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Fibrillazione atriale e cancro 

• L’aritmia più frequente

• Interessa 1.5% - 2% della popolazione generale

• La prevalenza aumenta con l’età: 10% a 80 anni – 18% a 85 anni

• Comorbidità predisponenti: ipertensione,insufficienza cardiaca, 
valvulopatie,BPCO, diabete, tireopatie, nefropatie croniche , disrurbi elettrolitici 

• Dato l’aumento di cancro con l’età e la presenza di altre condizioni predisponenti 
alla FA l’associazione fra cancro e FA è ampiamente possibile.

• La FA aumenta di 5 volte il rischio di stroke , triplica il rischio di insufficienza 
cardiaca,raddoppia la mortalità 

JACC  Farmakis et al. 2014



AF in patients with malignancy may independently double 

the risk of venous or arterial thromboembolism compared 

with either condition alone 

Hu Int J Cardiol 2013

20-year incident malignancy inpatients with new-onset AF 

has been reportedly low at 10%,incident AF may occur in 

up to 30% of patients with certain types of malignancy (eg, 

thoracic).

Fenola JAHA 2018

Some malignancies may also inherently increase the

risk for major bleeding in patients with AF (eg,

hematologic cancer), which is potentiated further with

anticoagulant therapy

Fenola JAHA 2018



Melloni : Orbit – AF registry EHJ Qual Care Clin Outcomes 2017



JACC  Farmakis et al. 2014



Farmaci chemioterapici che possono provocare fibrillazione atriale 

Ibrutinib



JACC  Farmakis et al. 2014



Vedovati  patients with cancer and atrial fibrillation treated with DOACS: A prospective cohort study  Int J Cardiol 2018  (2300 pts)  



Gestione pratica della terapia anticoagulante del  paziente con 
cancro e FA

• Algoritmo

• Indici di rischio

• Terapia con eparina 

• Warfarin e DOAC

• Valutazione del paziente e interazioni chemioterapici  



JACC  Farmakis et al. 2014



Rischio emorragico in relazione al cancro 

• Tipo di neoplasia: per esempio neoplasia cerebrale, neoplasie ematologiche con difetti della coagulazione, 
trombocitopenia indotta da terapia oncologica o malattia epatica metastatica. Se sono presenti, non si può 
prescrivere la terapia antitrombotica. Se, invece, non sono presenti si possono applicare gli score di rischio. 

• Score di rischio :

- se il CHA2DS2-VASc è ≥2 e l’HAS-BLED è <3 si procede con la terapia antitrombotica;

- se Has Bleed ≥3 terapia antitrombotica diventa opzionale e considerata solo in associazione a cancro associato ad 
alto rischio tromboembolico (pancreas, ovaio, polmone fegato) o a terapie oncologiche particolari (cisplatino, 5 –
fluoracile, gemcitabina, eritropoietina ).

- schede dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA),:per tutti e quattro gli anticoagulanti orali diretti (direct oral
anticoagulants, DOAC), le controindicazioni relative alla neoplasie riguardano solo l’alto rischio di sanguinamento

- “Importantly, however, a high bleeding risk in itself should not automatically result in the decision not to 
anticoagulate as stroke risk tracks along with bleeding risk (2018 EHRA Practical Guide on NOACs in AF)”





Sulla base di quanto sopra, gli assistibili sono stati classificati: 
-
“con” un adeguato controllo dell’INR in presenza di un valore di 
TTR superiore o uguale al 70%;
-
“senza” un adeguato controllo dell’INR in presenza di un va
lore di TTR inferiore al 70%; 
-
“con” un’alterazione del rischio trombotico o emorragico in 
presenza di un punteggio calcolato di CHA2DS2-VASc ≥1 e di 
HAS-BLED > 3 oppure di un valore di TTR < 70%; 
-
“senza” un’alterazione del rischio trombotico o emorragico se 
presentavano un punteggio calcolato di CHA2DS2-VASc < 1 o di 
HAS-BLED ≤ 3 e di un valore di TTR ≥ 70%. 

Decreto Regione Veneto 98:  Linee guida impiego NAO nella regione Veneto . Aggiornamento 2017   



Patients in atrial fibrillation treated with NOAC: quale indice  di rischio?

• Because stroke and bleeding risks are closely related

• Stroke risk scores could also be used to identify patients with high bleeding risks

• Compare the performance of 2 stroke risk scores CHA2DS2-VASc and CHADS 2 and 3 bleeding risk scores HAS-BLED,ORBIT, 
and ATRIA in predicting major and intracranial bleeding.

• Stroke risk scores had similar performance to the bleeding risk scores, likely because the stroke and bleeding risks factors 
overlap.

• The strongest predictor of major bleeding was age (CHA2DS2-VASc assigns 2 points to ≥ 75 years)

• Careful assessment and active management of bleeding risk factors in patients on NOACs who have high stroke risk scores, 
not just those with high bleeding risk scores,no incremental benefit of any bleeding score in comparison with stroke risk 
scores. A high bleeding risk score should generally not result in withholding oral anticoagulation.

• The 2 stroke risk scores (CHA2DS2-VASc and CHADS2) and 3 bleeding risk scores (HAS-BLED, ORBIT, and ATRIA) had similar, 
albeit modest, performance in predicting major bleeding and intracranial bleeding in patients with AF treated with NOACs. 
A single stroke risk score appears to be a convenient tool in identifying low-risk patients who may not require 
anticoagulation therapy, whereas at the same time highlights patients at elevated bleeding risk for closer followup. 
Careful assessment and active management of bleeding risk factors may be warranted in all patients on NOACs who have 
high CHA2DS2-VASc or CHADS2scores.

Yao : Am J Cardiol 2017



Gestione pratica della terapia anticoagulante del  paziente con 
cancro e FA

• Algoritmo

• Indici di rischio

• Terapia con eparina 

• Warfarin e DOAC

• Valutazione del paziente e interazioni chemioterapici  



Terapia della fibrillazione atriale in pazienti con cancro

La terapia con Eparina a basso peso molecolare (LMWH) è associata ad una miglior sopravvivenza 
rispetto agli antagonisi della Vit K in pazienti con tumori solidi non metastatici e TEV . L’effetto è 

imputabile ad un potenziale effetto antitumorale ed antimetastatico della LMWH. 

Tuttavia il ruolo della LMWH nella terapia anticoagulante a lungo termine nei pazienti con cancro 
e fibrillazione atriale deve essere provato

JACC  Farmakis et al. 2014

In cancer patients who develop incident AF, VKAs, or LMWH have been traditionally 
preferred over NOACs, based on greater clinical experience with these drugs, possibility 
for loser monitoring and availability of ‘reversal’ options. However, evidence for stroke 
prevention with LMWH in AF is lacking and LMWH is contraindicated in secondary 
prevention in the setting of acute stroke.

2018 EHRA Practical Guide on NOACs in AF



2018

Studio retrospettivo non randomizzato 





Nel  I° anno in terapia (operazioni, 
chemio  e radioterapia)  un INR  
ottimale (2 – 3)   fu raggiunto solo nel 
12% dei pazienti 

Lee Int J Cardiol 2016



Solo 18,6% 
TTR>60% !



Melloni : Orbit – AF registry EHJ Qual Care Clin Outcomes 2017

Inapppetenza,vomito, difficolta’ ad alimentarsi, mucositi diarrea, fluttuazioni assorbimento vit K
Alterazioni nella funzione epatica e/o renale
Interazioni chemioterapici tramite CYP3A4 and P-glycoproteina, interruzioni terapia

Esclusi pazienti con aspettativa vita < 6 mesi



NOAC Use in AF patients With Cancer

• NOACs have significantly lower incidences of ischemic stroke/systemic embolism (p<0.001), major 
bleeding (p<0.001), and all-cause death (p<0.001) than warfarin
• The incidence of major bleeding was particularly lower within 1 year after cancer diagnosis

• The incidences of all clinical events were significantly lower in the NOAC group vs warfarin group

Kim et al. Korean Circ J. 2018;48:406–17.
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Methods

• MarketScan databases (Truven Health MarketScan Commercial Claims 
and Encounters Database and the Medicare supplemental and 
Coordination of Benefits Database (Truven Health Analytics, Inc, Ann 
Arbor, MI)

• 16 096 AF patients (mean age, 74 years) initiating oral anticoagulant and 
being actively treated for cancer between 2010 and 2014.

• Objective: determine the effectiveness and associated risks of DOACs vs 
warfarin in a large population of cancer patients with AF. We also 
explored the outcomes in specific cancer types, and the outcomes for 
head-to head comparisons of DOACs

DOACS  in Patients with NVAF and Active Cancer

23

Shah et al. Blood Advances 2017



blood advances 2018



blood advances 2018

Results Rivaroxaban
vs Warfarin users

• similar rates of ischemic stroke 
and severe bleeding 

• rate of incident VTE was half in 
rivaroxaban users 



blood advances 2018

• Results 
Dabigatran vs 
Warfarin 
users



blood advances 2018

• Results 
Apixaban vs 
Warfarin 
users



Comparative effectiveness of DOAC and Warfarin in patients with 
cancer and atrial fibrillation using MarketScan databases*

1 Sicuri ed efficaci come il Warfarin per prevenzione ischemic stroke

2 Probabile miglior profilo di sanguinamento, simile a quello dei pazienti senza cancro

3 Con tutti i DOAC  riduzione del 50%  – 85% nell’incidenza di VTE rispetto  al Warfarin

*Studio USA retrospettivo;CHA2DS2-VASc  4.6  (WARF) – 4.2 (DOAC); FU 12 mesi

blood advances 2018



Gestione pratica della terapia anticoagulante del  paziente con 
cancro e FA

• Algoritmo

• Indici di rischio

• Terapia con eparina 

• Warfarin e DOAC

• Valutazione del paziente e interazioni chemioterapici  



Oncologist 2014



EHRA 2015



Interazioni chemioterapici tramite CYP3A4 and P-glycoproteina


