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El manejo de la enfermedad tromboembolica
venosa (ETV) en pacientes oncoldgicos es habi-
tualmente mas complejo que en la poblacién
general sin cancer por varias razones, entre las
que destacamos: (1) el mayor riesgo de sufrir
complicaciones hemorragicas, y (2) el mayor
riesgo de recurrencia de eventos tromboembo-
licos a pesar del tratamiento anticoagulante. Se
han desarrollado estrategias terapéuticas mas
eficaces para disminuir el riesgo de recurrencia
de ETV en los pacientes con cancer mediante
el tratamiento a largo plazo (3-6 meses) con
heparina de bajo peso molecular (HBPM) frente
al tratamiento tradicional con farmacos anti-
coagulantes orales antivitamina K (AVK). Se
han conseguido también algunos avances en
el desarrollo de modelos predictivos de recu-

rrencia de ETV. De todas formas, la duracion e
intensidad de la tromboprofilaxis secundaria
tras los primeros seis meses de tratamiento anti-
coagulante y el manejo éptimo de la recurren-
cia de ETV representan un importante reto en
la practica clinica oncolégica. No disponemos
de ensayos clinicos aleatorizados que compa-
ren opciones de tratamiento en pacientes con
recurrencia de ETV. A continuacién, revisamos
la evidencia clinica disponible y las recomenda-
ciones actuales en las principales guias clinicas
como punto de referencia para poder indivi-
dualizar la toma de decisiones para cada uno
de los pacientes.

Palabras clave: Recurrencia; retrombosis;
trombosis asociada al cancer.
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ANTECEDENTES

La asociacion entre cancer y trombosis conocida
como sindrome de Trousseau' es una compli-
cacién frecuente, potencialmente letal, y que
se asocia a una menor supervivencia para
todos los estadios del cancer comparado con
pacientes oncoldgicos que no desarrollan
ETV?3, La forma de presentacion clinica méas
habitual es la ETV, que incluye la trombosis
venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo

pulmonar (TEP).

ElmanejodelaETVen los pacientescon cancer
es mas complejo por multiples razones, entre
las cuales destaca el mayor riesgo de: pre-

sentar complicaciones hemorragicas graves,
y se sufren episodios recurrentes de ETV a
pesar del tratamiento anticoagulante com-
parado con la poblacién general no oncolo-
gica tratada por ETV seguin los datos de varias
cohortes de pacientes®”. Uno de los estudios
mas relevantes es el publicado por Pran-
doni et al. en el ano 2002° con 842 pacientes
(661 sin cancery 181 oncoldgicos). Los pacien-
tes con cancer presentaron una incidencia acu-
mulada superior de hemorragia mayor (12%
frente al 5%; hazard ratio [HR] 2,2; intervalo de
confianza [IC] 95% 1,2-4,1) y de recurrencia de
ETV (21% frente al 7%; hazard ratio [HR] 3,2; IC
95% 1,9-54) a los 12 meses de seguimiento
comparado con la poblacién no oncolégica.

La mayor tasa de recurrencia de ETV en los
pacientes con cancer llevd al desarrollo de
ensayos clinicos aleatorizados para evaluar
otras estrategias de tratamiento para estos



pacientes. Hasta la fecha disponemos de los
datos de cinco estudios diseflados para com-
parar el tratamiento prolongado (durante
3-6 meses) con HBPM frente a la terapia
estdndar con fadrmacos anticoagulantes AVK
cuyos resultados se resumen en la tabla IF'2,
En conjunto, los datos de estos estudios
demuestran una mayor eficacia de la HBPM
comparado con los farmacos AVK con unas
tasas de recurrencias de ETV del 7-10% para
HBPM y del 10-21% para AVK, sin observarse
diferencias significativas en seguridad (san-
grado mayor y muerte) para las dos ramas
de tratamiento. De estos ensayos clinicos
destacamos el estudio CLOT?, en el que se
aleatorizaron 672 pacientes para recibir tra-
tamiento anticoagulante durante un periodo
de observacion de seis meses con AVK frente

a dalteparina (dosis plenas de 200 Ul/kg/
dia en el primer mes y reduccién de dosis a
150 Ul/kg/dia en los cinco meses restan-
tes). El estudio demostré una reduccion del
50% del riesgo de recurrencia de ETV en la
rama que recibié dalteparina y representd
el estudio pivotal que justificé el cambio
en la practica clinica habitual para el trata-
miento a largo plazo de los pacientes con
ETV asociada al céncer. Recientemente se
publicaron los datos del estudio CATCH',
en el que se compard el tratamiento a
largo plazo (durante 6 meses) con AVK
frente a tinzaparina a dosis terapéuticas en
900 pacientes con ETV asociada al cancer.
En este estudio, las curvas de Kaplan-Meier
de estimacion de riesgo de recurrencia de
ETV presentaban tendencia similar a las

Tabla 1. Ensayos clinicos aleatorizados en los cuales se ha comparado el tratamiento a largo plazo
con heparinas de bajo peso molecular frente a antivitaminas K para el tratamiento de la enferme-

dad tromboembdlica venosa asociada al cancer.

Estudio, Comparativa de Tiempo
afho tratamientos observacion

CANTHANOX ~ AVK vs. enoxaparina 146 3 meses
2002° (E) dosis plenas una

vez al dia
CLoT AVK vs. dalteparina (D) 672 6 meses
2003° dosis plenas una vez al

dfa con reduccion de

dosis de heparina

a las 4 semanas

de tratamiento
ONCENOX AVK vs. enoxaparina 122 6 meses
2003 (E) dosis plenas

administrada 2 veces

al dia vs. dosis Unica
LITE AVK vs. tinzaparina (T) 200 3 meses
2006" dosis plenas una vez

al dia
CATCH AVK vs. tinzaparina (T) 900 6 meses
2015

Recurrencia
ETV (AVK vs.
HBPM)

21%vs. 10%
p=009

Sangrado
mayor (AVK
vs. HBPM)

16% vs. 7%
p=0,09

Muerte (AVK

vs. HBPM)

23% vs. 11%
p=007

17% vs. 9% 4% vs. 6% 41% vs. 39%

p=0,002 p=NS p=NS

10% AVK vs. 3% AVK vs. 6% E - 329 AVK vs.

7% E (2 veces/ (2 veces/dia) 23% E (2 veces/
dia) vs. 6,3% E vs. 11% E dia) vs. 42% E

(1 vez/dia) (1 vez/dia) (1 vez/dia)
p=NS p=NS p=NS

16% vs. 7% 7% vs. 7% 19% vs. 20%
p=0,044 p=NS p=NS

10% vs. 7% 1% vs. 1% 349% vs. 32%
p=007 p=NS p=NS

AVK: antivitamina K; D: dalteparina; E: enoxaparina; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; HBPM: heparina de
bajo peso molecular; p = NS: valor p no significativo; T: tinzaparina.



observadas en el estudio CLOT, aunque
no se consiguid la significacion estadistica
(log-rank test, p = 0,07) considerando glo-
balmente todos los eventos de ETV recu-
rrente (TEP y TVP sintomaticos e inciden-
tales). Las tasas de recurrencia observadas
en el estudio CATCH fueron menores a las
esperadas y a las observadas en el estudio
CLOT para las dos ramas de tratamiento
(10% para AVK'y 7% para HBPM). La mayor pro-
porcion de tumores de origen ginecoldgico
y otras caracterfsticas epidemiolégicas de los
pacientes reclutados para el estudio CATCH
podrian justificar las diferencias observadas res-
pecto a datos previos del estudio CLOT.

A partir de los datos de los estudios epide-
mioldgicos®” y ensayos clinicos mencionados
previamente®'?, se han identificado algunas
variables clinicas asociadas a un mayor riesgo
de recurrencia de ETV en los pacientes con
cancer, como se resume en la tabla 11973

En el estudio de Prandoni® et al. se observd un
mayor riesgo de recurrencia segun el tipo de
tumor (mayor en cancer de pulmon y gastroin-
testinal) y en pacientes con enfermedad
avanzada. Hay que tener en cuenta que, en
este y en otros estudios observacionales mas
antiguos®?, los pacientes fueron tratados con
pautas similares de anticoagulacion (habitual-
mente HBPM los primeros 5-10 dias seguido
de AVK), independientemente de la existencia
de cancer. En la misma tabla Il incluimos los
datos publicados en el afno 2011 de un analisis
post-hoc de los pacientes incluidos en el estu-
dio CLOT®. En este subanalisis se confirmé
una mayor incidencia acumulada de recu-
rrencia de ETV en los pacientes que recibieron
tratamiento con AVK comparado con los trata-
dos con HBPM, tanto mediante las curvas de
Kaplan-Meier (17,2 con AVK frente al 8,7% con
HBPM; log-rank test p valor = 0,002) utilizadas
en el andlisis original® como mediante cur-
vas Competing risk (129% con AVK frente al 6%
con HBPM; Gray’ test p valor = 0,006), en las

Tabla ll. Variables clinicas que se han asociado a mayor riesgo de recurrencia de enfermedad trom-
boembolica venosa en estudios clinicos observacionales y ensayos clinicos aleatorizados.

Estudio, Diseno del Variable clinica asociada
Test estadistico
ano estudio arecurrencia de ETV

Prandoni et al. Cohorte prospectiva 842
2002° observacional
Estudio CLOT Andlisis post hoc de los 672
2003°" datos del ensayo clinico

CLoT

Extension del cancer

Tipo de cancer (pulmon,
gastrointestinal)

Modelo Cox HR IC 95%

HBPM vs. AVK 0,48 (0,30-0,78)

Edad (afios) > 75 vs. < 75 0,39(0,17-0,89)

Metdstasis vs. no metastasico 2,73 (1,20-3,43)

Fumador vs. no fumador 2,06 (1,47-4,10)
Modelo Competing risk
HRIC 95%

HBPM vs. AVK 047 (0,29-0,74,

)
Edad (afos) = 75 vs. < 75 0,40 (0,17-0,92)
Metastasis vs. no metastasico 2,60 (1,39-4,86)

1,97 (1,16-3,40)

Fumador vs. no fumador



Tabla Il. Continuacion.

Estudio, Diseno del Variable clinica asociada a
Test estadistico
ano estudio recurrencia de ETV

Reglstro RIETE,
2008

Louzada ML
2011

Chee CEetal.
2014

Napolitano M,
estudio DACUS
2014

Louzada Ottawa
Scale™®

Cohorte prospectiva
observacional

Andlisis sistematico de

10 estudios (6 estudios
observacionales

y 4 estudios retrospectivos)

Cohorte basada en datos
poblacionales del condado
de Olmsted (Minnesota)
durante 35 afos
(1966-2000)

Ensayo clinico aleatorizado
tras 6 meses de tratamiento
anticoagulante: prolongar
HBPM x 6 meses
adicionales (grupo A1) vs.
discontinuar el tratamiento
anticoagulante (grupo

A2). Comparacion con

los pacientes que no
presentaban TVR (grupo B)

Cohorte de derivacion

Cohorte de validacion
Escala de Ottawa

3.805

4.800

477

347

543

819

Recurrencia de TEP
Edad < 65 anos

Diagnéstico ETV < 3 meses
antes que el cancer

TEP grave

Recurrencia de TVP
Edad < 65 afos

Diagndstico ETV < 3 meses
antes que el cancer

Extension del cancer

Mayor riesgo con AVK vs.
HBPM en los primeros
3 meses de tratamiento

Tipo de cancer (cerebro,
pulmaon, ovario, sindromes
mieloproliferativos

o mielodispldsicos)

Extensién del cancer
Cancer en progresion

Parélisis de extremidad inferior

Presencia de TVR

Género femenino, historia

previa de trombosis y cancer

de pulmén mayor riesgo
Cancer de mama y cancer
localizado TNM 1-2 menor
riesgo de recurrencia

OR (IC95%)
3,0(1,9-4.9); p < 0,001
2,0(1,2-3,2); p=0,005

19(1,2-3,1); p=0,01

24(15-36);p <003
16(1,0-24); p= 0,04

Metastasico (7%) vs
localizado (4%)

RR 1,36;1C 95%
1,06-1,74 (p = 0,01)

AVK (16%) vs. HBPM (11%)
3 meses RR 0,68; IC 95%
0,36-0,90 (p=0,02)

6 meses RR 1,34; 1IC 95%
0/46-3,11 (p=0/481)

Cox proportional hazard
modeling

Grupo A2 vs. Al

(HR 1,58;1C 95% 0,8-3;
p=N9)

Grupo A2 vs. B

(HR 9,56; IC 95%
2,8-28,5p < 0,001)
Grupo A1 vs. B (HR 6;
IC95% 1,7-21,2;
p=0,005)

Coeficientes de
correlacién logistica

AVK: antivitamina K; ETV: enfermedad tromboembodlica venosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HR: hazard
ratio; 1C 95%: intervalo de confianza del 95%; NS: no significativo; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo; TEP: tromboembo-

lismo pulmonar; TVR: trombosis venosa residual.



Tabla Ill. Modelos predictivos desarrollados para predecir recurrencia de enfermedades trombo-
embdlicas venosas en pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa idiopética o no provocada
(modelos de Rodger, Viena y score DASH) y para pacientes con céncer (score de Ottawa).

. En pacientes con ETV
En pacientes con ETV no provocada . X
asociada al cancer

Score de
Rodger, Viena, 2010 (b) Score DASH, Ottawa. 2002- Score de Ottawa,
2008 (a) 2012 (c) 2003 (d, e) 2012 (f)
Cohorte Prospectiva Prospectiva Metanalisis Datos combinados ~ Retrospectiva
N =646 (todas N=929 N=1818 de los estudios CLOT N =543
mujeres) -+ CANTHANOX
N=819
Variables . Edad>65af0s -+ Género + Género - Génerofemenino  + Género femenino
predictivas . SPT . Localizacién del masculino (+1 punto) (+1 punto)
deriesgode . MC230kg/m?  primerevento (+1 punto) - ETV previa + ETV previa
recurenda | pimeroD trombatico + Edad < 50aros (+1 punto) (+1 punto)
2250 ng/ml + Dimero-D despues {1 punto) « Cancerde pulmén  + Cncer de pulmén
durante el de finalizar la + Tratamiento (+1 punto) (+1 punto)
tratamiento eaglladon hormqnal, a0 . Céncerdemama - Cancer de mama
anticoagulante €n mujeres 0 i) i)
(-2 puntos) P P
. Niveles « TNM1-2 « TNM1 (-2 puntos)
anormales (-2 puntos)
de Dimero-D
después del
tratamiento
anticoagulante
(+2 punto)
Riesgo de Riesgo bajo: Riesgo bajo: Riesgo bajo: Riesgo bajo: Riesgo bajo:
recurrencia <1 puntos <180 puntos <1 puntos <0 puntos <0 puntos
Recurrencia: 16%  Recurrencia: 44% Recurrencia:3,1%  Recurrencia: 5,1% Recurrencia: 4,5%

Riesgointermedio:  Riesgo alto:
0 puntos > 1 puntos
Recurrencia: 9,8% Recurrencia: 19%

Alto riesgo:
> 1 puntos
Recurrencia: 15,8%

ETV: enfermedad tromboembodlica venosa; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal;
SPT: sindrome postrombatico.

Adaptado de Kyrle 2014.

a. Rodger MA, Kahn SR, Wells PS, Anderson DA, Chagnon |, Le Gal G, et al. Identifying unprovoked thromboembolism patients at low risk
for recurrence who can discontinue anticoagulant therapy. CMAJ. 2008;179:417-26.

b. Eichinger S, Heinze G, Jandeck LM, Kyrle PA. Risk assessment of recurrence in patients with unprovoked deep vein thrombosis or pul-
monary embolism: the Vienna prediction model. Circulation. 2010;121:1630-36.

c. Tosetto A, lorio A, Marcucci M, Baglin T, Cushman M, Eichinger S, et al. Predicting disease recurrence in patientswith previous unpro-
voked venous thromboembolism. A proposed predictionscore (DASH). J Thromb Haemost. 2012;10:1019-25.

d. Lee AY, Levine MN, Baker RI, Bowden C, Kakkar AK, Prins M, et al. Randomized comparison of low-molecular-weight heparin versus
oral anticoagulant therapy for the prevention of recurrent venous thromboembolism in patients with cancer (CLOT) Investigators. Low
molecular-weight heparin versus a coumarin for the prevention of recurrent venous thromboembolism in patients with cancer. N Engl
J Med. 2003;349:146-53.

e. Meyer G, Marjanovic Z, Valcke J, Lorcerie B, Gruel Y, Solal-Celigny P, et al. Comparison of low-molecular-weight heparin and warfarin
for the secondary prevention of venous thromboembolism in patients with cancer: a randomized controlled study. Arch Intern Med.
2002;162:1729-35

f. Louzada ML, Carrier M, Lazo-Langner A, Dao V, Kovacs MJ, Ramsay TO, et al. Development of a clinical prediction rule for risk stratifica-
tion of recurrent venous thromboembolism in patients with cancer-associated venous thromboembolism. Circulation. 2012;126:448-54.



que se tiene en cuenta que el evento muerte
compite con el evento recurrencia de ETV
en estos pacientes®. En el mismo articulo se
incluye un andlisis multivariado de variables
asociadas a un mayor riesgo de recurrencia de
ETV (enfermedad metastésica y habito taba-
quico) y de variables asociadas a una menor
incidencia de eventos trombdticos recu-
rrentes durante el seguimiento (tratamiento
con HBPM y edad superior o igual a 75 ahos).
En la tabla Il incluimos también las variables
asociadas a mayor recurrencia de ETV en una
cohorte de 3.805 pacientes con cancer (44%
con enfermedad metastasica) incluidos en
el registro RIETE global™ y en el subgrupo
de mujeres con cancer durante un periodo de
seguimiento de 3 meses'. Asimismo, se
incluyen datos de una revision sistematica de
la literatura por Louzada et al publicada en
2011 que incluyd el andlisis de 6 estudios
observacionales y 4 cohortes retrospectivas
con un total de 4.800 pacientes (330 de los
cuales sufrieron ETV recurrente). En esta revi-
sibn no se observaron diferencias segun el
tipo de tumor, pero si segun la extension de
la enfermedad. La mayor eficacia de la HBPM
respecto al AVK se demostré solo para los pri-
meros 3 meses de tratamiento. Hemos incluido
también los datos del estudio de Chee et al.
publicado en 20146, aunque basado en
datos poblacionales antiguos (periodo de
35 afos entre los afos 1966y 2000) en el estado
de Minnesota. Como mencionamos anterior-
mente, en el estudio de Chee también hay que
tener en cuenta que los pacientes fueron tra-
tados a largo plazo mayoritariamente con AVK.

En la misma tabla Il hemos incluido el resu-
men de los resultados del estudio italiano
DACUS de Napolitano et al’, en el que
se reclutaron 347 pacientes con TVP aso-
ciada al cancer tras completar los primeros
6 meses de tratamiento anticoagulante entre
octubre de 2005 y abril de 2010. Se estratificd

a los pacientes segun la presencia (grupo A)
0 ausencia (grupo B) de trombosis venosa
residual (TVR). La técnica utilizada en este
estudio se basd en el cociente del didmetro
vascular antes y después de la compresion de
la vena poplitea, en el que de forma arbitraria
se considerd presencia de TVR si el cociente
era superior al 40%?'. Un total de 242 pacien-
tes (69,7%) presentaron TVR y se aleatorizaron
para recibir tratamiento extendido con HBPM
durante 6 meses adicionales (grupo A1) frente
a suspender la anticoagulacién (grupo A2),
y se observaron durante 6 meses (12 meses
tras el evento trombdtico inicial). La inciden-
cia acumulada de recurrencia de ETV fue
superior en los pacientes con TVR indepen-
dientemente del tratamiento extendido con
HBPM comparado con los pacientes que
no presentaban TVR (15,1% en el grupo AT,
21,9% en el grupo A2 y 2,8% en el grupo B).
Asf, la principal conclusion de este estudio
fue que la ausencia de TVR (grupo B) tras
6 meses de tratamiento anticoagulante identi-
ficd a un grupo de pacientes con menor riesgo
de recurrencia de ETV. El tratamiento exten-
dido con HBPM no se asocié a una mayor inci-
dencia de recurrencia de ETV en los pacientes
con presencia de TVR. Este estudio presenta
algunas limitaciones importantes que debe-
mos tener en cuenta?’? (1) en el estudio se
incluyen solo pacientes con TVP (no TEP);
(2) no existe una técnica aceptada como
estandar para medir la presencia de TVR; (3) se
incluyeron pocos pacientes con enfermedad
metastasica (21,8% en el grupo Al, 252% en
el grupo A2 y 15,2% en el grupo B); (4) no se
hace referencia a la evolucion de la enferme-
dad oncoldgica durante el seguimiento (remi-
sion o progresion); (5) tampoco se evaluaron
otros factores de riesgo trombdtico, como
el tratamiento con quimioterapia durante el
seguimiento, Unicamente en el momento de
la inclusién; (6) no se ha tenido en cuenta en
el andlisis el riesgo competitivo entre muerte y



recurrencia de ETV. Por tanto, el estudio DACUS
aunqgue aporta datos interesantes; sus resulta-
dos no son concluyentes para determinar la
duracion optima del tratamiento anticoagu-
lante tras los primeros 6 meses de tratamiento.

Hemos incluido también en la tabla Il las
variables asociadas a riesgo de recurrencia de
trombosis identificadas en una cohorte retros-
pectiva de 543 pacientes tratados en Ottawa
(Canadd)'®. A partir de esta cohorte de deriva-
cién se desarrolld un score predictivo de recu-
rrencia de ETV en el que se incluyo el género
femenino, la historia previa de trombosis y
la presencia de céncer de pulmén con una
puntuaciéon +1 para cada una de ellas, mien-
tras que a la presencia de cancer de mama y
al estadio tumoral TNM1 se les otorgd pun-
tuacion negativa (-1 y -2, respectivamente)
como se resume en la tabla Ill. El score de
Ottawa inicial incluyé dos categorifas de riesgo
(bajo riesgo: < 0 puntos con recurrencia del
4,5%,y > 1 punto: alto riesgo con tasa de recu-
rrencia del 19%). La cohorte de validacion de
este score incluyd 819 pacientes procedentes
de los estudios CANTHANOX® y CLOT®. Para la
validacion del score, la variable TNM incluyd
los estadios localizados 1y 2 como variable
Unica, y para la estratificaciéon de grupos de
riesgo se establecieron tres categorfas de
riesgo (< —1: bajo riesgo con tasa de recurren-
cia del 5,1%; 0 puntos: riesgo intermedio con
tasa de recurrencia del 99%, y > 1 punto, alto
riesgo con tasa de recurrencia del 15,8%). El
score de Ottawa como predictor de riesgo de
recurrencia de ETV para pacientes con cancer
ha sido validado por Den Exter et al?* en una
cohorte holandesa con 419 pacientes utili-
zando la triple estratificacién de riesgo (2,4%
de la recurrencia de ETV para bajo riesgo;
8,8% para riesgo intermedio, y 159% para
alto riesgo). Sin embargo, la escala de Ottawa
no se ha podido validar en otra cohorte asia-
tica con 546 pacientes en la que se utilizé la

estratificacion en dos categorias de riesgo
(tasa de recurrencia del 13% en pacientes
de bajo riesgo frente al 22,4% en pacientes de
alto riesgo)?. Estos datos se resumen en la
tabla Il junto con las principales escalas de
riesgo desarrolladas para pacientes con ETV
no provocada'®. Hasta la fecha no disponemos
de datos sobre biomarcadores que nos permi-
tan identificar a los pacientes con cancer que
presentan mayor riesgo de recurrencia de ETV,
aunqgue hay estudios en marcha en la actuali-
dad que esperamos que puedan aportar luz a
este tema en los proximos anos?.

Hasta la fecha, no disponemos de ensayos
clinicos que evallen la duracién e intensidad
optimas del tratamiento anticoagulante en
pacientes con ETV asociada al cdncer mas alla
de los primeros seis meses de tratamiento.
Disponemos de los datos del estudio DAL-
TECAN?, Se trata de un estudio prospectivo,
multicéntrico, cuyo objetivo primario era
determinar la seguridad de la administracion
de dalteparina subcuténea a dosis terapéuti-
cas durante 12 meses en pacientes con ETV
asociada al cancer. Se reclutaron 334 pacien-
tes, de los cuales 185 recibieron dalteparina
subcutanea durante 6 meses y 109 durante
12 meses. Las tasas de sangrado fueron del
3,6% durante el primer mes, del 1,1% entre el
segundo y sexto mes, y del 0,7% del séptimo
al doceavo mes. Respecto a las tasas de recu-
rrencia de ETV fueron de 5,7% durante el pri-
mer mes, 3,4% del segundo al sexto mes y del
4,1% del séptimo al doceavo mes. Fallecieron
116 pacientes de los cuales 2 fue a consecuen-
cia de sangrado, y 4 como consecuencia de
recurrencia de ETV. Por tanto, las principales
conclusiones del estudio DALTECAN fueron
que el riesgo de sangrado era mayor durante
el primer mes de tratamiento con dalteparina
subcutdnea, mientras que el riesgo de recu-
rrencia se distribuia de forma homogénea
durante los 12 meses de seguimiento.



Recientemente se han publicado resultados
del estudio ALICAT? en el que se describe
mediante andlisis cualitativo las multiples
razones que impidieron el adecuado recluta-
miento de pacientes para realizar un ensayo
clinico aleatorizado disefado para evaluar la
duracién e intensidad del tratamiento anti-
coagulante méas alld de 6 meses en pacien-
tes con ETV asociada al cancer. Por tanto, en
ausencia de mayor evidencia, la indicacion de
extender el tratamiento anticoagulante mas
alld de los primeros 6 meses se debe indivi-
dualizar teniendo en cuenta las caracterfs-
ticas especificas de cada paciente, el riesgo
hemorrégico y los factores de riesgo trom-
botico adicionales para cada paciente como

propone Zwicker et al?®. En este interesante
articulo se incluye una tabla resumen con las
principales variables que deberiamos tener en
cuenta para la toma de decisiones en la prac-
tica clinica (tabla V).

MANEJO CLINICO DE LA
RECURRENCIA DE ENFERMEDADES
TROMBOEMBOLICAS VENOSAS
EN PACIENTES CON CANCER

A pesar de la relevancia clinica y de la alta inci-
dencia de recurrencia de ETV en el paciente
oncolégicoenlapracticaclinicahabitual, existe
escasa evidencia cientifica sobre el manejo
optimo de estos pacientes”. Disponemos

Tabla IV. Variables a tener en cuenta para decidir prolongar o suspender el tratamiento anticoa-
gulante tras seis meses de tratamiento en pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa

asociada al cancer.

A favor de continuar la A favor de suspender la
anticoagulacion anticoagulacion

Factores de riesgo Paciente obeso
relacionados con el

paciente

Género femenino

Paciente inmovil

Evento trombatico inicial desarrollado
en el curso de factores adicionales
reversibles de riesgo trombatico

(p. ). cirugfa)

Tener instalado un catéter venoso central

Mayor preocupacion del paciente por la

recurrencia de trombosis

Factores relacionado con el
cancer y su tratamiento

pancreas, pulmon)

Recibir tratamiento de quimioterapia

Recibir tratamiento con factores
estimulantes de la eritropoyesis

Factores relacionado con

eventos trombaticos asociada al cancer

Evento trombdtico de gravedad (p. €j.
embolia pulmonar con amenaza vital,

Padecer un cancer activo

Presencia de tumores con riesgo
trombaético alto (p. ej. cancer de

Historia previa de ETV, antes de la ETV

Mayor preocupacion del paciente por el
riesgo hemorrégico

Padecer un cancer en remision

Presencia de tumores con riesgo
trombaético bajo (p. ej. cdncer de mama)

No recibir tratamiento de quimioterapia

No recibir tratamiento con factores
estimulantes de la eritropoyesis

Sin historia previa de ETV

Ausencia de evento trombético o que
no presente amenaza vital

sindrome postflebitico severo)

Riesgo hemorragico bajo o ausente

Riesgo hemorragico alto

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; TVR: trombosis venosa residual.

Adaptado de Zwicker y Bauer?.
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de los datos del estudio de una cohorte retros-
pectiva de 70 pacientes publicada por Carrier
et al®. Se trata de un estudio descriptivo en
el que se evalud el riesgo/beneficio de un
protocolo de actuacién empirico para pacien-
tes con cancer que presentaban recurrencia
de ETV sintomatica a pesar de recibir tra-
tamiento anticoagulante. El protocolo
de tratamiento incluia el ajuste de dosis de
HBPM a dosis terapéuticas, el cambio de AVK
por HBPM si la recurrencia ocurrié con AVK o
el incremento un 20-25% de la dosis de HBPM
en los pacientes que presentaron recurren-
cia de ETV con dosis terapéuticas de HBPM.
La mediana de tiempo desde el diagnds-
tico inicial hasta la recurrencia de ETV fue de
3,5 meses (mediana 0,3-193), ocurriendo
durante las primeras cuatro semanas tras el
primer diagnostico de ETV en el 29% de los
casos. Un 63% de los pacientes incluidos
presentaban enfermedad metastésica, siendo
el cancer de pulmoén el mas frecuente. En el
momento de la recurrencia, 47 pacientes (67%)
recibian tratamiento con HBPM (8 de ellos con
dosis infraterapéuticas) y 23 pacientes (33%)
con AVK (7 de ellos fuera del rango terapéu-
tico). Todos los pacientes fueron observados
durante un periodo minimo de 3 meses tras
la recurrencia. Durante el seguimiento se
objetivd una segunda recurrencia de ETV en
6 pacientes (3 estaban en tratamiento con dosis
terapéuticas de HBPM y 3 con HBPM a dosis a
dosis un 20% superiores a la dosis plena).

Los mismos autores publicaron en 2014%" los
datos retrospectivos de 55 pacientes que pre-
sentaron recurrencia de ETV a pesar de recibir
tratamiento anticoagulante mayoritariamente
(89%) con HBPM. Estos pacientes fueron trata-
dos con escalada de dosis de un 20-25% supe-
rior a la dosis establecida por peso del paciente.
Solo 4 pacientes (7,5%; IC 95% 2-17,6%) pre-
sentaron un segundo evento trombdtico con
esta estrategia de manejo y 3 pacientes (5,5%;
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IC 95% 1,1-15,1%) presentaron una complica-
cion hemorragica mayor. No se observaron
eventos fatales relacionados con el tercer epi-
sodio de ETV ni con la complicacion hemorra-
gica tras la escalada de dosis de HBPM.

Desde la International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH) se promovié un regis-
tro de pacientes para conocer las pautas de
tratamiento indicadas a los pacientes con
cancer que presentaban recurrencia de ETV
durante el tratamiento anticoagulante®. En
el mismo estudio se evaluaba la incidencia de
subsiguientes eventos retrombdticos y com-
plicaciones hemorragicas en esta poblacion.
Se incluyeron 212 pacientes con un segui-
miento méaximo de 3 meses. Los tumores mas
frecuentes fueron genitourinario (24%), pul-
mon (21%) y colorrectal (17%). Un 73% de los
pacientes incluidos presentaban enfermedad
metastdsica. En el momento de la recurren-
cia de trombosis recibian tratamiento con
HBPM (70%) y AVK (23%) con dosis terapéu-
ticas o supraterapéuticas en la mayorfa de los
pacientes (70%). El manejo de la recurrencia
en estos pacientes fue muy heterogéneo.
Durante los 3 tres meses de seguimiento pre-
sentaron una nueva recurrencia 24 pacientes
(11%), sin observarse diferencias en el grupo
que mantuvo el tratamiento a dosis habitua-
les comparado con los pacientes a quienes se
incremento la dosis de tratamiento (HR 1,09;
IC 95% 0,45-2,63). El riesgo de recurrencia fue
superior en el grupo que recibia AVK (29%)
comparado con HBPM (9%) (HR 0,28; IC 95%
0,11-0,7). Se observé un mayor ndmero de
recurrencias en pacientes con cancer de pul-
mon y pancreas, pero no segun la extension
del céncer.

Los datos empiricos obtenidos en los estudios
observacionales expuestos anteriormente no
se pueden considerar por tanto concluyentes
sobre cudl deberfa ser la estrategia més eficaz,



segura y coste-efectiva en estos pacientes.
En ausencia de ensayos clinicos prospectivos
especificamente disefiados con este fin, dispo-
nemos de las recomendaciones de expertos en
las gufas clinicas de varias sociedades cientifi-
cas para el manejo de la ETV asociada al cancer.
Entre ellas destacamos:

Guias de manejo de la ETV asociada al
cancer de la European Society of Medical
Oncology (ESMO)*. En pacientes ade-
cuadamente anticoagulados que presen-
tan recurrencia de ETV se deberfa descartar
la progresiéon tumoral.

En pacientes anticoagulados con AVK que
presentan recurrencia de ETV e INR por
debajo del rango terapéutico, se puede
anadir heparina no fraccionada (HNF) o
HBPM hasta conseguir niveles de INR en
rango terapéutico de 2-3.

Si la recurrencia ocurre en pacientes que
estadn correctamente anticoagulados con
INR en rango terapéutico, se consideran
dos opciones: (1) cambiar a otro método de
anticoagulacion; por ejemplo, HNF, mante-
niendo un rango terapéutico de tiempo
de tromboplastina parcial activada (TTPa) de
1,5-2,5, frente a cambiar a HBPM ajustada
por peso o a dosis terapéuticas completas
de HBPM en pacientes con dosis reducidas
de AVK o HBPM; (2) se puede considerar el
incremento de dosis de HBPM (grado de evi-
dencia 2B).

ISTH34, Estas guias proponen también el
cambio a HBPM con dosis ajustada al peso
del paciente si la recurrencia de ETV sinto-
madtica ocurre en pacientes que reciben tra-
tamiento anticoagulante adecuado (INR 2-3)
con AVK. Si la recurrencia ocurre durante el
tratamiento con HBPM se recomienda tam-
bién incrementar un 25% la dosis y reeva-
luar al paciente a los 5-7 dias para verificar la
mejoria clinica. En pacientes que presentan
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mejoria clinica se deberia mantener esa dosis
de HBPM. Si no existe mejorfa clinica tras el
incremento de dosis de HBPM, se deberia
considerar otro aumento de dosis de HBPM y
medicién de los valores de factor anti-X acti-
vado (Xa), como referencia para estimar la
siguiente escalada de dosis. En los pacientes
con una dosis Unica diaria de HBPM, se debe-
ria mantener un rango de factor anti-Xa de
1,6-2 UI/mL, y para aquellos que reciben dos
dosis diarias de HBPM, el objetivo deberia ser
un rango de factor anti-Xa de 0,8-1 Ul/mL*>,
Este valor es empiricoy no se ha verificado en
ensayos clinicos aleatorizados.

« American Society of Clinical Oncology

(ASCO)%738, |La actualizacion mas reciente
de las gufas americanas recomienda man-
tener el tratamiento anticoagulante prefe-
riblemente con HBPM durante un minimo
de 6 meses en pacientes con ETV asociada
al céncer. Posteriormente se indica “consi-
derar” extender el tratamiento con HBPM
o AVK si el paciente presenta enfermedad
metastdsica 0 mantiene tratamiento con
quimioterapia. Para pacientes que presen-
tan recurrencia de ETV durante el trata-
miento anticoagulante, se sugiere cambiar a
otro tratamiento anticoagulante, aumentar
la dosis de heparina o considerar la inser-
cion de un filtro de vena cava inferior (FVCI).

Sociedad Esparnola de Oncologia
Médica (SEOM)**. Se incluye en la guia
un algoritmo de actuacion especifico para
pacientes que presentan recurrencia de
ETV a pesar del tratamiento anticoagulante
(figural). En primer lugar, se deben excluir
las siguientes circunstancias: (1) falta de
adherencia del paciente; (2) dosis de anti-
coagulacion infraterapéuticas, segun el
peso del paciente en el caso de la HBPM,
y por dificultad en el control del INR en
los pacientes que reciben AVK, vy (3) trom-
bocitopenia autoinmune inducida por



Recurrencia de ETV durante
el tratamiento anticoagulante

v

- Falta de adherencia al tratamiento
« Anticoagulacion infraterapéutica
- Trombocitopenia inducida por heparina (HIT)

— T

Se debe excluir:

Anticoagulacion
terapéutica con AVK

'

Cambiar a dosis
plenas de HBPM

v

Revalorar en una semana

O\

No mejoria

\

Ajustar las dosis de HBPM
segun niveles de factor anti-Xa

Figura . Algoritmo de actuacion sugerido en la guia de profilaxis y tratamiento de la enfermedad trom-
boembdlica venosa asociada al cancer de la Sociedad Espafola de Oncologia Médica®. AVK: antivita-
mina K; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular.

Anticoagulacién
terapéutica con HBPM

'

Incrementar dosis
de HBPM un 20-25%

v

Mejoria sintomética

Continuar con la dosis actual de HBPM

heparina. Una vez descartados los supues-
tos anteriores y, por tanto, tratandose de
recurrencia de ETV a pesar del tratamiento
anticoagulante correcto, se recomienda:
(1) cambiar a HBPM si la recurrencia ocurre
bajo tratamiento con AVK; (2) incrementar
la dosis de HBPM un 20-25% si la recurren-
cia ocurre con dosis terapéuticas de HBPM
ajustadas por peso (grado de evidencia 2C);
(3) si la recurrencia ocurre a pesar de un
incremento de dosis, se considera una
opcién razonable otro incremento de dosis
o dividir la dosis de HBPM en dos aplicacio-
nes diarias. Como medida adicional para
ajustar la dosis éptima de HBPM, se pue-
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den medir en suero los niveles de factor
anti-Xa, aunque no existe en la actualidad
suficiente evidencia para su uso rutinario.
Por Ultimo, en los pacientes que presentan
sangrado activo u otra contraindicacion
absoluta para recibir tratamiento anticoa-
gulante, se puede considerar el uso de un
FVCl (grado de evidencia 2C). Los datos dis-
ponibles a partir del ensayo clinico PREPIC,
en el que se aleatorizaron a 400 pacientes
con TVP asociado o no a la colocacion de
FVCI** apoyan esta recomendacion. En este
estudio se demostrd que los pacientes con
FVCI presentaron menor incidencia de TEP
pero mayor riesgo de recurrencia de TVP,



sin observarse diferencias en mortalidad a
los ocho afios de seguimiento, teniendo en
cuenta que se trataba de poblacion general
con ETV. No disponemos hasta la fecha de
estudios especificos sobre eficacia y sequri-
dad de los FVCl en pacientes con cancer®,

» National Comprehensive Cancer Network

(NCCN)*'. Las recomendaciones de la
NCCN sobre el manejo de la recurrencia
de la trombosis en pacientes con cancer
se resumen en la tabla V con un nivel de
recomendacion 2A.

Groupe Francophone Thrombose et Cancer
(GFTC)*2, En pacientes con cancer que pre-
sentan recurrencia de ETV se consideran tres
escenarios: (1) cambiar a HBPM en pacientes

tratados con AVK; (2) incrementar la dosis de
HBPM en pacientes tratados con HBPM; (3)
insertar un FVCl en pacientes seleccionados.

« American College of Chest Physicians

guidelines (CHEST)**44, En pacientes que
presentan TVP de extremidad inferior o TEP
y cancer activo, se consideran los siguientes
escenarios: (1) si no presentan alto riesgo
de sangrado “recomiendan” extender la
anticoagulacion tras, al menos, 3 meses de
tratamiento y sin especificar fecha de fina-
lizacion (nivel de evidencia 1B); (2) si existe
riesgo alto de sangrado “sugieren” igual-
mente extender la anticoagulacion mas de
tres meses y sin fecha concreta de finaliza-
cion del tratamiento anticoagulante (nivel

Tabla V. Recomendaciones de la National Comprehensive Cancer Network para el manejo de la
recurrencia de enfermedades tromboembdlicas venosas en pacientes con cancer.

Tratamiento en curso en el Tratamiento de la recurrencia
. A valorar
momento de la recurrencia deETV

Warfarina INR en rango terapéutico (1) (1) Cambiar a HNF, HBPM (de

INR infraterapéutico (2) eleccion) o fondaparinux

(2) Incrementar la dosis de warfarina
y utilizar un agente parenteral

hasta alcanzar rango terapéutico o
cambiar a HNF, HBPM (de eleccion)
o fondaparinux

HNF (1) Incrementar la dosis de HNF o
cambiar a HBPM o a fondaparinux,

valorar FVC

(2) Incrementar dosis HNF hasta
alcanzar nivel terapéutico

SiTTPa en rango terapéutico (1)
SiTTPa infraterapéutico (2)
Descartar HIT

HBPM Considerar niveles de factor anti-Xa

Descartar HIT

Ajustar dosis segun niveles de factor
anti-Xa o pasar HBPM cada 12 h

o incrementar dosis de HBPM o
cambiar a fondaparinux o considerar
FVCl

Cambiar a HNF o HBPM o
incrementar dosis o valorar FVCI

Fondaparinux Descartar HIT

ETV: enfermedad tromboembolica venosa; FVCl: filtro de vena cava inferior; HBPM: heparina de bajo peso molecular;
HIT: trombocitopenia inducida por heparina; HNF: heparina no fraccionada; INR: international normalized ratio; TTPa:
tiempo de tromboplastina parcial activado.

Adaptado de Streiff et al*'.
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de evidencia 2B). En todos aquellos pacien-
tes que reciben tratamiento anticoagu-
lante extendido, se recomienda revalorar
periédicamente su indicacion (por ejem-
plo, anualmente). En caso de recurrencia
a pesar del tratamiento anticoagulante
se recomienda verificar que el paciente
reciba dosis de tratamiento anticoagulante
en el rango terapéutico y con adecuada
adherencia al tratamiento. Recomiendan
ademds confirmar con pruebas objetivas
que se trate de recurrencia de ETV y con-
firmar que los sintomas del paciente no
se deben al proceso oncoldgico o a otras
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CASO CLIiNICO 1

RECURRENCIA DE TROMBOEMBOLISMO
VENOSO EN PACIENTE CON SARCOMA
ALVEOLAR GRADO IV, ;COMO LO TRATAMOS?

Varén de 26 anos.

ANTECEDENTES PERSONALES

« Sin alergias medicamentosas conocidas.
Sin antecedentes médicos de interés.

Intervenciones quirdrgicas: amigdalecto-
mia (infancia).
Sin habitos téxicos.

TRATAMIENTO HABITUAL

Paracetamol 1 g si dolor cada 6-8 h.

Totalmente independiente para las actividades
basicas de la vida diaria. Sin deterioro cognitivo.
Estudiante, sin contacto con toxicos.

ANTECEDENTES FAMILIARES

No describe antecedentes oncolégicos de
interés.

HISTORIA ONCOLOGICA

Dolor y tumefaccién de rodilla derecha de
cuatro meses de evolucion, con leve impo-
tencia funcional que no le impide la deambu-
lacién en ese momento.
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Radiografia (RX) fémur derecho. Alte-
racion en 1/3 distal de fémur derecho con
engrosamiento e irregularidad del mismo.

Gammagrafia 6ésea. Lesion Unica en
fémur derecho a nivel de 1/3 distal.

Resonancia magnética nuclear (RMN)
ecografia intraductal (EID). Lesion ocu-
pante de espacio intradsea a nivel de la
diéfisis del fémur derecho de 92 x 35,5 X
28,2 mm, heterogénea con erosion e infil-
tracion de la cortical dsea, con reaccion
periéstica y edema a nivel de tejidos blan-
dos perilesionales. Imagen sugestiva de
sarcoma.

Tomografia axial computarizada (TAC)
toraco-abdominal. Multiples lesiones
nodulares en ambos pulmones, compa-
tibles con metastasis la mayor de 12 mm
en segmento superior de Iébulo superior
derecho (LSD). Defecto de replecion en
arteria lobar de lobulo inferior derecho
(LID) compatible con TEP incidental.

Anatomia patolégica. Sarcoma alveolar
de partes blandas en EID, indice mitdtico
de 7-8 mitosis por 10 campos de gran
aumento; sin necrosis ni grado histoldgico



(FNLCQ): 4 (diferenciacién tumoral 3, indice
mitodtico 1, necrosis 0).

» Analitica. Hemograma: plaquetas
205.000/mm?, leucocitos 11.800, con 9.800
neutréfilos; Hb 11,5 g/dL. Coagulacion:
normal. Dimero-D 3.800 ng/mL. Bioqui-
mica, con perfil hepético y ferropénico en
rango de normalidad.

EXPLORACION FiSICA

PS performance status 0. Peso 68 kg. Talla 174
cm. Consciente y orientado en las tres esferas.
Afebrril.
Eupneico en reposo. Hemodindmicamente
estable con tension arterial (TA) 120/80.

Normohidratado, normocoloreado.

Cabeza y cuello: sin adenopatias palpables
u otros hallazgos. Auscultacién cardiorrespi-
ratoria: murmullo vesicular conservado, sin
ruidos anadidos. Ruidos cardiacos ritmicos a
66 latidos/minuto, sin soplos. Abdomen: no
se palpan visceromegalias ni puntos doloro-
sos. Extremidades: sin edemas, sin semiologia
sospechosa de TVP. Homans y Gower nega-
tivo, pulsos presentes y simétricos. Destaca
tumoracién pétrea con calor y eritema local en
1/3 distal de fémur derecho, doloroso a palpa-
cion, sin dolor espontaneo. Sin limitacion fun-
cional de movilidad.

EVOLUCION

« Con diagnostico de sarcoma alveolar esta-
dio IV (pulmonares) y TEP pulmonar dere-
choincidental, inicia tratamiento dentro de
ensayo clinico (abril 2015), asi como terapia
con HBPM a dosis terapéuticas. Permanecio
con tratamiento dentro de ensayo durante
32 semanas con enfermedad oncoldgica
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estable y sin presentar complicaciones
derivadas del tratamiento anticoagulante.

Enero 2016: en pruebas de imagen de
seguimiento se objetivan signos de progre-
sion pulmonary a nivel de tumor primario,
con desaparicion de las imégenes de TEP. El
paciente mantenia buen estado funcional
con ECOG 1 por limitacién funcional leve.
Se indicé tratamiento con una nueva linea
de tratamiento con ifosfamida-adriamicina.
Se solicitd analftica con dimero-D 4.200 ng/ml
y se indicd continuar tratamiento anticoa-
gulante con HBPM a dosis terapéuticas.

Abril 2016: tras tres ciclos de tratamiento
con ifosfamida-adriamicina, solicita adelan-
tar la visita por presentar incremento pro-
gresivo del dolor en la extremidad, limita-
cion de movilidad aunque mantenia ECOG 1.
Se confirmdé nueva progresion radioldgica
pulmonar. En aquel momento se solicitd
una nueva determinacion de dimero-D
4.600 ng/ml. Inicia nueva linea de quimio-
terapia paliativa con trabectedina. Tras dos
ciclos de tratamiento presentd mejoria
clinica del dolor y recuperé ECOG 0 con
adecuada tolerancia a la deambulacion y
manteniendo el tratamiento con HBPM.

Junio 2016: tras tres ciclos de tratamiento
con trabectedina, acude al servicio de
urgencias por cuadro de disnea de inicio
subito y dolor tordcico de caracteristicas
pleurfticas. Se solicitd estudio con angio-
TAC pulmonar que confirmé la presencia
de TEP bilateral con infarto pulmonar e
iméagenes compatible con TVP en femoral
profunda derecha asociada. Tras valorar al
paciente, este refiere que abandond volun-
tariamente el tratamiento con HBPM hace
un mes al presentar mejoria clinica.



CUESTIONARIO 1

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

—

. ¢Cual es la puntuacion de la escala Ottawa para este paciente?

. 2,debido al sexo y a la localizacién del tumor primario.

. 0, dado que no tiene ninguno de los factores de riesgo.

. 1,de acuerdo con la estadificacion TNM de su tumor primario.

alo|o|lw

. 1, por el antecedente de trombosis previa.

2. ;Qué estrategia estaria aceptada por las guias clinicas de trombosis y cancer para el
tratamiento de la recurrencia de trombosis en este caso?

a. Dado que el paciente estd en tratamiento con HBPM, la indicacion es pasar a anticoagulantes
orales como acenocumarol y mantenerlo de forma indefinida.

b. Dado que el paciente esta en tratamiento con HBPM, se deberfa verificar si toma el trata-
miento y si la dosis es terapéutica, y si no, ajustar a dosis terapéutica.

c. Dado que el paciente esté en tratamiento con HBPM a dosis terapéutica, se podria valorar
incrementar la dosis de HBPM en un 20-25%, tras haber descartado otras causas (no adhesion
al tratamiento y trombocitopenia inducida por heparina).

d. Las opciones by c serian ambas opciones validas.

3. En el caso anterior, ;qué incremento de dosis de HBPM se podria valorar segtn las
guias clinicas?

a. Incrementar la dosis de HBPM en un 20-25% y reevaluar en una semana.

b. Incrementar en todos los casos el 50% de las HBPM.

c. No estd indicado en ningun caso el incremento de dosis de HBPM, debiéndose pasar directa-
mente a anticoagulantes orales (tipo acenocumarol).

d. Incrementar en un 33% la HBPM y reevaluar en una semana.

4. En el caso anterior, ;qué deberiamos descartar antes de iniciar cualquier trata-
miento por la recurrencia de trombosis?

a. Falta de adherencia al tratamiento.

b. Progresion tumoral.

c. Comprobar que la dosis de HBPM que recibe es correcta y ajustada al peso del paciente.

d. Todas las anteriores son correctas.
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CASO CLiNICO 2

RECURRENCIA DE TROMBOEMBOLISMO
VENOSO EN PACIENTE CON CANCER DE
CELULAS RENALES ESTADIO IV,

;CUAL ES EL TRATAMIENTO OPTIMO?

Varén de 56 anos.

ANTECEDENTES PERSONALES

Sin alergias medicamentosas conocidas.

Antecedentes de hipertension arterial
(2011) e hipotiroidismo subclinico (2013).

Sin intervenciones quirdrgicas.

Sin habitos tdxicos.

TRATAMIENTO HABITUAL

Levotiroxina 50 pg/dfa, losartan 50 mg/dfa.

VIDA BASAL

Totalmente independiente para las actividades
bésicas de la vida diaria. Sin deterioro cognitivo.
Abogado de profesién en activo. Sin contactos
con toxicos.

ANTECEDENTES FAMILIARES

No describe antecedentes oncoldgicos de
interés.

HISTORIA ONCOLOGICA

A raiz de cuadro de dolor lumbar derecho de
caracteristicas célicas y hematuria micros-
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copica de dos meses de evolucién, se solicitan
las siguientes exploraciones:

- Radiografia (RX) fémur derecho. Eco-
graffa abdominal. Masa renal derecha
sugestiva de tumoracion primaria.

» TAC toraco-abdominal. Mdultiples nodu-
los en ambos campos pulmonares com-
patibles con diseminacion metastasica,
el mayor de 15 mm en LSD. Masa renal
derecha sugestiva de tumoracion primaria
renal.

« Analitica. Plaquetas 420.000/mm?, leuco-
citos 9.500, con 6,000 neutréfilos; Hb 10 g/dL.
Coagulacion: normal. Bioquimica, con per-
fil hepatico y ferropénico en rango de nor-
malidad.

Valorado en comité de tumores de urologfa,
se decide tratamiento quirdrgico mediante
nefrectomia derecha laparoscopica (junio
2014). Recibid tratamiento con trombopro-
filaxis primaria quirdrgica durante el ingreso
hospitalario y 10 dias tras el alta.

El paciente es valorado posteriormente en las
Consultas Externas de Oncologia Médica.



« Anatomia patoldgica. Carcinoma papilar
de células renales tipo |l.

EXPLORACION FiSICA

PS 0. Peso 65 kg. Talla 167 cm. Consciente y
orientado en las tres esferas. Afebril. Normo-
hidratado, normocoloreado. Eupneico en reposo.
Hemodindmicamente estable con TA 130/85.

Exploracion de cabeza y cuello anodina. Aus-
cultacion respiratoria: murmullo vesicular con-
servado sin estertores afadidos. Auscultacion
cardiaca: tonos cardiacos ritmicos a 78 latidos/
minuto, sin soplos. Abdomen: normal. Extremi-
dades: sin edemas ni signos de TVP. Homans y
Gower negativo, pulsos presentes y simétricos.
Cicatriz en fosa lumbar derecha de laparosco-
pia en proceso de cicatrizacion, sin signos de
infeccion.

EVOLUCION

« Con diagnostico de carcinoma de células
renales estadio IV (pulmonares), se indica
iniciar tratamiento con sunitinib a dosis
habituales (julio 2014).

o Septiembre 2014: a las ocho semanas
se solicita reevaluacion radiolégica que
confirma respuesta parcial radiolédgica.
El paciente se encuentra asintomatico y
mantiene ECOG 0. A las dos semanas de
inicio del tercer ciclo de tratamiento, el
paciente acude a urgencias por presentar
dolor y tumefaccién en pantorrilla derecha
de tres dias de evolucién, con empeora-
miento progresivo hasta limitar la deam-
bulacién. No refiere sintomatologfa respi-
ratoria. Hemodindmicamente se encuentra
estable. Se realiza un ecodoppler venoso
urgente que confirma la presencia de
material ecogénico en el interior de la vena
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femoral comun, superficial y poplitea dere-
chas compatibles con TVP. Se inicia trata-
miento anticoagulante con HBPM a dosis
terapéuticas.

Marzo 2015: tras seis meses de tratamiento
anticoagulante a las dosis establecidas, el
paciente continda tratamiento con suni-
tinib con respuesta parcial de la enferme-
dad. El paciente refiere persistencia de
leves molestias locales con subedema vy
sensacion de pesadez en la extremidad
inferior. Se decide mantener el tratamiento
anticoagulante.

Junio 2015: acude a urgencias por presen-
tar edema progresivo en la extremidad
inferior derecha que le impide la deambu-
lacion e incluso la posibilidad de vestirse
y calzarse. No refiere sintomas respirato-
rios. El paciente refiere que ha mantenido
correctamente el tratamiento con sunitinib
y con HBPM a las dosis pautadas desde el
servicio de oncologfa con adecuada adhe-
rencia al tratamiento. Se solicita estudio
mediante un nuevo ecodoppler venoso
que confirma de nuevo la presencia de
material ecogénico compatible con TVP en
las venas femoral superficial, femoral pro-
funda y vena iliaca externas. El paciente se
encuentra eupneico en reposo y con satu-
racion basal de oxigeno del 97%, aunque
presenta taquicardia sinusal a 110 latidos
por minuto y signos de sobrecarga ven-
tricular derecha en electrocardiograma
(ECG) (S1Q3T3), por lo que se solicita un
angio-TAC toracico urgente que confirma
la presencia de multiples defectos de
replecion vascular en arteria pulmonar
derecha, con extension hacia la rama de
l6bulo inferior, compatibles con TEP dere-
cho agudo. Se comparan las imagenes
con el TAC realizado un mes antes y se
objetiva enfermedad oncoldgica estable.



Se decide incrementar la dosis de HBPM
un 25% e ingresar al paciente para control
evolutivo. Se solicita estudio de trombofilia
congénita y determinacion de anticuerpos
antifosfolipido que resultaron negativos.
Tras 48 horas de tratamiento con la nueva
dosis de HBPM, presenta franca mejoria
clinica del edema en la extremidad inferior
derecha, remite la taquicardia y tolera ade-
cuadamente la deambulacion por planta,
por lo que se decide el alta hospitalaria tras
72 horas de ingreso.

Enero 2016: acude de nuevo a urgencias,
por disnea de esfuerzo progresiva de una
semana de evolucion, ortopnea y edemas
en ambas extremidades inferiores, acom-
pafado de sensacién de mareo con episo-
dios de hipotension arterial de hasta 80/50
en el domicilio, por lo que el paciente
habia suspendido el tratamiento hipoten-
sor las ultimas 48 horas. En la RX de térax se
observa imagen compatible con derrame
pleural derecho moderado y cardiomega-
lia. En la exploracion fisica destaca la pre-
sencia de ingurgitacion yugular y edemas
en extremidades inferiores con leve predo-
minio en la pierna derecha. Se realiza un
ecocardiograma urgente que objetiva la
presencia de derrame pericérdico masivo
con compromiso de cavidades cardiacas
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compatible con taponamiento pericérdico.
Se realizd pericardiocentesis urgente y pos-
terior talcaje pericardico con cisplatino con
mejorfa clinica progresiva del estado general
y normalizacion de la TA. El estudio citolégico
del liquido pericérdico confirmd la presencia
de células malignas compatibles con ori-
gen renal. Durante el ingreso se realizé un
nuevo TAC que confirmé progresion radio-
l6gica de enfermedad a nivel pleural, peri-
cardico y hepdtico. Asimismo, se observo
la presencia de nuevo TEP multiple bila-
teral en arterias pulmonares segmentarias
y subsegmentarias (no presentes en TAC
previo). Se decidio incrementar la dosis de
HBPM por segunda vez en un 25% y colo-
carun FVCl.

Febrero 2016: el paciente presenta buen
estado general con ECOG 1, se encuentra
ambulatorio y se indica tratamiento de
segunda linea con axitinib.

Mayo 2016: el paciente mantiene ECOG 1
(Unicamente astenia y edemas en ambas
extremidades inferiores), mantiene res-
puesta parcial radioldgica con axitinib y
continua tratamiento anticoagulante con
HBPM con la dosis pautada en el ultimo
ingreso (22 escalada de dosis).



CUESTIONARIO 2

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

1. En cuanto al manejo de la recurrencia de ETV en este paciente, senale la respuesta
correcta:

a. Eltratamiento antiangiogénico con sunitinib deberfa ser suspendido en este paciente por el
riesgo de recurrencia de trombosis.

b. El elevado riesgo de recurrencia de trombosis en este paciente se podrfa haber predecido
mediante la escala de Ottawa.

c. A pesar de lo que manifiesta el paciente, es probable que este no presente adecuada adhe-
rencia al tratamiento con HBPM.

d. A pesar de existir poca evidencia, se considera adecuado incrementar en un 25% la dosis de
HBPM tras presentar recurrencia de ETV con las dosis terapéuticas de HBPM.

2, ;Cuantas veces es posible, segtin las guias clinicas de trombosis y cancer, aumentar
la dosis de HBPM en caso de retrombosis como en el caso clinico anterior?

a. Ninguna. En todos los casos se recomienda cambiar el tratamiento a AVK en caso de presentar
recurrencia de trombosis.

b. Todas las que sean necesarias hasta que el paciente esté correctamente anticoagulado.

¢. Al'menos en dos ocasiones se puede considerar antes de valorar otra estrategia terapéutica si
presenta retrombosis.

d. Ninguna de las anteriores es correcta.

3. {Qué puntuacion de riesgo de retrombosis presenta el paciente anterior segtin la
escala Ottawa?

a. Ninguna.

b. Un punto, debido al sexo del paciente.

¢. Dos puntos, dada la localizacion tumoral y el sexo del paciente.

d. Ninguna de las anteriores es correcta.

4. ;Qué opcion de las siguientes seria la mas acertada, segtin las guias clinicas de
trombosis y cancer, en el paciente que se presenta tras la primera recurrencia de ETV?

a. Se podria valorar la rotacion del tratamiento anticoagulante con alguno de los nuevos anti-
coagulantes directos orales.

b. Hubiera sido mandatorio iniciar con anticoagulacién oral.

c. Cambiar de tipo de HBPM hasta que el paciente esté controlado, sin presentar nuevo fendmeno
de retrombosis.

d. Todas las anteriores son falsas.
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