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v QURSO \RESDENTES
MANEJC DE SINTOMAS . . L, . . .
SEOM PRERRN:: SOPORTE La ETV tiene admite opticas variables, ¢ qué dato

EN EL PACIENTE ONCOLOGICO epidemiologico es clave para el internista?

Prevalencia de cancer de pacientes con ETV

No cancer
80%

* No cancer ™ Cancer

Timp, Jasmijn F., et al. "Epidemiology of cancer-associated venous thrombosis." Blood 122.10 (2013): 1712-1723.




PARA RESIDENTES _________________________________________________________________________________

DE MANEJQ DE SINTOMAS , . . P
Y TERAPIA DE SOPORTE ¢, Qué debe importarle al paciente y al oncélogo?
EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

A corto plazo laincidencia: ETV alos 12 meses

del diagndstico de cancer 12% (4-20%)

- . - 16
Figure 1: Type of cancer and relative risk of VTE
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VTE = venous thromboembolism
Reprinted from Stein PD et al. Am J Med. 2006;119:60-68, with permission
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A medio plazo, el proceso patogénico subyacentey el

significado pronostico que éste tiene

Table 4. Effect of Venous Thromboembolism on the Risk
of Death Within 1 Year of Cancer Diagnosis Stratified
by Stage, Adjusted for Age and Race

Hazard Ratio (95% Cl), by Stage

I
Cancer Local Regional Remote

Prostate 5.6 (3.8-8.5)* 4 7 (1.9-11.5)* 2.8 (1.5-5.0)t
Breast 6.6 (3.7-11.8)* 4 (1.3-4.5)t 1.8 (1.1-2.9)%
Lung 3.1 (2.1-4.5)* (2 3-3.5)* 2.5 (2.3-2.7)*
Colon/rectum 3.2 (1.8-5.5)* 2 (1.7-3.0)* 2.0 (1.7-2.4)*
Melanoma 14.4 (4.6-45.2)* NA§ 2.8 (1.5-5.3)
Non-Hodgkin 3.2(1.9-5.3)* 2.0 (1.3-3.2)t 2.3 (1.7-3.1)*
lymphoma

Uterus 7.0 (3.4-14.2)* A(48-17.2  1.7(1.0-3.0)t
Bladder 3.2(1.7-6.2)* 3 (1.7-6.4)* 3.3(1.8-6.2)*
Pancreas 2.3 (1.2-4.6)% 8 (2.8-6.1)* 2.3 (1.9-2.7)*
Stomach 24 (1.1-51)¢ 5 (1.0-21)% 1.8 (1.4-2.3)*
QOvary 11.3 (2.5-51.7)F 8(1.1-204¢F 23 (1.7-3.0)*
Kidney 3.2(1.2-8.8)¢ 4(0.6-3.2) 1.3 (0.9-2.0)

Abbreviations: Cl, confidence interval; NA, not applicable.
*P< 001.

TP<.01.

1P<.05.

§Not enough venous thromboembolism cases to estimate.

From: Incidence of Venous Thromboembolism and Its Effect on Survival Among Patients With Common
Cancers

Arch Intern Med. 2006;166(4):458-464. doi:10.1001/archinte.166.4.458
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DE MANEJO DE SINTOMAS ;
 TERAPIA OE SOPORTE ¢, Se conoce el sgstrato molecula,r de la
EN EL PACIENTE ONCOLOGICO trombosis asociada al cancer?

Si, en general se conocen relativamente bien las interacciones a nivel celular y
molecular...

... pero una de las dificultades de la medicina traslacional es la tremenda
heterogeneidad de factores de riesgo trombatico

Tissue Factor endocarditis
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DE MANEJO DE SINTOMAS _ . ,
Y TERAPIA DE SOPORTE ¢Hay una racionalidad detras de este aparente caos?

EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Si, la coordinacion molecular entre el sistema

hemostadtico y célula tumoral para el desarrollo ; [ f; %)
de metadstasis hematogenas (O) (o Y ©)0) 0 JO Tc
() (& Tumour cell

Tres factores determinantes:
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b‘ ST@) W/ ' ERAPA DE SOPORTE ¢ Como los eventos a nivel celular terminan provocando

EN EL PACIENTE ONCOLOGICO un problema clinico?

Efecto bola de nieve
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Pulmonary
embolism

El objetivo seria bloquear la trombogénesis en
su fase inicial
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' QURSIOM 0 A NEIO DE SINTOMAS . . .
SEFOM BREIESS o Trombosis de la vena mesentérica superior

+ esteatosis hepatica asociada a CAPOX
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.
¢, Se puede prevenir la ETV asociada al cancer?

En teoria si... en la practica las cosas no suelen ser tan sencillas

LINWH Inactive control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Evenis Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 Dalteparin
Altinbas 2004 0 42 1 42 1.2% 0.33[0.01, 7.96]
Kakkar 2004 4 140 5 184 T0% 077 [0.21,284)] I
Maraveyas 2012 4 a9 11 B0 101% 037 [0.12,1.10] "
Perry 2010 11 89 13 87 21.2% 0.74[0.35, 1.57] —
Sideras 2006 4 &t} 5 To T 4% 0.82([0.23, 2.94] . E—
Subtotal (95% CI) 458 443  46.8% 0.64 [0.39, 1.06] b2
Total events 23 35
Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*=1.483, df=4 (P=082;F=0%
Testfor overall effect: £=1.73 (F=0.08)
1.2.2 Certoparin
Haas 2012 8 442 14 441 161% 057 [0.24,1.35] —
Subtotal (95% CI) 442 441 16.1% 0.57 [0.24, 1.35] e aE
Total events g 14
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: £=1.28 (F=0.20)
1.2.3 Nadroparin
Agnelli 2009 11 7EB4 11 381 174% 0A50([0.22,1.13] —
Subtotal (95% CI) 769 381 17.4% 0.50 [0.22, 1.13] -
Toatal events 11 11
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect. £=1.67 (F=0.10)
1.2.4 Enoxaparin
Pelzer 2009 8 160 22 152 196% 0.35([0.16, 0.75] —
Subtotal (95% CI) 160 152  19.6% 0.35 [0.16, 0.75] B
Total events 8 22
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect 2= 2.68 (F = 0.007)
Total (95% CI) 1829 1417 100.0% 0.53 [0.38, 0.75] <&
Total events an az

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®= 3.29, df=7 (P =0.86), F= 0%
Test for overall effect: £=3.58 (P =0.0003)

Test for subgroup differences: Chif= 176, df= 3 (P = 0621, F= 0%

Di Nisio M, et al. Primary prophylaxis for venous thromboembolism in ambulatory cancer patients
receiving chemotherapy. Cochrane Database Syst Rev. 2012 Feb 15;2

Favours LMWH

10
Favours control
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Y TERAPIA DE SOPORTE Pero... s estamos listos para hacerlo ya en la practica?
EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

No rutinariamente, salvo que aprendamos a seleccionar mejor a los
pacientes de mas riesgo...

... Al contrario, los principales ensayos parecen estar fuertemente
sesgados al bajo riesgo

es necesario tratar 53 pacientes para
evitar un evento trombatico arterial o venoso.

es necesario tratar 45 pacientes para
evitar un evento trombotico venoso.

NO diferencias en mortalidad.




Y TERAPIA DE SOPORTE ¢, Tiene la tromboprofilaxis riesgos?
EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

PARA RESIDENTES I
V @V SS O o /\\~NEO DE SINTOMAS
‘A SEOM

Si, aunque el ensayo con mas riesgo de sangrado (PRODIGE) se realizd en pacientes con gliomas?

... En cualquier caso, los NNDs parecen superiores a los NNTs (es mas facil beneficiar que daiar..)

Efficacy and safety of LMWH thrombroprophylaxis in outpatients receiving chemotherapy for cancer with increased VTE g4

Rates of major  NNH (major

Rate of VTE bleeding with  bleeding) with
Trial Drug Comparator Cancer type with prophylaxis prophylaxis prophylaxis vs. placebo
PROTECHT [17] (n=1150) nadroparin placebo Solid tumors 2.0% 0.7% ~142
FAMOUS [18] (n=385) dalteparin placebo Solid tumors 24% 0.5% ~200
SAVE-ONCO [19] (n=1608) semuloparin placebo Solid tumors 1.2% 1.2% ~1000
Maraveyas [20] (n=119) dalteparin placebo Pancreatic cancer 3.4% 3.4% ~500
PROSPECT-CONKO [21](n=312) dalteparin placebo Pancreatic cancer 5% Not reported Not reported
PRODIGE [22] (n=186) dalteparin placebo glioma 9% 5.1% ~25
Palumbo [23] (n=659) enoxaparin VKA or aspirin myeloma 5.0% 0% n.a. (active control)
Palumbo [24] (n=342) enoxaparin aspirin myeloma 1.2% 0% n.a, (active control)
INPACT [25] (n=503) nadroparin placebo Solid tumors not assessed 41% ~166

Klerk [26] (n=302) nadroparin placebo Solid tumors not assessed 3.0% ~50
Sideras [27] LMWH placebo/SOC Solid tumors 6% 3% n.a. (active control)

VTE= venous thromboembolism, LMWH= low-molecular weight heparin, VKA= Vitamin-K antagonists, SOC = standai§l of care, NNH = number needed to harm,
n.a. = not applicable

« Riesgo de sangrado mayor:
> 0-5% (ensayos situaciones de alto riesgo)
> Aumento del 60% respecto a controles

> NND 25-1000 k)

Kamphuisen:-Thrombosisresearchl133.(2014):S49-S55.
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V CURSO
‘A SEOM

Aun no del todo

¢ Existen modelos predictivos fiables? E =

Table 1. VTE Risk Assessment Models for Ambulatory Cancer Patients
Khorana (2008)*! Ay (2010)%
Patient Characteristics Risk Score Patient Characteristics Risk Score
Site of cancer Site of cancer
very high risk (stomach, pancreas) 2 very high risk (stomach, pancreas, brain) 2
high risk (bladder, gynecologic, lung, lymphoma, testicular) 1 high risk (kidney, lung, lymphoma, myeloma) 1

Prechemotherapy platelet count =350 x 10%/L 1 Platelet count =350 x 10%/L 1

Hemoglobin <10 g/dL or use of an ESA 1 Hemoglobin <10 g/dL or use of an ESA 1

Prechemotherapy leukocyte count >11 x 10%/L 1 Leukocyte count >11 x 10%/L 1

BMI >35 kg/m? 1 BMI =35 kg/m? 1
sP-selectin 253.1 ng/mL 1
p-dimer =1.44 pg/mL 1

2.5-Month 6-Month

Risk Classification (score) VTE Rate, % Risk Classification VTE Rate, %

Low (0) 0.3 Score 0 1

Intermediate (1-2) 2.0 Score 1 4.4

High (=3) 6.7 Score 2 3.5
Score 3 10.3
Score 4 20.3
Score =25 35

BMI = body mass index; ESA = erythropoietin-stimulating factor; sP-selectin = soluble P-selectin; VTE = venous thromboembolism.

Aikens, Annals of Pharmacotherapy 47.2 (2013): 198-209.

-




Y TERAPIA DE SOPORTE ¢ Se ha demostrado la utilidad clinica de Khorana o del
EN EL PACIENTE ONCOLOGICO uso de biomarcadores?

AUn no, aungue tiene sentido....

PARA RESIDENTES I
" @V SS O o /\\~NEO DE SINTOMAS
‘A SEOM

30% P=0,06
l
25%
20%
15%
P=0,1

l \

10%
P=0,02

5% l \
-~ .

PROTECH PROTECH Khorana >3 Microtec

B Placebo EHBPM

Di Nisio M, et al. Primary prophylaxis for venous thromboembolism in ambulatory cancer patients b

receiving chemotherapy. Cochrane Database Syst Rev. 2012 Feb 15;2
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DE MANEJO DE SINTOMAS , . , ;.
Y TERAPIA DE SOPORTE ¢, Qué recomiendan las guias clinicas sobre

EN EL PACIENTE ONCOLOGICO . . . ,
tromboprofilaxis 12 en pacientes con cancer?

Basicamente son pragmaticas y conscientes de la realidad clinica, pero recogen las
limitaciones de la evidencia...

... No se recomienda la profilaxis rutinaria por la variabilidad de las fuentes de riesgo,
las limitaciones de los ensayos clinicos y el riesgo de sangrado grave

ACCP 2012 Profilaxis de manera individualizada en pacientes con factores de riesgo (ETV previa,
inmovilizacion, hormonoterapia, antiangiogénicos) sin riesgo de sangrado

NCCN 2014 Profilaxis individualizada (Khorana 23) pero lo consideran controvertido.

ASCO 2013 Profilaxis individualizada
Mieloma multiple en tratamiento con lenalidomida

SEOM 2015 Profilaxis individualizada (Khorana 23)

ESMO 2011 Pacientes de “alto riesgo”

BCSH 2015 Pacientes de “alto riesgo”

ISTH 2012 Cancer de pancreas o de pulmén avanzados, con bajo riesgo de sangrado

Mieloma multiple tratado con inmunomoduladores




v CURSO FE;‘EAJ\EEEDNESZEDSDE SINTOMAS . .
“ IO\l ' [E°APA DE SOPORIE Una vez que la trombosis se ha instaurado,
EN EL PACIENTE ONCOLOGICO , . -
¢,qué tratamiento se debe utilizar como

B primera opcidn en pacientes con cancer?
2 HBPMs.
L=
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Lee. Blood, 2013 k)



DE MANEJO DE SINTOMAS

Sa@ Wl  Er:Pa DE SOPORE ¢, Por qué aun no se recomienda la terapia con

eSS
PARA RESIDENTES
b' CURSO
‘ EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

anticoagulantes orales directos?

1. Insuficientes datos de seguridad y eficacia
especificos

No antidoto disponible

Medicion del grado de anticoagulacion dificil
Escasa experiencia periprocedimiento
Potenciales interacciones con tratamientos
antineoplasicos (a través de CYP3A4 y
glicoproteina P)

Al

Mekaj, Ymer H., et al. "New oral anticoagulants: their advantages and disadvantages compared with vitamin K antagonists in the
prevention and treatment of patients with thromboembolic events." Therapeutics and clinical risk management 11 (2015): 967.
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Y TERAPIA DE SOPORTE ¢, Tiene la trombosis asociada al cancer el

EN EL PACIENTE ONCOLOGICO ) , ] .,
mismo pronaostico que en la poblacion general?

No, tiene peor prondstico con mas retrombosis y sangrado grave, aunque no esta claro si
por efecto directo de la ETV o la mayor severidad del tumor

30

Recurrent venous
thromboembolism 30 - Sangrado
importante
12,4% v. 4,9%
HR 2,2 (1,2-4,1)
20 F
Cancer

20

Cancer

10
Sin cancer

Proporcion acumulativa (%) Sangrado
importante

—rt T

10
0”7 ‘
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
No Cancer r—————- 181 170 102 81 68 Tiempo (meses)
- Cancer
661 636 170 127 124 Sin cancer

Cumulative Proportion (%) Recurrent Thromboembolism

Prandoni. Blood. 2002; 100: 3.484-3.488.

" ol 1 L 1 1 1 1 1 1 1 L al 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12  Time (months)
181 160 129 92 73 64  Cancer

661 631 602 161 120 115  No Cancer

0

>




Y TERAPIA DE SOPORTE ¢ Cuanto debe de durar el tratamiento de una trombosis
EN EL PACIENTE ONCOLOGICO asociada al cancer?

PARA RESIDENTES I
V @V SS O o /\\~NEO DE SINTOMAS
‘A SEOM

Tanto como el factor de riesgo que la ha originado.... en la medida de que el paciente

no tenga riesgo de sangrado

Minimo de 3 meses si Diana suelen ser 6 Tratamiento expandido
factores riesgo meses (si riesgo (>6 meses) si
transitorios (p.e. catéter sangrado es razonable hipercoagulabilidad
retirado y no otro bajar un 25% tras primer persistente y bajo riesgo
riesgo) mes) sangrado

Duracidon en meses

Lee. Blood, 2013 k)
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¢ Existen herramientas para individualizar la terapia
extendida >6 meses de los pacientes con cancer?

Por desgracia no. El unico modelo onco-especifico se basa datos retrospectivos con

covariables de apariencia “naif”

Roger MA, etal. Vienna DASH score Ottawa score
2008 prediction model 2012 2012
2010
Patient number 646 929 1818 543
Cohort Prospective Prospective Meta-analysis Retrospective
cancer patients
Predictive Men: none Sex Abnormal D-dimer Sex
variables Women: after anticoagulation
Age 260 yr Location of first VTE Cancer site
Signs of PTS Age <50 yr
BMI 230 D-dimer after Cancer stage
D-dimer 2250 during  anticoagulation Male sex
anticoagulation Prior VTE
Hormonal therapy
Recurrence risk
Low risk <1 point <180 points <1 point <0 points
1.6% (95% CI1 0.3- 4.4% (95% CI 2.7- 3.1% (95% CI 2.3- <4.5%

4.6)

PTS: posthrombotic sindrome.

6.2)

3.9)

Cancer
Volume 119, Issue 3, pages 648-655, 14 AUG 2012 DOI: 10.1002/cncr.27772
http://onlinelibrary-wiley.com/doi/10.1002/cncr.27/-£2/full#fig5

e —_— |


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cncr.v119.3/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cncr.27772/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cncr.27772/full
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V CURSO | :\R/EiDNEEjé DE SINTOMAS ; . .
A SEOM [AERAESiciEy ¢, COmo se trata una trombosis en pacientes con
EN EL PACIENTE ONCOLOGICO ; .. )
insuficiencia renal grave (CICr <30 ml/m)?

 Fase aguda:
- Heparina no fraccionada (eliminacion por

sistema reticulo-endotelial).
A continuacion, hacer transicion...
- HBPM con monitorizacion anti-Xa (a las 4 h)

» Ojo con tinzaparina, que aungue se
acumule menos, también se acumula algo..

- AVK (eliminacion a través de CYP2C9 vy vit. K
epoxido reductasa)

>

Lee. Hematology Education Program Book 2010.
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“ @)W/l ! 'ERAPA DE SOPORTE ¢, COmMo se maneja en la practica la retrombosis venosa?

EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Symptomatic recurrent VTE

¢ ¢

Failure on Warfarin Failure on LMWH
v v Se desconoce si dividir
No se recomienda ~ i i
. : Switch 1o full dose LMWH* Increase LMWH by 25:/0 or back la dosis /12h es eficaz
subir dosis AVK up to full dose
| Fondaparinux mas
retrombosis que HBPM
v
Reassess in 5-7 dayst Filtro de vena cava no
mejora supervivencia ni
¢ ¢ previene reETV
No improvement Symptomatic improvement
v \ 4
Check peak anti-Xa level Continue same dose
v v
Increase LMWH dose accordingly to aim for: Resume usual follow-
1.6 — 2.0 U/mL for once daily dosing or up

0.8 — 1.0 U/ml for twice daily dosing

*full dose refers to the recommended weight-adjusted dose of LMWH for the initial therapy of VTE.

tReassessment should consist of clinical evaluation of symptoms. Radiological imaging is not required except

when deterioration is noted and further extension or new thrombosis is suspected. :

Lee. Hematology Education Program Book 2010.




Y TERAPIA DE SOPORTE ¢, Como se trata una trombosis aguda (<1 mes) si
EN EL PACIENTE ONCOLOGICO
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A SEOM

el paciente tiene trombopenia?

En el primer mes, en general el riesgo trombdtico “prima” sobre el hemorragico

) ) » Trombopenia
Ojo, que ninguna aseveracion
es absoluta... aunque puede I J
guiar un manejo individualizado: | |
- Profundidad (nadir) ) ) ' A
- Duracion (transitoria o Fase aguda Fase subaguda-
permanente) (1 mes) crénica
- Factores modificables J
- Otros factores de riesgo de I | I
sangrado ' ) ’ ) ' N
>50,000 <50,000 AIEEIC
laguetas plaquetas ALEI e
P de plaquetas
A A
| |
N ., - “Considerar filtro
Transfusion
Valorar de vena cava
. ., plaguetas + . :
anticoagulacién . L (retirable) si
. anticoagulacion .
estandar . transfusion
estandar

contraindicada

Carrier, M., Khorana, A. A., Zwicker, J. 1., Noble, S., & Lee, A. Y. Y. (2013). Management of challenging cases of patients with cancer-associated thrombosis b

including recurrent thrombosis and bleeding: guidance from the SSC of the ISTH. Journal of Thrombosis and Haemostasis, 11(9), 1760-1765.

M
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S A@)\V/l ' ERATA DE SOPORTE ¢, Qué ajuste de dosis de heparina se

v PARA RESIDENTES |
A EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

recomienda en caso de trombopenia cronica
(>1 mes de ETV)?

Tras la estabilizacion de los endotelios y del sistema hemostatico, el riesgo

hemorragico tiene un papel mas preponderante

Cifra de plaguetas  Ajuste de dosis

> 50.000/uL No precisa

25.000-50.000/uL Reducmon a dosis profilacticas de alto
riesgo

10.000-25.000/uL Reduccuon a dosis profilacticas de bajo
riesgo

<10.000/puL Valorar supresion
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DE MANEJO DE SINTOMAS , ,
Y TERAPIA DE SOPORTE Y en el caso mas extremo, ¢ como se trata una

EN EL PACIENTE ONCOLOGICO . .
trombosis en un paciente con sangrado?

Dilagnosticar la

fU e nte y e Los pacientes con
sangrado menor si
evaluar podrian tolerar

anticoagulacion

gravedad

Controlar
sangrado

e Cirugia, embolizacion,
radioterapia, etc...

* Transfusiones,
hemostasia...

Soporte

Considerar f||tr0 « No anticoagular hasta
cese de sangrado.
de vena cava Consultar
neurocirujano si

retlrable en fase sangrado intracraneal
aguda (1 mes)

Controlar la

trombofilia

(tratado el
cancer)
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