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INTRODUCCION

Actualmente la enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV) se considera primariamente una complicacion
extrahospitalaria, con aproximadamente el 80% de los
eventos diagnosticados en este medio. En los Ultimos
seis afos se han publicado cuatro estudios aleatori-
zados que han demostrado de forma inequivoca el
beneficio de la tromboprofilaxis con heparina de bajo
peso molecular (HBPM) o ultrabajo peso molecular en
pacientes que reciben tratamiento con quimioterapia
sistémica en un medio extrahospitalario. Dos de los
estudios (PROTECHT y SAVE ONCO) fueron desarrolla-
dos en una poblacién con diferentes tipos de tumores
y los otros dos ensayos clinicos se enfocaron exclusiva-
mente en cancer de pancreas (FRAGEM-UK y CONKO-
004). Estos estudios demostraron una reduccion signi-
ficativa de la incidencia de la ETV superior al 50% en
la terapia con HBPM frente a placebo, sin incrementar
el riesgo de sangrado mayor 0 menor ni impactar en
la supervivencia global. Estos resultados, junto con los
de tres metandlisis publicados en los dos ultimos afos,
han dado lugar a que, por primera vez, las principales
guias clinicas internacionales recomienden valorar la
tromboprofilaxis primaria en aquellos pacientes con
alto riesgo de ETV y bajo riesgo de sangrado que reci-
ben quimioterapia en un medio extrahospitalario.

Las diferentes guias internacionales discrepan res-
pecto a la valoracion de alto riesgo, utilizando diferen-
tes definiciones o criterios. Una de las limitaciones en
la aplicacion generalizada de la tromboprofilaxis es la
ausencia de un beneficio en la supervivencia global.
Este hecho no se observa en ninguno de los cuatro
estudios previamente comentados, tal como cabria
esperar al reducir la incidencia de ETV sintomatica. La
incidencia total de ETV entre los pacientes asignados
al grupo placebo en los estudios que han incluido
diferentes tipos de tumor (estudios PROTECHT y SAVE
ONCO) oscila entre el 3-4%, siendo menor a la obser-
vada habitualmente en los estudios de incidencia en
el mundo real. Por lo tanto, a pesar de una reduccién
consistente y robusta del riesgo de ETV, con hazard
ratio (HR) por debajo de 040, la diferencia absoluta
de incidencia es baja siendo menor del 4%. Esto con-
diciona un numero de pacientes necesarios a tratar
(NNT) para evitar un evento elevado con cifras que
alcanzan 46-60 pacientes.

La identificacién de pacientes con céncer que se
podrian beneficiar de una tromboprofilaxis prima-
ria es un reto mayor en el manejo de los pacientes
oncoldgicos que reciben quimioterapia en un medio
extrahospitalario. En 2008 Khorana publicé el Unico
modelo predictivo de riesgo de ETV sintomatica en
pacientes con cancer que reciben quimioterapia.
Desde entonces, este modelo se ha conocido como el

score de Khorana'y ha sido validado tanto interna como
externamente.

Este modelo analiza cinco variables:

1. Localizacion del tumor primario:
1.1. Muy alto riesgo: pancreas, estdmago
(2 puntos).
1.2. Alto riesgo: pulmaon, linfoma, tumor
ginecoldgico, vejiga y testiculo (1 punto).
2. Niveles de plaguetas prequimioterapia:
>350.000 (1 punto).
3. Nivel de leucocitos prequimioterapia:
11.000 (1 punto).
4. Obesidad: indice de masa corporal (IMC)
> 35 (1 punto).
5. Nivel de hemoglobina < 10 g/dL o uso de
agentes estimulantes de la eritropoyesis
(1 punto).

Ademéds, la puntuacion de Khorana divide a los pacien-
tes en tres categorias:

Bajo riesgo (score = 0): incidencia de ETV 0,3-0,8%.
Riesgo intermedio (score 1-2): incidencia de ETV
1,8-2,0%.

Alto riesgo (score > 3): incidencia de ETV 6,7-7,1%.

La incidencia de ETV en las distintas categorfas en la
cohorte de derivacién fue:

Bajo riesgo: 0,8%.
Riesgo intermedio: 1,8%.
Alto riesgo: 7,1%.

Elvalor predictivo positivo fue del 7,1%y la sensibilidad
del 40% en la categoria de alto riesgo. Este modelo es
altamente predictivo del riesgo de mortalidad y super-
vivencia libre de progresion en pacientes con cancer.
Sin embargo, en los Ultimos cinco afos se han publi-
cado diversos estudios en los que se han demostrado
limitaciones significativas en la capacidad de predic-
cién del score de Khorana. Diversos autores conside-
ran que la valoracién de la tromboprofilaxis primaria
en pacientes que reciben quimioterapia en un medio
ambulatorio, basada exclusivamente en el modelo de
Khorana, puede no ser adecuada.

Recientemente, el modelo de Khorana se ha expan-
dido conlaincorporacion de la medicion del dimero-D
y de la selectina P, mejorando notablemente la capaci-
dad de prediccion del score original, alcanzando el 35%
en la categorfa de més alto riesgo. Este modelo no ha
sido aun validado y ante la dificultad de determinar la
selectina P de forma rutinaria tiene escasa repercusion
en el contexto de la préctica clinica habitual.
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El tratamiento antitrombdtico, especialmente
las heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
han demostrado ser seguras y eficaces para
prevenir el desarrollo de eventos tromboem-
bolicos en pacientes oncoldgicos considerados
de alto riesgo'”. Actualmente las guias de las
principales sociedades oncolégicas, American
Society of Clinical Oncology (ASCO)®, European
Society for Medical Oncology (ESMOY, Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN)* y
la Sociedad Espafola de Oncologia Médica
(SEOM)®, y no oncoldgicas, American College of
Chest Physicians (ACCP)” e International Society
of Thrombosis and Haemostasis (ISTH)® recono-
cen tres indicaciones de profilaxis antitrombo-
tica aceptadas de forma unanime:

0 Paciente oncoldgico sometido a cirugia
oncoldgica.

9 Paciente oncoldgico ingresado por una
complicacion médica.

e Paciente oncoldgico diagnosticado de
mieloma multiple en tratamiento ambula-

torio con lenalidomida o talidomida aso-
ciado a corticoides o quimioterapia en un
medio ambulatorio.

La mayorfa de los eventos de enfermedad
tromboembodlica venosa (ETV) ocurren actual-
mente en un medio extrahospitalario, siendo
los pacientes que reciben tratamiento con
quimioterapia sistémica en este medio ambu-
latorio el grupo de pacientes mds numeroso
en riesgo de padecer esta complicacion.

En los ultimos 25 afnos diversos estudios han
analizado el beneficio de realizar una trom-
boprofilaxis en los pacientes oncolégicos
ambulatorios con tumores solidos que reci-
ben tratamiento con quimioterapia, exclu-
yendo los pacientes con mieloma multiple.
Estos estudios han proporcionado datos
conflictivos no concluyentes, en gran medida
por la gran heterogeneidad de las poblacio-
nes analizadas y tratamientos empleados
(Tabla l).



Tabla I. Ensayos clinicos de tromboprofilaxis en pacientes que reciben quimioterapia en un medio

ambulatorio.

Ensayo
clinico
aleatorizado

Tipo de

farmaco

Dosis de
HBPM/AVK

ETV
Duracion . (%, anti-
Tipo de
trombopro- X coagulante
. cancer
filaxis vs. rama
control)

Durante el

is baj 4 0 9
Levine 1994  — Warfarina Dosis bajas tratamiento Cancerde 0,6% vs. 44%
INR: 1,3-1,9 mama p=0,031
con QT
0 0
Kakkar 2004°  FAMOUS Dalteparina ~ 5000Ul/24h  1afo Muttitumor ;{A’NV; 33%
Cancer de
0 0
Altinbas 2004"" — Dalteparina 5000 Ul/24h 18 semanas pulmon O/iVNS‘SZ’MO
microcitico p=
0 0
Sideras 2006 — Dalteparina ~ 5.000Ul/24h  Continua Multitumor ;6)/?/[\5157/0
0, 0
Perry 2010" PRODIGE Dalteparina 5000 Ul/24h 6 meses Gliomas z/iflsw &
% [ 0
Haas 2012 TOPIC 1 Certoparina ~ 3.000U/24h 6 meses Cimeents S At
mama p=NS
Céncer de
0 0,
Haas 2012 TOPIC 2 Certoparina ~ 3.000UI/24h 6 meses pulmon no 3'5—/2)‘2)5320/2/()
microcitico s
Cancer de
i 0 0,
Lecumberri —\gry Bermiparina  3500U24h  26semanas  pulmon bt 2
2013 Imén D =004
microcitico

ETV: enfermedad tromboembodlica venosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; INR: International Normalised

Ratio; QT: quimioterapia.

El primer estudio de Levine et al.’ demostro el
beneficio de emplear warfarina a dosis bajas,
manteniendo un International Normalised
Ratio (INR) entre 1,3y 1,9, en la prevencién de
eventos de ETV en pacientes con cancer
de mama estadio IV que estaban recibiendo
tratamiento con quimioterapia, con una
reduccion del riesgo relativo del 85% (p =0,031).
Los estudios TOPIC' incluyeron a pacientes
con cancer de mama metastasico (TOPIC 1) o
cancer de pulmén no microcitico estadio Ill-IV
(TOPIC 2) para recibir certoparina subcutdnea
3.000 unidades internacionales (Ul)/dfa o pla-
cebo durante seis meses. El estudio TOPIC 1

fue interrumpido por no demostrarse eficacia
en un analisis interino con ETV: 4% en pacien-
tes tratados con HBPM frente al 4% en pacien-
tes que recibieron placebo (odds ratio [OR]:
1,02; intervalo de confianza [IC] 95%: 0,30-
3,48). En cambio, en el estudio TOPIC 2, en un
analisis post-hoc, certoparina redujo significa-
tivamente la incidencia de ETV en los pacien-
tes con cancer de pulmoén, 3,5% frente al
10,2% (p = 0,032), sin incrementar el riesgo de
sangrado.

En el estudio PRODIGE, que incluyé exclusiva-
mente pacientes con gliomas, la profilaxis con



dalteparina a dosis de 5.000 Ul/dia durante seis
meses no demostrd reducir la incidencia de
ETV comparado con placebo. Sin embargo, se
demostrd un incremento no significativo de los
episodios de hemorragia mayor (HBPM: 5,1%
frente a placebo: 1,2%; hazard ratio [HR]: 4,2 con
IC 95%: 0,48-36, p = 0,22). Todos ellos aconte-
cieron a nivel intracraneal mientras los pacien-
tes recibian el tratamiento objeto del analisis'’.
El estudio se cerrd de forma prematura sin
haber alcanzado su objetivo de reclutamiento
(menos de 100 pacientes aleatorizados), por lo
que no se pudieron extraer conclusiones defi-
nitivas sobre la tromboprofilaxis en los gliomas.

En un estudio en el que se incluyeron pacien-
tes con cancer avanzado y cuyo objetivo pri-
mario era la supervivencia global, la HBPM no
demostré una reduccién en la incidencia de
ETV severa o amenazante para la vida (HBPM:
6% frente al 7% en el brazo control). Tampoco
se alcanzoé el objetivo primario de supervi-
vencia global'.

En el estudio FAMOUS, con un disefio similar al
anterior, en el que se incluyeron pacientes con
diagndstico de cancer avanzado y el objetivo
primario de nuevo fue la supervivencia global,
se analizd como objetivo secundario la inci-
dencia de ETV sintomética'. Se aleatorizaron
385 pacientes a recibir dalteparina 5.000 Ul
frente a placebo una vez al dia durante un afo.
Laincidencia de ETV sintomatica fue del 2,4%
para dalteparina y del 3,3% para placebo, sin
diferencias significativas, con cifras de san-
grado del 4,7%vy del 2,7%, respectivamente. El
objetivo primario del estudio, la superviven-
Cia a un afno, tampoco se alcanzo; sugiriendo,
sin embargo, un beneficio en la superviven-

cia global para aquellos pacientes con mejor
pronostico.

Respecto al cancer de pulmon microcitico
dos pequenos estudios, cuyo objetivo prima-
rio fue la supervivencia global, analizaron la
incidencia de ETV tras profilaxis con HBPM,
obteniéndose resultados contradictorios.
El primer estudio'’ incluyé a 84 pacientes
aleatorizados a recibir quimioterapia mas
dalteparina 5.000 Ul/dfa durante 18 sema-
nas frente a quimioterapia sola, sin diferen-
cias significativas en la incidencia de ETV
entre los dos brazos del estudio, 0% para
la rama de HBPM frente al 2,4% en la rama
de quimioterapia sola. EI sequndo estudio,
ABEL, incluyé a 38 pacientes con cancer de
pulmon microcitico con enfermedad  limi-
tada’. Los pacientes fueron aleatorizados
a recibir tratamiento estandar con quimio-
terapia mas radioterapia frente al mismo
tratamiento mds bemiparina 3.500 Ul/dia
subcutanea durante un méaximo de 26 sema-
nas. Se observd un incremento significativo
de la supervivencia global y de la superviven-
cia libre de progresion, ademas de una reduc-
cién significativa en la incidencia de ETV, 0%
en pacientes tratados con bemiparina frente
al 22% de los pacientes tratados con qui-
mioterapia y radioterapia exclusivamente
(p=10,04).

Sin embargo, en los Ultimos seis afos se han
publicado cuatro estudios aleatorizados, con
un mayor numero de pacientes incluidos,
que han demostrado de forma inequivoca
el beneficio de la tromboprofilaxis con HBPM
o heparina de ultrabajo peso molecular
(Tablas Il y 11I).



Tabla . Ensayos clinicos de tromboprofilaxis en pacientes que reciben quimioterapia en un medio
ambulatorio: PROTECHT, FRAGEM-UK, SAVE ONCO y CONKO-004.

Estudio Numero de - Riesgo de
- . Tipo de tumor .
Aio pacientes trombosis
Pulmén, péncreas, Alto: pancreas,
5 estomago
PROTECHT 1150 SRy e . Nadroparina 3800 Ul/24 h
2009 recto, mama, ovario, Bajo: mama,
cabezay cuello cabeza y cuello
200 Ul/kg/24 h,
FRAGEM-UK , ' 4 semanas, seguido
20117 123 Pancreas Alto Dalteparina de 150 Ul/kg/24 h,
8 semanas
Pulmaén, pancreas,
ié\]/;?NCO 3212 estdmago, colony Moderado-alto  Semuloparina 20mg/24 h
recto, ovario y rifién
1 mg/kg/24 h,
CONKO-004 . : 3 meses, seguido
501519 312 Pancreas Alto Enoxaparina de 40 mg/24 ,
3 meses

HBPM: heparina de bajo peso molecular.

Tabla lll. Resultados de los ensayos clinicos de tromboprofilaxis en pacientes que reciben quimio-
terapia en un medio ambulatorio: PROTECHT, FRAGEM-UK, SAVE ONCO y CONKO-004.

Duracién Sangrado Sangrado

Estudio ETV (%) mayor (%) menor (%)

Afio e QT+HBPMvs.QT | QT+ HBPM QT + HBPM

PR vs. QT vs. QT

2,0% vs. 3,9%

0y 0,
PROTECHT 4 meses (ETV + ETAR) 0,7% vs. 0% 74% vs. 7.9% 53
2009'¢ p=0,18
p=002
3,4% vs. 23%
FRAGEM-UK 12 semanas RR: 0,145 3,4% vs. 3,2% 9,0% vs. 3,0% =
20117
p=0,002
. 1,2% vs. 3,4%
T B HR:036 12%vs.12%  1,6%v5.09% 46
2012 de linea de QT
p < 0,001
0y
CONKO-004 Hasta progresion 6’4H\§' 323 & 8,3% vs. 6,9% ) 12 (ETV
2015" de la enfermedad 7 - 0’01 p=063 sintomatica)

ETAR: enfermedad tromboembolica arterial; ETV: enfermedad tromboembalica venosa; HBPM: heparina de bajo peso
molecular; HR: hazard ratio; NNT: nimero de pacientes necesarios a tratar; QT: quimioterapia; RR: riesgo relativo.



El primer estudio, PROTECHT'®, publicado
en la revista Lancet Oncology en 2009, evalud
la eficacia de la tromboprofilaxis con nadropa-
rina en comparacion con placebo en un grupo
de pacientes con tumores solidos avanzados
o localmente avanzados que recibian qui-
mioterapia en un medio extrahospitalario. No
obstante, los pacientes incluidos en este estu-
dio presentaban un riesgo muy heterogéneo
de padecer un evento trombdético, ya que se
incluyeron pacientes considerados de muy alto
riesgo, con cancer de pancreas, estbmago o
pulmaon, y pacientes con tumores considerados
de bajo riesgo, como las neoplasias de mama o
los tumores de cabeza y cuello. La poblacion
incluida fue superior a 1.000 pacientes.

El objetivo primario del estudio fue la inci-
dencia de eventos tromboembdlicos arte-
riales o venosos sintomaticos. El estudio
alcanzo el objetivo primario, mostrando una
reduccion significativa de los eventos trom-
boticos arteriales o venosos, con una inci-
dencia en la rama de placebo del 3,9% frente
al 2% en la rama experimental de nadroparina
(p = 0,02). No se aprecié un aumento signifi-
cativo en la tasa de hemorragia mayor (0,7%
con nadroparina frente al 0% con placebo;
p = 0,18) ni de hemorragia menor (nadropa-
rina: 7,4% frente al 7,9% con placebo; p = NS).

Por dltimo, no se observaron diferencias signi-
ficativas en la supervivencia global.

El segundo estudio que demuestra el bene-
ficio de la tromboprofilaxis ambulatoria es el
estudio inglés FRAGEM-UK'’, publicado en
noviembre de 2011 y comunicado por pri-
mera vez en el Congreso ESMO de 2009.

Este estudio, a diferencia del anterior, incluyd
exclusivamente a pacientes con cancer de
pancreas, tumor considerado de muy alto
riesgo de padecer una complicacion trombo-

tica (poblacion altamente seleccionada). Con
un disefo similar al estudio previo, el estudio
FRAGEM-UK compar6 la profilaxis con dalte-
parina asociada a quimioterapia (gemcita-
bina) frente a gemcitabina sola. Con tan solo
123 pacientes incluidos, el estudio demostrd
que la tromboprofilaxis es efectiva, con una
reduccion de la incidencia de eventos de ETV
durante el tratamiento con dalteparina (obje-
tivo primario del estudio) del 23% en la rama
solo con gemcitabina frente al 3,5% en la rama
con HBPM (p = 0,002). Ademas, no existieron
eventos tromboembolicos letales a los 100
dias en la rama experimental (dalteparina mas
gemcitabina: 0% frente a gemcitabina: 9%). Sin
embargo, de nuevo, no se observaron diferen-
cias significativas en la supervivencia global.

El tercer estudio, SAVE ONCO, fue publi-
cado por Agnelli et al,, en febrero de 2012, en
New England Journal of Medicine'®. Hasta el
momento, es el estudio de tromboprofilaxis
mas importante, mejor disefiado y con mayor
numero de pacientes oncolégicos incluidos en
cualquier indicacion de tromboprofilaxis. Este
estudio aleatorizé a mas de 3.000 pacientes
con diagnostico de tumor solido avanzado o
localmente avanzado. Se incluyeron seis tipos
de neoplasias: pulmoén, colon y recto, vejiga,
ovario, pancreas y estbmago, considerados de
riesgo moderado-alto, tratdndose, por tanto,
de poblacion homogénea multitumor. Los
pacientes fueron aleatorizados a recibir un tra-
tamiento con quimioterapia estandar mas pla-
cebo frente a quimioterapia mas semuloparina.
Semuloparina es una heparina de ultrabajo
peso molecular con una alta actividad anti-Xa y
minima actividad anti-lla, con una ratio riesgo-
beneficio favorable en estudios preliminares.

El estudio demostré un beneficio significativo
en la reduccién de todo tipo de eventos trom-
boembolicos del 1,2% en el grupo de quimio-
terapia mas semuloparina frente al 3,4% en la



rama de placebo, con un HR muy favorable
(HR: 0,36 (0,21-0,60); p < 0,001). No se des-
cribieron diferencias significativas en la inci-
dencia de sangrados mayores o menores y el
perfil de toxicidad fue favorable globalmente.
De nuevo, no se observaron diferencias en la
supervivencia global.

El Ultimo estudio fue el CONKO-004, presen-
tado inicialmente en el Congreso ASCO de
2010y publicado en mayo de 2015 en la revista
Journal of Clinical Oncology”. Este estudio, al
igual que el estudio FRAGEM-UK, incluyé a una
poblacion de alto riesgo muy seleccionada,
limitada a pacientes con diagnéstico de cancer
de péncreas localmente avanzado o metasta-
sico. Se incluyeron 312 pacientes, aleatorizados
a recibir quimioterapia o quimioterapia mas
enoxaparina 1 mg/kg cada 24 horas durante
3 meses, seguido de 40 mg cada 24 horas hasta
la progresion de la enfermedad. El esquema de
quimioterapia empleado en este estudio fue
la  combinacion de cisplatino, gemcitabina,
5-fluorouracilo (5-FU) y 4cido folinico.

El objetivo primario del estudio fue la inci-
dencia de la ETV sintomatica a los tres meses.
Se observé una reduccion significativa de la
ETV sintomatica, 15 de los 152 pacientes en
la rama de observacion frente a 2 de los 160
pacientes en el grupo de HBPM (HR: 0,12;
IC 95%:0,03-0,52; p=0,001). La incidencia acu-
mulada de eventos de ETV sintométicos fue
del 15,1% en la rama de observacién frente
al 6,4% en la rama de enoxaparina (HR: 0,40;
IC 95%: 0,19-0,83; p = 0,01). No hubo diferen-
cias en la incidencia de sangrados mayores
(8,3% en el grupo de enoxaparinay 6,9% en la
rama de quimioterapia sola (p = 0,63).

A pesar de la reduccion muy significativa de
los eventos de ETV sintomaticos, no se obser-
varon diferencias en la supervivencia global
(HR: 1,01;1C 95%: 0,87-1,38; p = 0,44) entre los

grupos de tratamiento. Tampoco se obser-
varon diferencias en la supervivencia libre de
progresion (HR: 1,06; 1C 95%: 0,84-1,32; p=0,64).

Tras la comunicacion de estos estudios, tres
metanalisis han analizado el valor de la
tromboprofilaxis ambulatoria:

El primer metanalisis procedente de la Cola-
boracién Cochrane” incluyd a 7.622 pacientes
de 15 ensayos clinicos y observé una reduc-
cion, clinica y estadisticamente significativa
de la ETV, con HBPM (riesgo relativo [RR]: 0,56;
IC 95%: 0,42-0,74). Este descenso se asocid
a un incremento significativo de sangrados
menores, con RR de 1,32 (IC 95%: 1,02-1,71),
sin incrementar los sangrados mayores (RR:
1,14, 1C 95%: 0,70-1,85). En cuanto a la mor-
talidad, las HBPM podrian tener un pequefo
efecto positivo a 12 y 24 meses, hallandose
en el limite de la significacion estadistica (RR:
0,95; IC 95%: 0,90-1,00). De hecho, se observé
un beneficio estadisticamente relevante en
la mortalidad durante la permanencia en el
estudio (RR: 0,84; 1C 95%: 0,74-0,96).

El segundo metandlisis fue publicado de
forma simultdnea al estudio SAVE-ONCO en
el mismo numero de la revista New England
Journal of Medicince’' e incluyd aproximada-
mente a 6.000 pacientes procedentes de 11
estudios (Tabla IV). Se observé una reduc-
cion significativa del riesgo de eventos de ETV
sintomaticos del 43%, sin incrementar nin-
gun tipo de sangrado. De nuevo se objetivod
una pequena reduccion de la mortalidad en
el limite de lo estadisticamente significativo
(RR: 0,94; IC 95%: 0,88-1,00). Los autores con-
cluyeron afirmando que si 1.000 pacientes uti-
lizaran una dosis profilactica de HBPM durante
un ano, se evitarian 30 muertes, 20 episodios
de ETV y se produciria un solo episodio de
hemorragia mayor.



Tabla IV. Metanalisis Akl: resultados?.

mayor menor

Pacientes/NUmero de estudio 6.245/10
0,94
. . o b
Riesgo relativo (IC 95%) (0,88-1,00)
Riesgo sin
HBPM* 201
Efecto .
absoluto Riesgo con 30 menos
HBPM (de 60 menos a 0)
(IC 95%)*

*NUumero de eventos por cada 1.000 pacientes.

5.979/9 6.518/11 6.020/9
0,57 1,06 1,18
(0,40-0,81) (0,71-1,57) (0,89-1,55)
46 16 27

20 menos 1 mas 5 mas
(de 27 menos (de 5 menos (de 3 menos
a 9 menos) a9 mas) a 15 mas)

ETV: enfermedad tromboembodlica venosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; IC: intervalo de confianza.

El' metandlisis mas reciente, publicado en
2014 y también procedente de la Colabo-
racion Cochrane, identificd 21 ensayos cli-
nicos aleatorizados que incluyeron a 9.861
pacientes, la mayorfa con céncer avanzado.
En la comparacion del grupo con HBPM con
el grupo sin profilaxis se observé una reduc-
cion en la incidencia de ETV sintomatica (RR:
0,53; IC 95%: 0,38-0,75, sin heterogeneidad,
Tau (2) = 0%), sin aumento en la incidencia de
sangrados mayores (RR: 1,30; IC 95%: 0,75-2,23).

Estos cuatro ensayos clinicos aleatorizados y
los tres metandlisis han modificado el pano-
rama de la tromboprofilaxis ambulatoria en
el paciente con cancer que recibe quimio-
terapia, originando un cambio en las recomen-
daciones de las diferentes guifas al incluirse
una nueva indicacién de tromboprofilaxis en
el paciente oncoldgico. La primera gufa que
recogio esta evidencia fue la guia ESMO publi-
cadaen 20114,

Esta guia recomienda la valoracion de la trombo-
profilaxis en el paciente con céancer avan-
zado que recibe quimioterapia en un medio
extrahospitalario con factores de riesgo aso-
ciados. Sin embargo, en esta guia no se define
el concepto de “alto riesgo”.

En la version de febrero de 2012 de la guia
ACCP’, reconocida como la guia de trom-
bosis de mayor divulgacién, seguimiento y
relevancia en el tratamiento y profilaxis de la
enfermedad tromboembdlica en todo tipo
de pacientes, al igual que en la guia europea,
por primera vez se recoge la recomendacion
de valorar la tromboprofilaxis en pacientes de
alto riesgo de ETV y bajo riesgo de sangrado, a
diferencia de las recomendaciones de la gufa
ACCP de 2008* en contra de esta practica. En
esta Ultima guia se analizo el alto riesgo desde
un punto de vista exclusivamente clinico,
incluyendo factores de riesgo limitados y ana-
lizados de forma aislada (ETV previa, inmovili-
zacion, inhibidores de la angiogénesis, terapia
hormonal, talidomida o lenalidomida).

Si se tienen en cuenta los factores de riesgo
propuestos por la gufa ACCP, serfan candida-
tos a tromboprofilaxis aquellos pacientes con
riesgo muy bajo de desarrollar ETV como, por
ejemplo, las mujeres posmenopdusicas en
tratamiento hormonal adyuvante con un inhi-
bidor de la aromatasa. También podrian ser
candidatos los pacientes que reciben terapia
con bevacizumab (anticuerpo monoclonal
anti-factor de crecimiento endotelial vascular
[anti-VEGF]), cuando el incremento del riesgo
de ETV de este farmaco es controvertido y, por



el contrario, estd asociado a un incremento
del riesgo de sangrado”. Esta guia tampoco
define la duracién de la profilaxis ni el tipo de
farmaco ni la dosis a emplear.

La guia NCCN° recoge también esta indicacion
en pacientes con alto riesgo de ETV, definiendo
el riesgo en funcion de la puntuacion clinica y
analitica de Khorana que se analizarad en el
siguiente apartado. En nuestro medio, la guia
SEOM® recomienda no realizar tromboprofilaxis
de rutina en los pacientes con cancer que reci-
ben quimioterapia en un medio ambulatorio,
aunque se pueden considerar las HBPM en
pacientes con alto riesgo, como los pacien-
tes con diagndstico de cancer de pancreas o
puntuacion de Khorana > 3 y bajo riesgo de
sangrado. Se recomienda, ademds, un segui-
miento estrecho de estos pacientes por el
eventual incremento del riesgo de sangrado.

Por ultimo, la gufa ISTH® mantiene la recomen-
daciéon de no anticoagular profilacticamente a
estos pacientes de forma rutinaria, pero si valorar
la tromboprofilaxis en pacientes con alto riesgo,
como aquellos con diagndstico de cancer de
pulmoén o de pancreas localmente avanzado o
metastdsico y con bajo riesgo de sangrado.

En la Tabla V se resumen las recomendacio-
nes de las principales guias en relacion con
la tromboprofilaxis del paciente con céncer
en tratamiento con quimioterapia. Destaca
la diversidad de criterios entre las diferentes
guias en la consideracion de los factores de
riesgo a tener en cuenta para proponer la pro-
filaxis ambulatoria.

Una de las limitaciones en la aplicacion gene-
ralizada de la tromboprofilaxis es la ausencia
de un beneficio en la supervivencia global.
Dicho beneficio no se observa en ninguno
de los cuatro estudios previamente analiza-
dos, como cabria esperar al reducir la inciden-
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Cia de eventos de ETV sintomaticos. La gran
heterogeneidad de las poblaciones incluidas
en cuanto al tipo de tumor, estadio y qui-
mioterapia ha podido conducir a la ausencia
de diferencias en la supervivencia (tumores
avanzados y de muy mal prondéstico). De
forma paralela, el riesgo de sangrado, poten-
cialmente mortal, asociado al tratamiento
anticoagulante, ha limitado la expansion de
la tromboprofilaxis en estos pacientes, consi-
derados cldsicamente como de alto riesgo de
presentar una complicacion hemorragica.

Hasta el momento, ningun estudio ha publi-
cado datos relacionados con la calidad de vida
de estos pacientes, que requieren una inyec-
Cion subcutanea diaria durante periodos pro-
longados de tiempo. Tampoco se dispone de
ninguna escala o modelo predictivo de riesgo
de sangrado asociado a la anticoagulacion
profildctica en estos pacientes, lo que dificulta
la aplicabilidad de esta estrategia en la pobla-
cion oncoldgica no seleccionada y con mul-
tiples factores de riesgo. De momento, no se
dispone de ningun estudio de relacién coste-
eficacia en este contexto clinico.

La incidencia total de ETV entre los pacientes
asignados al grupo placebo en los estudios que
han incluido diferentes tipos de tumor (estu-
dios PROTECHT'® y SAVE ONCO'®) es del 3-4%,
que es menor a la observada habitualmente en
los estudios de incidencia en el mundo real.

Se ha sugerido que la baja incidencia de ETV
se debid a la inclusiéon de pacientes altamente
seleccionados con bajo riesgo. Por lo tanto, a
pesar de una reduccion consistente y robusta
del riesgo de ETV con HR por debajo de 0,40,
la diferencia absoluta de incidencia es baja,
siendo menor del 4%. Esto condiciona un ele-
vado niimero de pacientes necesarios a tratar
(NNT) para evitar un evento, con cifras que
alcanzan los 46-60 pacientes.



Tabla V. Recomendaciones de las principales guifas clinicas sobre la profilaxis del paciente con
cancer en tratamiento con quimioterapia en un medio extrahospitalario.

Recomendaciones/Nivel de evidencia

Guia clinica Pacientes con factores

deriesgo de ETV

Pacientes sin facto-
res de riesgo de ETV

Factores de riesgo de
ETV considerados

ESMO 20114 No Considerar en pacientes con alto  No definidos.
Grado 2C riesgo.
Grado 2C.
ACCP 2012’ No En pacientes con tumores ETV previa, inmovilizacién,
Grado 2B sélidos con factores de riesgo terapia hormonal,
adicionales y bajo riesgo de inhibidores de la
sangrado, se sugiere dosis angiogénesis talidomida
profilacticas de HBPM o heparina v lenalidomida
no fraccionada.
NCCN 2013° No Considerar tromboprofilaxisen  Score de Khorana > 3.
Nivel de evidenciano  pacientes con factores de riesgo.
definido Nivel de evidencia no definido.
ISTH 2013¢ No Considerar tromboprofilaxisen  Cancer de pancreas
Grado 1B dos situaciones clinicas: localmente avanzado o
: , metastasico.
1. Pacientes con cancer de
pancreas localmente avanzado o Cancer de pulmén
metastasico con bajo riesgo de  localmente avanzado o
sangrado, grado 18. metastasico
2. Pacientes con cancer de
pulmén localmente avanzado o
metastasico con bajo riesgo de
sangrado, grado 2B.
ASCO 2014 No Considerar HBPM de forma No definidos.
Grado de evidencia individualizada, caso por
moderada caso, en pacientes altamente
seleccionados con tumores
sélidos.
SEOM 2014°¢ No Considerar HBPM en pacientes  Céncer de pancreas.
Grado 1B con alto riesgo y bajo riesgo de

sangrado.

Score de Khorana > 3.

ACCP: American College of Chest Physicians; ASCO: American Society of Clinical Oncology; ESMO: European Society
for Medical Oncology; ETV: enfermedad tromboembodlica venosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular;
ISTH: International Society of Thrombosis and Haemostasis; NCCN: National Comprehensive Cancer Network;
SEOM: Sociedad Espafola de Oncologia Médica.

Todo ello ha condicionado que ninguna agencia
haya aprobado aun ninguna HBPM para la pro-
filaxis de la ETV en el paciente con cadncer que
recibe quimioterapia en un medio extrahospi-
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talario. Existe, por tanto, una clara necesidad de
identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo
de desarrollar ETVy que se puedan beneficiar de
una estrategia de tromboprofilaxis.
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CASO CLIiNICO 1

TROMBOPROFILAXIS EN UN PACIENTE
CON CANCER GASTRICO AVANZADO
EN TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA
ALTAMENTE TROMBOGENICA

INTRODUCCION

Paciente varén de 50 afos de edad con cancer
gastrico avanzado.

ANTECEDENTES PERSONALES

Y FAMILIARES

« El paciente no presenta alergias medica-
mentosas conocidas ni diabetes mellitus.
Tampoco dislipemia ni ha sido intervenido
quirdrgicamente en ninguna ocasion.

« Presenta hipertension arterial en trata-

miento médico con ramipril.

Habitos toxicos: exfumador.

No describe antecedentes familiares onco-
l6gicos.

VIDA BASAL

El paciente es independiente para las activi-
dades de la vida diaria al 100%. No presenta
deterioro cognitivo. Es informético, sin con-
tacto con productos téxicos.
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HISTORIA ONCOLOGICA

Desde hace cuatro meses describe disfagia,
dolor epigastrico y sindrome constitucional
con pérdida de peso (12 kg). No describe alte-
racion del ritmo intestinal, ni emesis.

Se inicia estudio y se realizan las siguientes
pruebas complementarias:

- Endoscopia digestiva alta. A nivel de
cardias y region subcardial se observa
lesion infiltrativa ulcerada, con datos de
sangrado, que ocupa mas de la mitad
de la circunferencia, sospechosa de neo-
plasia gastrica. Se toman biopsias de la
lesion.

- Anatomia patolégica: biopsia gas-
trica mediante endoscopia. Se objetiva
adenocarcinoma de bajo grado de dife-
renciacion. Sobreexpresién del oncogén
HER-2/neu mediante inmunohistoquimica
(Herceptest): positivo (3+).



- Tomografia axial computarizada (TAC)
toraco-abdomino-pélvica. Se observa
masa en curvatura menor del estémago
que se extiende por cardias y regiéon sub-
cardial. Adenopatias locorregionales volu-
minosas de 5 x 2 cm de didmetro. Higado
con multiples metéstasis que afectan a
ambos l6bulos (> 30 lesiones).

- Tomografia por emision de positrones
(PET)-TAC. Se halla masa tumoral afec-
tando a cardias, fundus y curvatura menor
del estbmago con extension al ligamento
gastrohepatico.  Mdltiples  adenopatias
en ligamento gastrohepatico, hilio hepa-
tico, entre venas porta y cava y el espacio
retrocrural derecho. Metéstasis hepéticas
masivas.

« Ecocardiograma y electrocardiograma
(EKG). El resultado de la fraccion de eyec-
cion del ventriculo izquierdo (FEVI) es del
68%, sin hallazgos significativos. Ritmo
sinusal.

Analitica

e Hemograma

Plaguetas: 450.000/mm?; leucocitos: 14.200/uL
con 10.800 neutréfilos; hemoglobina (Hb):
12,6 g/dL. Coagulacion: normal; dimero-D:
1.500 ng/mL.

» Bioquimica

ALT: 88 UI/L; AST: 175 UI/L; bilirrubina total:
normal; GGT: 664 Ul/L; fosfatasa alcalina (FA):
254 UI/L; ferritina: 8 pg/L; hierro: 27 pg/dL.

e Marcadores tumorales

CA19-9: 8,500 UI/mL; CEA: 450 ug/L.
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Exploracion fisica

PS1. Peso corporal: 107 kg; talla: 189 cm.
Consciente y orientado en las tres esferas. El
paciente presenta palidez mucocuténea, se
encuentra afebril, eupneico en reposo. Su
tension arterial (TA) es de: 130/85.

No presenta adenopatias patoldgicas en la
cabeza ni en el cuello y sin hallazgos sig-
nificativos en el resto. En la auscultacion
cardiopulmonar se objetiva murmullo vesicu-
lar conservado, ritmico sin soplos a 85 latidos
por minuto (lpm). En el abdomen se detecta
una hepatomegalia a 4-5 traveses de dedo,
dura, irregular y levemente dolorosa a la pal-
pacion; el resto sin hallazgos de interés. Los
miembros inferiores no presentan edemas ni
signos de trombosis venosa profunda (TVP).

TRATAMIENTO HABITUAL

Ramipril: 10 mg/24 h; omeprazol: 20 mg/12 h;
fentanilo: 25 microg/72 h; fentanilo trasmucoso:
100 microg; ibuprofeno: 600 mg/8 h.

EVOLUCION

Con el juicio diagnéstico de adenocarci-
noma, pobremente diferenciado, gastrico,
estadio IV con afectacion hepéatica masiva,
HER-2 positivo, se propone tratamiento con
quimioterapia de acuerdo al esquema: cispla-
tino, 5-fluorouracilo (5-FU) y trastuzumab, tras
implantacion de catéter tipo Port-a-Cath®.



CUESTIONARIO 1

Respecto al caso clinico presentado, responda a las siguientes preguntas.

1. ;Cual es la puntuacion en el score de Khorana de este paciente?

2
3
4
5
6

o |l |0 |o|w

2. Respecto al score de Khorana, sefiale cual de las siguientes variables no esta incluida
en el score.

a. Tipo de tumor.

. Estadio tumor.

. Uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis.

b
C
d. Leucocitos prequimioterapia.
e

. Plaguetas prequimioterapia.

3. Seiale cual de las siguientes caracteristicas clinicas no es un factor de riesgo de en-
fermedad tromboembdlica venosa.

a. Grado histolégico pobremente diferenciado.

. Tratamiento con cisplatino.

. Estadio IV.

b
C
d. Adenocarcinoma gastrico.
e. Tumor HER-2 positivo.

4. Respecto a la tromboprofilaxis primaria de pacientes con cancer que reciben trata-
miento en un medio extrahospitalario, seiale la opcion que considere verdadera.

a. El paciente presentado en el caso clinico se considera un paciente de alto riesgo de padecer
trombosis venosa profunda y embolia de pulmon.

b. No existe un score que valore el riesgo de hemorragia asociado a la terapia anticoagulante
profilactica.

c. Elférmaco de eleccién en el caso de indicar tromboprofilaxis en este paciente es la heparina
de bajo peso molecular (HBPM), aunque se desconoce la dosis y la duracion adecuada.

d. Este paciente presenta un incremento del riesgo de sangrado al tener un tumor primario no
resecado con afectacion mucosa.

e. Todas las opciones son verdaderas.
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CASO CLiNICO 2

TROMBOPROFILAXIS EN UN PACIENTE CON
ADENOCARCINOMA DE PULMON AVANZADO
EN TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA
ALTAMENTE TROMBOGENICA

INTRODUCCION

Paciente varén de 59 afos de edad con adeno-
carcinoma de pulmon avanzado.

ANTECEDENTES PERSONALES
Y FAMILIARES

« Presenta diabetes mellitus tipo II, diagnosti-
cada un afno antes, en tratamiento con hipo-
glucemiantes orales, asi como hipercoleste-
rolemia en tratamiento con estatinas.

» Manifiesta arteriopatia periférica, con cli-
nica de claudicacion intermitente, en trata-
miento con cilostazol.

Presenta obstruccion cronica al flujo aéreo
tipo enfisema. También refiere trombosis
venosa poplitea izquierda diagnosticada
un afno antes para la que recibi¢ trata-
miento inicial con heparina de bajo peso
molecular (HBPM), seguida de acenocuma-
rol durante tres meses.

Como habitos toxicos destaca que es
fumador de 70 paquetes/afno.
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« No describe antecedentes familiares onco-
l6gicos.

VIDA BASAL

El paciente es independiente para las
actividades de la vida diaria al 100%. No
presenta deterioro cognitivo. Es propietario
de una agencia de publicidad, sin contacto
con toxicos.

HISTORIA ONCOLOGICA

Durante la sobreinfeccién respiratoria se prac-
ticd radiografia de toérax, detectdndose una
imagen sugestiva de neoplasia de pulmoén
izquierdo.

Se inicia estudio y se realizan las siguientes

pruebas complementarias:

« Tomografia axial computarizada (TAC)
de térax. Se observa masa pulmonar en



el 16bulo inferior izquierdo (LII), de 37 mm.
Adenopatias supraclaviculares izquierdas,
prevasculares bilaterales, paratraqueales
bilaterales en ventana aortopulmonar, sub-
carinales e hiliares izquierdas. Metdstasis
suprarrenales bilaterales. Estadio TNM IV,
T2N3M1.

« Broncoscopia. Muestra una lesion infiltra-
tiva en el bronquio del LII, con mucosa fria-
ble con sangrado facil. Se practica biopsia
bronquial.

« Patologia. Adenocarcinoma moderada-
mente diferenciado, con &reas de diferen-
ciacion mucinosa. Ausencia de mutaciones
en el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR). Determinacién nega-
tiva de ALKy ROS.

Analitica
e Hemograma

Plaquetas: 384.000/mms3; leucocitos: 9.800/uL
con 7.850 neutrofilos; hemoglobina (Hb):
11,5 g/dL. Coagulacion: normal; dimero-D:
1.783 ng/mL.

» Bioquimica
Creatinina 1,2 mg/dL. Resto de pardmetros
dentro de los limites normales.

e Marcadores tumorales
CA19.9: 348 Ul/mL; CEA: 5,4 ng/mL.
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Exploracion fisica

PS1. Peso: 68 kg, talla: 171 cm. Consciente y
orientado en las tres esferas. El paciente se
encuentra afebril y eupneico en reposo. Su
tension arterial (TA) es de: 124/79. No pre-
senta adenopatias palpables en la cabeza ni
en el cuello, ni otros hallazgos. En la auscul-
tacion cardiorrespiratoria se aprecia murmullo
vesicular conservado, sin ruidos anadidos
ni semiologia de derrame pleural. Tonos
ritmicos sin soplos a 78 latidos por minuto. Sin
hallazgos de interés en el abdomen. No pre-
senta edemas en las extremidades ni signos
de trombosis venosa profunda (TVP), pulsos
presentes y simétricos.

TRATAMIENTO HABITUAL

Metformina: 850 mg dos veces al dia; simvas-
tatina: 20 mg/dia; cilostazol: 100 mg/dia.

EVOLUCION

Se procedid a lainsercion de un catéter venoso
central con reservorio tipo Port-a-Cath®.

Se decidi¢ iniciar quimioterapia siguiendo el
esquema: cisplatino 75 mg/m? y pemetrexed
500 mg/m? cada 21 dias, asociada a suple-
mentos de acido félico y vitamina B, ..



CUESTIONARIO 2

Respecto al caso clinico presentado, responda a las siguientes preguntas.

1. ;Cual es la puntuacion en el score de Khorana de este paciente?

No

olaln|o|e
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2. ;Y la puntuacion en el score de Vienna?
a. 2
b. 3
c 4
d. 5
e 6

3. En el caso que nos ocupa, ;cual de los siguientes factores no es considerado como de
riesgo de tromboembolismo venoso?

Histologia de adenocarcinoma con diferenciaciéon mucinosa.

Insercion de catéter venoso central.

Antecedente de trombosis venosa.

Presencia de metastasis adrenales.

olaln|o|e

Anemia (hemoglobina: 11 g/dL).

4. Respecto a la tromboprofilaxis primaria de pacientes con cancer que reciben
tratamiento en un medio extrahospitalario, sefiale la opcion que considere verdadera.

a. Debido a su puntuacion en la escala de Khorana y a la ausencia de factores de riesgo, a este
paciente se le considera con bajo riesgo de presentar una trombosis venosa profunda y/o
embolia pulmonar.

b. Debido a la dosis indicada, la tromboprofilaxis en los pacientes oncoldgicos no se asocia a
riesgo de hemorragia.

c. Debido al antecedente de trombosis venosa profunda vy la experiencia publicada, el agente
de eleccion para la tromboprofilaxis ha de ser uno de los nuevos anticoagulantes orales de
accion directa, como apixaban o rivaroxaban.

d. La escala de Khorana no se asocia a una alta sensibilidad para identificar pacientes con alto
riesgo de padecer un evento tromboembdlico venoso.

e. El cancer de pulmon se considera de muy alto riesgo en la escala de Khorana, con una pun-
tuacion de 2.
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