerazione, per periodi limitati e con attenzione ai
possibili effetti collaterali. (3)°
Tabella 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 llic o IV) in presenza di mutazione
ALTA . S Forte a favore
BRAF V600, il trattamento con BRAF inibitore + MEK
inibitore dovrebbe essere preso in considerazione.

5

A fianco di ogni raccomandazione € utile inserire la o le referenze che sottendono a tale raccomandazione.
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Tabella 9. Tabella sinottica di raccomandazione GRADE

QUESITO XX: «cceveneenennnneee

RACCOMANDAZIONE:

Forza della raccomandazione:

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:
Conclusioni per motivare il bilancio beneficio/danno:

Implicazioni per le ricerche future:

Certezza delle prove

La certezza delle prove & stata giudicata ....... per i seguenti motivi:
Certezza globale delle prove: .......
CO1I:
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3.2. GRADE-Adolopment

Qualora esistano gia in letteratura Linee Guida di alta qualita rispondenti ai quesiti PICO di interesse per il
Panel e sulla base di requisiti di credibilita, stato di aggiornamento, accettabilita e applicabilita al contesto
culturale e organizzativo, ogni Panel pud decidere se accettare o modificare intere LG o soltanto specifiche
raccomandazioni. Come citato nel Manuale Metodologico dell’Istituto Superiore di Sanita (al quale sirimanda
https://snlg.iss.it/?p=176) e dallestensione  del metodo  GRADE (GRADE-ADOLOPMENT
http://www.gradeworkinggroup.org) “Dopo aver valutato la corrispondenza tra quesiti e raccomandazioni
disponibili o evidenze emerse da RS si procede con il completamento o la rivalutazione dei giudizi derivati
dall’applicazione del GRADE Evidence-to-Decision (EtD) framework. Se la raccomandazione & simile a quella
di riferimento la si adotta, altrimenti la si adatta al contesto. L'adozione o I'adattamento di una
raccomandazione richiedono spesso aggiornamenti di Revisioni Sistematiche esistenti. Se non sono
disponibili evidenze o raccomandazioni, viene sviluppata una nuova raccomandazione, sempre applicando il
GRADE EtD framework.”

4.SISTEMA NAZIONALE LINEE GUIDA

Il 7 maggio 2018 I'Istituto Superiore di Sanita ha presentato il nuovo Sistema Nazionale Linee Guida (SNLG),
che diventa '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 qualitd metodologica: AGREE |l 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 rientrinel 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 nelle 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.
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Tabella 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
raccomandazione)?

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi

ALLOCAZIONE: allocazione dei pazienti ai gruppi di trattamento

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

Viene dichiarato come la sequenza di
randomizzazione & stata nascosta?

La randomizzazione ha prodotto 2 gruppi bilanciati?

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi
(prime due)

Cercare nella tabella delle caratteristiche al baseline
tra i gruppi o nei risultati.

piu gruppi?

CONDUZIONE DELLO STUDIO: durante lo svolgimento

dello studio i co-interventi sono stati uguali nei 2 o

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
shilanciamento 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.

(outcome) erano oggettive o soggettive?

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

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 difficilmente 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 e possibile farlo.

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

QUALITA’ STUDI INCLUSI: |a 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
qualita 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.

plot...)?

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

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
eterogeneita gli autori dovrebbero specificare i
metodi con cui é stata analizzata ed esplorata

Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in
particolare nelle figure (Q-test, I2), o nel testo (analisi
per sottogruppi, analisi di sensitivita, meta-
regressioni)
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Tabella 11. Critical appraisal studi osservazionali (coorte, caso-controllo)

STUDI DI COORTE

STUDI CASO-CONTROLLO

raccomandazione)?
Cercare le informazioni nella sezione dei metodi

| soggetti inclusi sono rappresentativi della popolazione target (popolazione a cui si riferisce la

RECLUTAMENTO

Confrontabilita delle popolazioni (unica differenza =
fattore di rischio oggetto di studio)

| Casi e i Controlli sono ricavati da popolazioni
confrontabili

Medesimi criteri di esclusione per i Casi e per i
Controlli

MANTENIMENTO

Adeguata percentuale di accettanti /

soggetti invitati

soggetti

Non differenza tra la percentuale di Casi e di Controlli
rispetto ai soggetti eleggibili

MISURAZIONE

Affidabilita della rilevazione del fattore di rischio
Standardizzazione e affidabilita nella rilevazione
dell’outcome di interesse clinico (in cieco rispetto al
fattore di rischio)

Standardizzazione e affidabilita nella rilevazione del
fattore di esposizione
(in cieco rispetto al fattore di esposizione)

FOLLOW-UP

Contenimento dei drop-out

CONFONDIMENTO

Identificazione dei possibili fattori di confondi
mento

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

Identificazione dei possibili fattori di confondimento

Fare le opportune considerazioni rispetto a come il
fattore di confondimento puo influire sulla
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 al.
Si tratta di uno strumento di 11 items validati per misurare la qualita metodologica di una revisione

sistematica.

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

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.
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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 daln. 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.

318



Appendice 4: Commenti dei revisori esterni




NOME REVISORE REVISIONE PROPOSTA OPINIONE DEL PANEL
DEGLI ESTENSORI

Augusto B. Federici Nessuna
Anna Maria lerardi Nessuna
Roberto Labianca Nessuna
Irma Bisceglia Nessuna
Andrea Antonuzzo Nessuna
Sandro Barni Nessuna
Davide Imberti Nessuna
Laura Franco Nessuna
Michela Giustozzi Nessuna
Davide Cavaliere Nessuna
Antonella Delogu Nessuna
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Infede... ¢+~ 1 e e Data...... 2012202 oo



'—«ﬁw

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi

allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome: Marcello

Cognome: Di Nisio
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Ente di appartenenza: Universita G. D’ Annunzio, Chieti

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

.....................................................................................................................
.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

.....................................................................................................................
.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
Bayer, BMS-Pfizer, Leo Pharma, Daiichi Sankyo, VIATRIS

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente 0 meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Le8PRAFTIA oo oo ssversvvesmmsniamssei s e et reaeeeaaaaes ..

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

Data: 12-01-2022




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

DA L0) 00 LT ] T U
Cognome...... FalanNga. ..o
Qualifica...Professore di Ematologia...............ooooiiiiii i

Ente di appartenenza...... Universita Milano Bicocca..............oooviiiiiiiiiiiiinn,

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o0 non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
...Relatore in Simposi sponsorizzati (Bayer, Pfizer, Sanofi, Leo-Pharma)



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o0 materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non e necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

Infede.....ooovvveiiii . Data...... 71212022
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ASSOCIAZIONE
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Cognome. BISCOgl 8

Qualifica dirigente cardiologo

Ente di appartenenza azienda ospedaliera s. camillo -forlanini

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva 0 non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o0 materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome CECILIA
Cognome BECATTINI
Qualifica Professore Universitario in Convenzione con I’Azienda Ospedaliera di Perugia

Ente di appartenenza Universita degli studi di Perugia

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o0 non esecutiva);

nessuno

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

nessuno

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
...BMS, Bayer HealthCare, Daiichi Sankyo

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o0 materiali, diretti o indiretti, del
tipo:
e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

nessuna
e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

...nessuna.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non é necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

Gouliin o=
In fede =N\ Data 13/1/2022



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva 0 non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
parteciazione ad advisory boards per Aspen, Bayer, BMS/Pfizer, Norgine, Viatris, Leo Pharma

Interessi finanziari nel capitale di un‘industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente 0 meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non e necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.



ASSOCIAZIONE
/] ITALIANA

ONCOLOGIA

MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

.........................................................

.........................................................................

QuallﬁcamCENTEUNiVE@SﬁAQ(O H\QLAWE ‘GEL S Nw@
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Ente di appartenenza....... U N J - \/E @5 !TA\ . ‘bE@LI ; S“Nﬁﬁlf o ‘D l - H(L’g R/O

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto € la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivitd abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in
natura, fra le quali:

® partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

.............................................
.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

® appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

........................... NoNY  ALPLICARILE

......................................

.....................................................................................................................

 lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

............................ .
..................................................................

.....................................................................................................................




Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Nome dell'industria: ..

Prrs e e B N T,

Tipo di azione:....................... cerennrenennnenns o Numero di azionis,.,vuueeu e
s IO N ACPLLOBRIE B

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

]&;;] .............. terrrasas Sessansnsesranas L I srseans sasaas
frraas R T ey srraaas T .[: ------ e aaas sremaaas sasanna saaaa Fesssaersrnas sersaas e e
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Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

...... e e
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II sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risulthre nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede.. A A %@1}%18 X1 (2023
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Cognome...... Terardi........cooviiiiiiii
Qualifica...... Dirigente Medico I livello..........cooooiiiiiiiiiiiii,
Ente di appartenenza...Fondazione IRCCS Ca Granda, Ospedale Maggiore Policlinico, Milano

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

* partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

* appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:
Nome dell'industria:...... PR PP OP PPN

Tipo di azione:...... [ociiiiiiiinann Numero di azioni: /

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

* Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

* fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.



no

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede...m

~.... Data...14/03/2022.....




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome

Roberto

Cognome
Labianca
Quialifica
OncologoMedico
Ente di appartenenza

Libero professionista

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivitd abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o0 non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

SERVIER



ASTELLAS
BAYER

MERCK

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede 14 febbraio 2022
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

NOHIE. o.o050 AND(Z{/A ..............................................................................................
Cognome...... P T 0. e
QUi ... DA A BN TR, Wren... T, LLUBE . iiirininnsrismmsnsimsmannsrniss
Ente di appartenenza....V:. Q1. QN @o gt RBALA ... e

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

....................................................................................................................

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Nome dell'IndUuStria. .....oouvnieee e B R RS R S S e

Tipodiazione:................coovvivveiiiiiannnnn, S L Y o 1 T T

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

[l sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede... ..Z...gtt-:.i...[)ata ‘QF//ZZ



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Cognome...Barni......
Qualifica...Medico Oncologo.

Ente di appartenenza...Libero Professionista......

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva 0 non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

¢ lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
Genomic Health, Roche, Italfarmaco, Eisai, Mylan, Leo Pharma, Pharmanutra. Kyowa Kyrin



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:



Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede. Data...10 febbraio 2022



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

BNE, oo o s st G L s 28 i ———— R R R R R R s R A
COBNOME. ..ttt B 5: {L/Ll ...................................................
QUAIITICAL ..o PURE CBARG e,
Eiitedi appariSiisnag. . o sasnnsirsmveiiiin AL ?‘\}\ e M % .................................

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

...................................................................................................................

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

¢ fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

[l sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede....\ J["‘K ........ Data.......... Qé‘ ) (3 } 2"‘72
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Cognonw...fg_ﬁ.!ﬂfr? ........................ T SeaEe TR R s e o
Qualifica...... Rl RIGEN IS . PED N Ca . o bR IRt N 0
Ente di appartenenza.... A £ 104 CSFEAQELA. D) PEENEP e S

Impiego dellindustria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto ¢ la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:
partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al

°

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

N

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

oS e PR OB TSR

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

PR 3 1> SRR A T T TSR S e s st R A re oA RRTIE

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:




Tipo di azione:...... T el Y B S Numero di azioni:............... PR RS

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni. comprendente 0 meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.
~No

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non ¢ necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome éﬁl/ﬁ'é Z& ;> ..................................................................

Cognome....... Dﬁ— l/[ D E

Qualifica......... YE» o, (Urvl&. -
Ente di appartenenzaAVSZ‘D?/f’f’ﬂDWm ............... f M"z b"ﬁ)'é[ .

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivitd abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

* partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:




Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza ¢ sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

.............................................................................................................................

I1 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che iﬁl?)egna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultargsnuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede .




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome. \’)I\\XTO&:\'}\LQ ........ ’@/ ......................................................................

Qualifica.-.‘.. ....... Z"\B QE(LX'\ \&(\-‘E-

Ente di appartenenza.... AS&L ..... & IL\\/L-Q ILA o %\ A-ON‘CQ&QC}\\ A

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




ASSOCIAZIONE
ITALIANA
ONCOLOGIA
MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome...... MIChEla. ... .. e
Cognome......... GHUSTOZZE . .o

Qualifica......... Dirigente MediCO.........ouiiii

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva 0 non esecutiva);

/

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

/

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
/



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:
e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Nessuna
o fellowship

Nessuno

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non e necessario menzionare il nome di tali persone:

/

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede, Dott.ssa M.Giustozzi
Data 19/12/2023

il fuston:



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
aliegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome............... Michela.......c...oooeeioll,
Cognome................ CINGUIN. ...t e e e aaaas
Qualifica......... BIostatiStiCo. ... oot

Ente di appartenenza Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

{direttamente o indirettamente) per ditie farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivitd abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

» partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

-

A

....................................................................................................

....................................................................................................................

.....................................................................................................................

« appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivitd svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



N [a =R L) R T VL U

Tipo di QZIoNe:. .....cveriviiiiiicirrr e Numero di 8Zioniz...........ooooviviini e,

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

Altri interessi o fatti si stimino debbanc essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(z) e i figli a carico che viveno sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

......................... & R N I N R N I I T T T T I T O O T e

-

Y

.../ ............... O

................................................ L N R LR L L L T T T T I e,

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli sumrmenzionati.

Dichiara inolire che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

-

VUL \A\%M ..07/01/2020..




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamente per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome............... Ivan.....ccocoooeeenienianan,
Cognome................ Moschetti... ...
Qualifica......... Medico di Medicina Generale..............ooo o

Ente di appartenenza Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS

Impiego dell’industria farmaceutica nel corse degli ultimi cinque anni: totte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per foro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivitd svolte e indicare, il nome del prodotto ¢ fa natura del lavoro svolto), sia che

tali aftivitd abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva),

s appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Alire attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceatica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

« lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmacentiche.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevute dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

» borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucieo familiare sono: il coniuge, il(la) compagnoe(a) e 1 figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetfo dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

...........................................................................................................................

1l sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interesst, tali da dover essere portati a conoscenza.

i
In fedé};e{.

ta...07/01/2020..




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali confliéti di iateressi (app. CD 26/10/17)

Nome............... Veronica Andrea.........
Cognome................ Fittipaldo. ..c..oev i
Qualifica......... Information Specialist. ...

Ente di appartenenza Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo ¢ le attivitd svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comporiato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

.......................................................................................................................
.....................................................................................................................

¢ appattenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



..................................................... LR R N L R L N T T T

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

¢ borse di studic o di ricerca istituite dall’industria

.............................................................................. IR T PN TN . dhremarnann
................ I L I T T T T T
2
&
e
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o
........... R R T T I T T T T T
...................................................................... P A e L L R R R T IET Y

Altri interessi o fatti si stimino debbane essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
compenenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il{la) compagno(a) e i figli a carico che vivono softo
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

R I R N N R S N L T

1l sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nellindustria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inolire che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulferiori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede. { AOARNLL B Pata. .07/01/2020..



C s .
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome... A TON AN ARMALD . et recressrneesenseesebnsssenraasessnaaesnee e
Cognome. TR IS IERD. cuuiiiiiiiiniiiieiiiiiieisiertnrsrsesrressesets s sessssrnannssssssaneesesssanas s
Qualifica... MBI UL HTL  MERL Q. oo ssassss et annssasssssissestesaeianae
Ente di appartenenza..... /H&ATS: L. g Y A

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Nome dell'industria.............. Sheannn B e o P T .

Tipo di azione:.............. R Numero di azioni:................. SRR O s

......................................................................................

.......................................

Altri rapporti con I'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente 0 meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

1l sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.
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lo sottoscritto, dott. Francesco Perrone, Presidente e Legale Rappresentante di AIOM
Associazione Italiana di Oncologia Medica

dichiaro
che tutte le raccomandazioni cliniche della Linea Guida sono in linea con le leggi italiane
vigenti, norme e regolamenti delle agenzie regolatorie italiane e del Ministero della Salute,
incluse le disposizioni relative ai Livelli Essenziali di Assistenza.
Inoltre
dichiaro
e di non presentare né pubblicare la LG in tutto o in parte, con logo SNLG, prima del
completamente del processo di valutazione, fatte salve le procedure previste di
consultazione pubblica prestabilite per la specifica linea guida comunicate al CNEC
(per le LG in fase di sviluppo) e descritte nella sezione metodologica (LG complete);
e di fornire piena collaborazione e ogni documentazione aggiuntiva al CNEC, su sua

specifica richiesta, inerente uno o piu dei punti sopra delineati.

In fede

ﬁwm&«w_

Dott. Francesco Perrone
Presidente AIOM

Associazione Italiana Oncologia Medica
Via Née, 23 - 20133 Milano
Tel 02. 70 63 02 79 fax 02. 23 60018
www.aiom.it - segreteria: aiom.segretario@aiom.it
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