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Se conoce que la evolucién de la enfermedad
tromboembodlica venosa (ETV) en pacientes
con cancer es mas agresiva, con un riesgo
de recidiva hasta tres veces superior y mayor
riesgo de sangrado que en la poblacion no
oncoldégica.

Se ha investigado en estudios aleatorizados
en pacientes con cancer y ETV el papel del
tratamiento con heparina de bajo peso
molecular (HBPM) frente a antagonistas de la
vitamina K (AVK), con resultados favorables a
favor de la HBPM en términos de disminucion
de riesgo de retrombosis, pero en todos los
estudios la duracion del tratamiento anticoa-
gulante era de entre 3y 6 meses, y no dispo-
nemos de estudios aleatorizados que evalten
el beneficio de mantener la anticoagulacion
mas alld de 6 meses con HBPM.

Recientemente se han publicado estudios
que evallan el papel de los anticoagulantes
orales de accion directa (ACOD) frente a la
HBPM en el tratamiento de la ETV asociada a
cancer y, aungue se podria concluir que son
eficaces en términos de disminuir el riesgo de
retrombosis, presentan un aumento de riesgo
de sangrado mayor, sobre todo, en tumores
gastrointestinales, por lo cual limitan su uti-
lizacién. Tampoco se ha evaluado especifica-
mente el papel de mantener los ACOD a largo
plazo, aunque la duracion del tratamiento del
estudio HOKUSAI era de 12 meses.

Disponemos de los resultados de tres estu-
dios prospectivos, pero con un solo brazo
de tratamiento, que evallan la seguridad

de la administracion de HBPM hasta 9y 12
meses: el estudio TiICAT con tinzaparina (Jara-
Palomares y cols., 2017), el estudio DALTECAN
con dalteparina (Francis y cols., 2015) y el estu-
dio ELEBAMA con bemiparina (Pina y cols,,
2019). Sobre la base de los resultados de estos
estudios, podemos concluir que es segura la
administracion de HBPM mas alld de 6 meses.

Se han publicado scores que valoran el riesgo
de recurrencia en pacientes con cancer, de
ellos el méas extendido es el score de Ottawa.
Diversos estudios han intentado validar este
score, pero los resultados son contradictorios,
lo que limita su uso en la préactica clinica.

Hoy dia, los esfuerzos de la investigacion se
centran en la busqueda de factores predic-
tores de recurrencia tanto clinicos como bio-
marcadores.

En la actualidad, la duracion éptima del tra-
tamiento anticoagulante en pacientes con
cancer tras el desarrollo de un evento trom-
boembolico sigue sin estar clara y, a pesar
de las limitaciones de los estudios, las gufas
aconsejan mantener la anticoagulacion por
encima de 6 meses en pacientes de alto
riesgo, con cancer activo y/o en tratamiento
activo, y reevaluar de manera periédica el
riesgo de sangrado frente al potencial benefi-
cio de mantener el tratamiento.

Palabras clave: antagonistas de la vitamina K,
anticoagulantes orales de accién directa,
enfermedad tromboembdlica venosa, hepa-
rina de bajo peso molecular.
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INTRODUCCION

La relacién trombosis y cancer estd bien esta-
blecida, se calcula que la incidencia anual de
enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) en
pacientes con cancer es del 0,5% en compa-
racion con el 0,1% de la poblacién general. De
manera global un 20% de los pacientes con
cancer presentara una ETV durante la evolucién
de la enfermedad'”. Ademas, la ETV en estos
pacientes presenta una serie de peculiaridades,
con diferencias en la fisiopatologia de la enfer-
medad, en los factores de riesgo y especialmente
en el tratamiento, que debemos tener en cuenta.

Sabemos que el manejo de la ETV en pacien-
tes con cancer es mas complejo que en

poblacion no oncoldgica, pues a pesar del
tratamiento anticoagulante se conoce que los
pacientes oncoldgicos presentan un riesgo
de recidiva a los 12 meses hasta tres veces
superior (hazard ratio [HR]: 3,2; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 1,9-54) vy dupli-
can el riesgo de sangrado de la poblacion no
oncolégica (HR: 2,2; IC 95%: 1,2-4,1)°. Entre los
estudios mas relevantes en este sentido des-
taca el estudio de Prandoni* con 842 pacien-
tes (de los cuales 181 eran oncolégicos). A los
12 meses de seguimiento, los pacientes con
cancer presentaron una incidencia acumu-
lada superior de hemorragia mayor (12 vs.
5%; HR: 2,2; IC 95%: 1,2-4,1) y de recurrencia
de ETV (21 vs. 7%; HR: 3,2; IC 95%: 1,9-5/4) en
comparacion con los no oncoldgicos.



Esta mayor tasa de recurrencia de ETV
en pacientes con cancer ha conducido al
desarrollo de estudios especificos aleatori-
zados para evaluar la eficacia de heparina de
bajo peso molecular (HBPM) frente al trata-
miento con antagonistas de la vitamina K (AVK).

La evidencia disponible para las recomenda-
ciones del tratamiento de la ETV en pacientes
con cancer procede de cinco estudios aleato-
rizados (Tabla 1), en los cuales se comparaba
la tasa de recurrencia, sangrado y muerte de
HBPM (enoxaparina, dalteparina y tinzaparina)
frente a AVK, pero en los diferentes estudios
la duracion del tratamiento variaba entre 3y
6 meses y la duracién del seguimiento maximo
fue de 6 meses, por lo que sobre la base de
estos estudios aleatorizados no se pueden
extraer conclusiones acerca de la eficacia del
tratamiento con HBPM m4s alld de 6 meses.

Aunque en las gufas clinicas existe con-
senso en mantener durante 3-6 meses el
tratamiento anticoagulante con HBPM para
prevenir el riesgo de recurrencia, se sefala,
ademas, que se debe valorar el manteni-
miento de la anticoagulacion mas alla de
6 meses en pacientes con cancer activo, tra-
tamiento antitumoral activo o persistencia
de factores de riesgo de recidiva, valorando
el riesgo de sangrado de manera individual,
pero no especifican con qué farmaco man-
tener la anticoagulacion ni la dosis.

Se ha evaluado también el papel de los anti-
coagulantes orales de accién directa (ACOD)
en el tratamiento de la ETV asociada a cancer
(Tabla II); en uno de ellos (estudio HOKUSA)
la duracion del tratamiento era de entre 6
y 12 meses, aunque los resultados publi-
cados hasta el momento son a 6 meses.

Tabla I. Estudios aleatorizados con heparina de bajo peso molecular (HBPM) frente a antagonistas
de la vitamina K (AVK).

Duracion del

Sangrado

ESTUDIOS Brazos de tratamiento tratamiento ( :Ve; T/:rtig‘;la\/l) mayor ( Anc(K):/tsaII:IclI%;?\/\)
(meses) ' (AVK vs. HBPM) '
CANTHANOX AVK vs. enoxaparina 146 21,1v5.10,5% 16vs. 7% 22,7vs.11,3%
2002 (dosis plenas cada 24 h) p=009 p=009 p=007
AVK vs. dalteparina
cLot (dosis plenas durante 1 mes 67 17 vs. 9% 4v5.6% 41 vs.39%
2003 cada 24 h, luego un 25% menos p=0002 p=027 p=053
de dosis)
i (v 0,
(dosi?vrz:;;iggg E:F2)ahn<.i1t‘?rante (c]aod‘:'éﬁ) 6 520/9 (/zaA!aKrZih) AVK: 324%
ONCENOX -0 Pem A . PR e SV Cada12hi226%
2003 5 dfas sequidas de dosis 1 mg/kg 122 vs.6,3% vs. 11% Cada 24 1 41 7%
cada 24 hvs. dosis de 1,5 mg/kg (cada 24 h) (cada 24 h) N NS '
cada 24 h desde el inicio) p=NS p=NS P=
10 vs. 6% a 3 meses
LITE AVK vs. tinzaparina 20 p=NS 7vs. 7% 47 vs. 47%
2006 (dosis plenas cada 24 h) 16vs. 7%a 12 meses p=NS p=NS
p=0,044
CATCH AVK vs. tinzaparina 90 10vs. 7% 24v5.2,7% 31vs.33%
2014 (dosis plenas) p=007 p=NS p=NS

NS: no significativa.



Sin embargo, a pesar de la recomendacion de
las guias, los datos disponibles en la actuali-
dad sobre el tratamiento de la ETV mas alld
de 6 meses son escasos y la duracion del tra-
tamiento en pacientes con ETV sigue siendo
tema de debate.

Analizaremos los factores de riesgo de retrom-
bosis, la evidencia de la administracion de tra-
tamiento mas alld de los 6 primeros meses,
tanto con HBPM como con ACOD, y repasare-
mos las recomendaciones de las gufas clinicas.

FACTORES DE RIESGO DE TROMBOSIS
Y RETROMBOSIS

Los pacientes con cancer presentan varias con-
diciones que predisponen a generar trombos,

como dolor que ocasiona encamamiento y
disminucién de la actividad fisica, a menudo
precisan intervenciones quirlrgicas, catéteres
endovenosos y tratamientos con quimioterapia
que aumentan el riesgo de trombosis por el
aumento de la estasis venosa®. Ademas, desde
hace mas de un siglo algunos tipos de cancer
se asocian a mayor riesgo de trombosis, de
manera similar a una trombofilia adquirida®.
Las neoplasias hematoldgicas, los canceres de
pulmon, pancreas, estbmago, intestino y los
tumores cerebrales presentan un riesgo mas
elevado, mientras que otros como los cance-
res de mama o prdstata presentan un riesgo
mas bajo, aunque dada la prevalencia de
estos tumores el impacto de la ETV también
es importante’.

Tabla Il. Estudios con anticoagulantes orales de accion directa (ACOD).

Duracion
Objetivo del

Recurrencia

ESTUDIOS (ACOD vs. HBPM)

Brazos de tratamiento (n) S ,
primario | tratamiento

(meses)

79vs.113%

Sangrado
mayor
(ACOD vs.
HBPM)

Mortalidad
(ACOD vs.
HBPM)

69vs. 4%  395vs.366%

Hgﬁ?;“ Edoxaban 30-60 mg s, dalteparina Rec“genc'a (HR:071; HR177; R
Estudiod (esquema CLOT) sanarado 6-12 C: 95%: IC 95%: IC 95%:
?r:l:er:gri(fago n=1.050 pacientes mg o 048-106; 103304, 092-137:
/ p=009) p=004) p=Ns)
Rivaroxaban 15 mg 4vs. 11% 6 vs. 4%
(2 veces al dia durante 3 semanas), (HR:043; (HR: 1,83; )
SEES?;-D seguido de 20 mg/dia vs. dalteparina  Recurrencia 6 IC95%: IC 95%: 2 Vi agb
(esquerna CLOT) 019-099; 068496  PT
n =406 pacientes p=N9) p=NS)
Apixabén 10 mg 0,7 vs.6,3%
ADAM Qvecesaldaduante 7dias), ¢ i Ovs.14%  16vs11%
2019 seguido de 5mg e IC95%: (0=0,14) p=031
(2 veces al dia) vs. dalteparina 009-08; ' '
n =300 pacientes p=0,028)
o 56vs. 7% 0
CARAVAGGIO 2 veceézlrjza§u1rgr$eg7 dias) (HR: 0,63;1C 95%: ?Hvél' (3)2;
2020 - ' ) 0,37-1,07;p < 0,001 o 234v5.264%
: seguido de 5mg Recurrencia A IC 95%:
Estudio de no . para no inferioridad; p=NS
o (2 veces al dia) 0,40-1,69;
inferioridad s daltenarina p=0,09 para —0,60)
- Gallep superioridad) p=5

HBPM: heparina de bajo peso molecular; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; NS: no significativa.



Sabemos que la evolucion de la ETV en el
paciente con cancer es mds agresiva; con un
riesgo de recidiva hasta tres veces superior.

|dentificar los factores de riesgo de retrombosis
podria ayudarnos a seleccionar a los pacientes
candidatos a mantener la anticoagulacién mas
alld de 6 meses.

A pesar de la elevada incidencia, la realidad es
que los factores de riesgo de retrombosis en
pacientes con cancer estan poco establecidos.
Una revision sistematica® encontrd los siguien-
tes factores: estadio IV, cancer de pulmon,
edad joven, diagndstico de cancer reciente
(< 3 meses) y el adenocarcinoma. El andlisis de
los datos del estudio RIETE® encuentra como
principales factores de riesgo en pacientes con
cancer: la edad inferior a 65 afos (riesgo rela-
tivo [RRI: 3), el diagndstico de tromboembo-
lismo pulmonar (TEP) (RR: 1,9) y el diagndstico
reciente de cancer en los Ultimos 3 meses (RR: 2).

Se ha publicado un score que valora el riesgo
de recurrencia en pacientes con cancer (score
de Ottawa, Tabla Ill) que incluye cinco varia-
bles independientes y predictivas de riesgo:
sexo femenino (+1 punto), antecedentes
de ETV previa (+1 punto), cdncer de pulmon
(+1 punto), cancer de mama (-1 punto) y
estadiol (-1 punto). La puntuacion total podria
oscilar entre -3y +3.

Elmodelo de Ottawa se intenté validar utilizando
datos de los ensayos CLOT y CANTHANOX'™.
Los pacientes se estratificarian como de bajo
riesgo de recurrencia de ETV (puntacion < 0-5,
1%), riesgo intermedio (puntacion de 0; 9,8%)
y alto riesgo (puntacién > 1; 15,8%). Pero los
estudios de validacion externa que utilizan el
modelo de estratificacion de riesgos del modelo
de Ottawa son contradictorios; quizds porque
ese modelo es demasiado reduccionista’®'’. Se
necesitan estudios aleatorizados de validacion

Tabla lll. Score de Ottawa.

Sexo femenino 059 +1
Céncer de pulmén 094 +1
Cancer de mama -0,76 -1
Estadio | -1,74 -2
ETV previa 04 +1
Baja probabilidad (< 0) -3a0

Alta probabilidad (> 1) Ta3

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa.

mas amplios, con una poblacién mas diversa y
nuevos marcadores moleculares para evaluar
mejor esta escala o crear nuevas escalas que
puedan implementarse en la practica clinica'.

En los ultimos afos se han publicado varios
estudios con analisis de biomarcadores que
podrian ser Utiles para predecir mayor riesgo
de recurrencia de ETV.

En este sentido, un andlisis de biomarcadores en
pacientes incluidos en el estudio CATH encuen-
tra como factores de riesgo de retrombosis: la
compresion venosa y el diagndstico de tumores
hepatobiliares, y entre los posibles biomarcado-
res: la asociacion entre recurrencia y niveles de
factor tisular elevado (FT > 65 pg/ml) y la eleva-
cion de proteina C reactiva (PCR > 75)".

En cuanto a seleccionar grupos de riesgo de
retrombosis, el estudio DACUS™, publicado
en 2014, sugiere un camino elegante para
evaluar la persistencia de recurrencia de
ETV tras los 6 meses; incluyé a 347 pacientes
con cancer y un primer evento de trombosis
venosa profunda (TVP), todos los pacien-
tes recibfan tratamiento con HBPM durante
6 meses y posteriormente se analizaba
mediante ecografia de compresion la exis-
tencia de trombosis residual en miembros
inferiores. Aquellos pacientes con trombo-



sis residual eran aleatorizados a recibir otros
6 meses de tratamiento con 97 Ul/kg/dia de
nadroparina dos veces al dia u observacion.

Entre los resultados del estudio destaca que un
69,7% de los pacientes tenia trombosis residual
alos 6 meses, pero estos pacientes que recibie-
ron 12 meses de tratamiento no presentaban
una disminucion en el riesgo de recurrencia
frente a los que no recibieron tratamiento
(22,7 vs. 21,9%; HR: 1,37, IC 95%: 0,7-2,5;
p=0,311).Sin embargo, sf se encuentra que los
pacientes sin trombosis residual tras 6 meses
de tratamiento constituyen un grupo de bajo
riesgo de recaida, a pesar de no recibir trata-
miento (2,8%; HR: 6; IC 95%: 1,7-21,2; p=0,005).
El estudio concluye que la ausencia de trom-
bosis residual puede identificar a un grupo de
pacientes en los cuales es seguro suspender la
anticoagulacion tras 6 meses de tratamiento.

Las limitaciones del estudio DACUS son, entre
otras: solo se incluyd a pacientes con trombo-
sis venosa periférica y no TEP; la existencia de
trombosis residual se media por el cociente
entre didmetro vascular antes y después de la
compresion venosa poplitea, lo cual puede pre-
sentar un sesgo de medicion interobservador;
ademds, menos del 25% de los pacientes pre-
sentaba enfermedad metastasica (y sabemos
que implica mayor riesgo de recidiva); no se eva-
luaban la existencia de tratamiento activo ni la
situacion de la enfermedad tumoral a lo largo del
estudio y no se mencionaba el andlisis de riesgo
competitivo entre muerte y recurrencia de ETV.

EVIDENCIA DEL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA MAS ALLA DE 6 MESES

Datos con heparina de bajo peso molecular

A pesar de las recomendaciones de las guias,
no disponemos de datos prospectivos de

estudios aleatorizados. Este hecho, junto con
la baja adherencia al tratamiento y los costes,
dificulta la generalizacion del tratamiento més
alld de 6 meses.

Se han publicado datos de seguridad de tres
estudios prospectivos con solo un brazo de
tratamiento y los datos de un estudio que
analiza el papel de la enfermedad residual
como posible factor predictor de riesgo de
recurrencia.

Estudio DALTECAN

El estudio DALTECAN™ es un estudio fase |l
de un solo brazo de tratamiento, en pacien-
tes con cancer y diagnosticados de ETV que
reciben tratamiento con dalteparina a dosis
de 200 Ul/kg/dia el primer mes, seguidas de
150 Ul/kg/dia durante los meses 2 a 12. El
objetivo del estudio es determinar la seguri-
dad (tasa de sangrado mayor) de la adminis-
tracion de dalteparina entre los meses 6y 12.

De los 334 pacientes incluidos, 109y 185 com-
pletan 12 y 6 meses de tratamiento, respecti-
vamente, con dalteparina.

La incidencia global de sangrado mayor fue
del 10,2%, y el 11,1% presento recurrencia de
la ETV. Se observé que el riesgo de sangrado
fue mayor durante el primer mes de trata-
miento (3,6%) y disminuyd posteriormente al
1,1% durante los meses 2 a 6 y al 0,7% durante
los meses 7 a 12. En cuanto a las recurren-
cias de la ETV, la mayor ratio de incidencia
(5,7%) fue en el primer mes, sequida del 3,4%
durante los meses 2 a 6,y el 4,1% durante los
meses 7 a 12.

Destaca del estudio la baja adherencia al tra-
tamiento, pues solo el 33% de los pacientes
continuaba el tratamiento con HBPM al final
del periodo de 12 meses.



Este estudio concluye que la incidencia de
complicaciones por sangrado mayor dismi-
nuye a partir de 6 meses, por lo que es seguro
administrar el tratamiento, y, aunque es mayor
el riesgo de recurrencia durante el primer mes,
permanece similar entre los meses 2y 6 (3,4%)
y entre los meses 6y 12 (4,1%), pero la adhe-
rencia al tratamiento es baja, probablemente
por el coste y la forma de administracién sub-
cutanea.

Estudio TiCAT

El estudio TiICAT™ es un estudio prospectivo
multicéntrico realizado en pacientes oncolégi-
cos diagnosticados de ETV en tratamiento con
tinzaparina. El objetivo del estudio era determi-
nar la seguridad vy la eficacia de tinzaparina en
el tratamiento mas allad de 6 meses.

Un total de 247 pacientes fueron reclutados
para el estudio en el momento del diagnds-
ticode la ETV (TVP o TEP). La dosis recibida fue
de 175 Ul/kg por via subcutdnea una vez al dia.
Respecto a las caracteristicas de los pacientes,
136 pacientes (55,1%) completaron el segui-
miento a 12 meses. Al 91,9% se le habian diag-
nosticado tumores sélidos. La mediana de
duracion del tratamiento con tinzaparina fue
de 15,6 + 13,2 meses. La adherencia al estudio
fue del 97% (siete pacientes decidieron sus-
pender el tratamiento con tinzaparina).

En relacién con los resultados del estudio,
centrandonos en la seguridad, el nimero de
sangrados clinicamente relevantes expresado
como la suma de sangrados mayores y san-
grados no mayores clinicamente relevantes
fue de 18 (7,3%).

La tasa de sangrados en los primeros 6 meses
en comparacion con el periodo de 7-12 meses
fue del 09% paciente/mes frente al 0,6%
paciente/mes (IC 95%: 0,2-1,4%). A los 12 meses,

se objetivaron 13 recurrencias de ETV. En los
meses 7-12 la incidencia fue del 1,1% (2 pacien-
tes) frente al 4,5% (11 pacientes) en los 6 prime-
ros meses (p = 0,08). Un total de 101 pacientes
murieron durante el estudio, de los cuales uno
fallecié como resultado de una recurrencia de
un TEP y dos debido a un sangrado mayor.

Los resultados de este estudio apoyan el uso
de tinzaparina mas alld de 6 meses con un
aceptable perfil de seguridad.

Estudio ELEBAMA

El estudio ELEBAMA'" es un estudio espafol
observacional y prospectivo, cuyo objetivo
primario era valorar la incidencia de ETV
recurrente en pacientes diagnosticados de
cancer en tratamiento activo con bemiparina
mas alld de 6 meses. Se incluyé a un total de
89 pacientes diagnosticados de ETV y en tra-
tamiento con bemiparina 115 Ul/kg/dia.

A los 6 meses de seguimiento dos pacientes
presentaron retrombosis, un TEP incidental y otro
sintomatico (incidencia acumulada [IA]: 2,4%; IC
95%: 0,6-9,3). Dos recurrencias mas se evidencia-
ron a los 9 meses de seguimiento (IA: 5,9%; IC
95%: 2,2-15,6). Respecto al perfil de seguridad en
los 6 meses de tratamiento, dos pacientes pre-
sentaron sangrado mayor (IA: 1,3%; IC 95%: 0,2-
89) vy seis sangrados no mayores clinicamente
relevantes (IA: 8%; IC 95%: 3,7-17,4).

Estos datos apoyan el uso de HBPM a largo
plazo en pacientes diagnosticados de ETV con
cancer activo.

TRATAMIENTO MAS ALLA DE 6 MESES:
DATOS CON ANTICOAGULANTES
ORALES DE ACCION DIRECTA

Desde hace una década los ACOD han sido
introducidos en el tratamiento de la ETV



en la poblacion general. Tanto dabigatran
(que inhibe la trombina) como los farmacos
anti-factor Xa (rivaroxabdn, apixaban y edoxa-
ban) han demostrado en estudios fase Ill en
poblacion general ser al menos tan efectivos
como los farmacos antivitamina K para preve-
nir las recurrencias y, ademas, presentan menor
tasa de sangrado. Estos datos son refrendados
por algunas de las guias de trombosis que reco-
miendan los ACOD como tratamiento de elec-
cion en el tratamiento de la ETV en poblacion
general™®",

Aunqgue un metaanalisis de los pacientes con
cancer incluidos en los estudios de registro de
poblacion general (n = 1.132) mostraba que
los ACOD eran al menos tan seguros y eficaces
como el tratamiento convencional, el brazo
comparador era principalmente AVK, y esta
opcion no es actualmente la recomendada en
poblacién oncoldgica®.

Recientemente, en poblacion oncolégica se
han publicado dos estudios fase Ill que ana-
lizan el papel de los ACOD en pacientes con
cancer.

Estudio HOKUSAI

El estudio HOKUSAI?" es el mayor estudio que
evalla el papel de los ACOD en el tratamiento
de la ETV en pacientes con cancer, con un
diseio de no inferioridad. En este estudio
1.046 pacientes con cancery ETV, tras una pri-
mera fase de 5 dias de tratamiento con HBPM,
fueron aleatorizados a recibir edoxaban a
dosis fija de 60 mg/dia por via oral o daltepa-
rina 200 Ul/kg/dfa durante 1 mes seguidas de
150 UlZkg/dia (similar al esquema del estudio
CLOT); en los pacientes con aclaramiento de
creatinina entre 30 y 50 ml/min se adminis-
traba una dosis de 30 mg de edoxaban.

La duracion del tratamiento era de al menos
6 meses hasta los 12 meses. El objetivo prima-
rio era doble: tasa de sangrado mayory tasa de
recurrencias hasta los 12 meses tras la aleatori-
zacion. Se cumple el objetivo del estudio, pues
edoxabdn demuestra que no es inferior a dal-
teparina en términos de recurrencia (12,8 vs.
13,5%; HR: 0,97, 1C 95%:0,7-1,36; p = 0,006 para
no inferioridad)y, cuando los dos objetivos pri-
marios se analizaron por separado, se encon-
tré que edoxaban presentaba una tendencia
a menor tasa de recurrencia (7,9 vs. 11,3%;
IC 95%: —7,0-0,2), pero mayor riesgo de san-
grado mayor (6,9 vs. 4%; IC 95%: 0,1-5,6).

Un analisis mas detallado mostraba que el
exceso de sangrado mayor se relacionaba con
los pacientes a los que se les habfan diagnos-
ticado tumores gastrointestinales?’.

El estudio no estaba diseflado para valorar
especificamente la seguridad mas alld de
12 meses, y no hay publicados datos acerca
de si el riesgo de sangrado era menor a partir de
6 meses de tratamiento.

Estudio SELECT-D

En este estudio piloto?, 406 pacientes con cancer
y trombosis son aleatorizados a recibir rivaroxa-
ban 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas,
seguidos de 20 mg/dia durante 6 meses frente
al mismo esquema con dalteparina del estudio
CLOT.

El objetivo primario del estudio es la recurren-
cia de la ETV. Los resultados son positivos en
su objetivo, dado que la tasa de recurrencia
fue menor con rivaroxaban (4 vs. 11%; HR: 0,43;
IC 95%: 0,19-0,99), aunque en la misma linea con
el estudio HOKUSAI se encontraron una mayor
tasa de sangrado mayor (6 vs. 4%; HR: 1,83;
IC 95%: 0,68-4,96) y una mayor tasa de sangrado
no mayor clinicamente relevante (13 vs. 4%;



HR: 3,76; IC 95%: 1,63-8,69) y, de nuevo,
fueron los pacientes con tumores gastroeso-
fagicos los que mas eventos presentaban.
En este estudio estaba planeada una segunda
aleatorizaciéon a los 6 meses para valorar la
eficacia de seguir con apixaban frente a pla-
cebo, pero debido al bajo reclutamiento no
fue posible.

Estudio ADAM-VTE

El estudio ADAM-VTE? agrupa a 287 pacientes
con el diagndstico de cancer y ETV, que son
aleatorizados a recibir apixaban a dosis de
10 mg dos veces al dia durante 1 semana y
posteriormente 5 mg dos veces al dfa, frente
al esquema de dalteparina de los dos estu-
dios previos. El objetivo primario del estudio
era determinar la tasa de sangrado mayor. Se
encontré una baja tasa de sangrado mayor
en ambos brazos y sin diferencias significati-
vas (0 vs. 1,4%; p = 0,138); ademas, disminuyd
el riesgo de recurrencia en los pacientes tra-
tados con apixaban (0,7 vs. 6,3%; HR: 0,099;
IC 95%: 0,013-0,78; p=0,0281).

Estos estudios conllevaron que las guias cli-
nicas incluyeran los ACOD como una opcién
en el tratamiento de la ETV en pacientes con
cancer y bajo riesgo de sangrado®, pero no
se hacen recomendaciones sobre el uso de
ACOD mas alld de 6 meses.

Estudio CARAVAGGIO

El estudio CARAVAGGIO* es un ensayo clinico
de no inferioridad, multicéntrico, abierto y
aleatorizado, que evalUa apixaban frente a dal-
teparina subcutanea para el tratamiento de la
ETV en pacientes con cancer.

Se incluyeron 1.170 pacientes aleatorizados
1:1 a recibir apixaban oral (en dosis de 10 mg/
dos veces al dia durante los primeros 7 dias,
seguido de 5 mg/dos veces al dia) frente a
dalteparina subcutanea a las dosis del estudio
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CLOT, con una duraciéon del tratamiento de
6 meses. El objetivo primario era la tasa de
recidiva.

Los resultados muestran una tasa de recu-
rrencia del 5,6% para apixaban y del 7,9%
para dalteparina (HR: 0,63; IC 95%: 0,37-1,07;
p < 0,001 para no inferioridad; p = 0,09 para
superioridad). Sin embargo, no se encontra-
ron diferencias en los eventos de sangrado
mayor (3,8% en el grupo de apixaban frente
al 4,0% para dalteparina (HR: 0,82; IC 95%:
0,40-1,69; p = 0,60), y respecto a la tasa de
sangrado menor clinicamente
fue superior en el grupo de apixaban, pero
sin significancia estadistica (9,0% en apixa-
ban frente al 6,0% en dalteparina; HR: 1,42;
IC 95%: 0,88-2,30).

De este estudio no podemos concluir datos
de eficacia mas alld de los 6 meses de trata-
miento.

relevante

DOSIS MAS ALLA DE 6 MESES

Los datos acerca de la dosis de mantenimiento
con HBPM tampoco estén establecidos. En el
estudio DALTECAN la dosis de dalteparina fue
de 150 Ul/kg/dia del mes 2 al 12 (el primer mes
fue de 200 Ul/kg/dia). La misma dosis se
empled en el brazo comparador de los estu-
dios HOKUSAl'y SELECT-D.

En el estudio TiCAT la dosis de tinzaparina
fue de 175 Ul/kg/dia desde el inicio sin dis-
minucién durante el tratamiento, salvo por
plaguetopenia.

De nuevo la escasa bibliografia publicada
nos remite a las gufas clinicas y al consenso
de expertos. A este respecto, el consenso de
expertos de SEMI-SEOM-SETH? sugiere valorar
la dosis mas alld de 6 meses en funcion de las
caracteristicas del paciente (dosis completas
en pacientes obesos, con trombofilia, inmovi-
lizacion, insuficiencia venosa y bajo riesgo de



sangrado, y dosis intermedias o profilacticas
en pacientes con insuficiencia renal, trombo-
penia o bajo riesgo trombotico), las caracte-
risticas del tumor (dosis plenas en tumores de
alto riesgo y/o alta carga tumoral) vy el tipo
de evento tromboembdlico (valorando el
equilibrio entre dosis completas con TEP sin-
tomatico, TVP recurrente o sindrome postrom-
botico).

RECOMENDACIONES
DE LAS GUIAS CLINICAS

Dada la escasa bibliograffa sobre el trata-
miento a largo plazo de la ETV en el paciente
oncoldgico, esimportante considerar las reco-
mendaciones de las gufas clinicas y los con-
sensos de expertos.

Las gufas recomiendan el uso de trata-
miento anticoagulante mas alld de 6 meses
en casos de tumor activo y/o quimioterapia
sin especificar el tipo de terapia y las dosis
requeridas.

American Society of Clinical Oncology. 2019

Las gufas de la American Society of Clinical
Oncology (ASCO)%, actualizadas en 2019,
recomiendan mantener la anticoagulacion
en pacientes con cancer activo, valorando
el equilibrio entre el riesgo de sangrado, el
coste del tratamiento, la calidad de vida, las
expectativas de vida y las preferencias del
paciente?.

International Initiative on Thrombosis
and Cancer de la International Society on
Thrombosis and Haemostasis. 2019

La International Initiative on Thrombosis and
Cancer (ITAC) de la International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) de 2019%
ademds de incluir los ACOD como opcion
en el tratamiento de los pacientes con ETV en
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ausencia de contraindicaciones, indica que
tras 6 meses la decision de continuar con el
tratamiento debe basarse en la evaluacion
individual en funcion del riesgo-beneficio,
la tolerabilidad, la disponibilidad del trata-
miento, las preferencias del paciente y la exis-
tencia de cancer activo.

European Society for Medical Oncology. 2011

En pacientes con enfermedad metastésica
en tratamiento con quimioterapia paliativa o
pacientes en respuesta completa, pero con un
alto riesgo de recaida, las guias de la European
Society for Medical Oncology (ESMO)* reco-
miendan discutir la duracion indefinida del
tratamiento con el paciente.

Sociedad Espanola de Oncologia Médica.
2020

Segun las gufas de la Sociedad Espafola de
Oncologia Médica (SEOM)*, tanto la HBPM
ajustada al peso como los ACOD durante
6 meses son los farmacos de eleccion en el
tratamiento de la ETV a largo plazo en los
pacientes con cancer. Los ACOD deben usarse
en pacientes con bajo riesgo de sangrado y
si no existen posibles interacciones farmaco-
|6gicas. El tratamiento mas alld de 6 meses
debe ser considerado en pacientes de alto
riesgo, como aquellos con céncer activo y/o
en tratamiento sistémico. El riesgo-beneficio
de continuar el tratamiento se debe evaluar
de manera frecuente y el nivel de evidencia
para la recomendacion de mantener el trata-
miento es 2C.

National Comprehensive Cancer Network.
2018

Las gufas de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN)®' recomiendan la duracion
indefinida del tratamiento anticoagulante
para la TVP no asociada a catéter o el TEP
mientras el cancer esté activo en tratamiento



o los factores de riesgo de recurrencia per-
sistan. Se deben discutir con el paciente los
riesgos/beneficios para determinar la dura-
Cion apropiada del tratamiento.

Groupe Francophone Thrombose et Cancer.
2013

Las guias del Groupe Francophone Thrombose
et Cancer (GFCT)*? indican que la continuacion
del tratamiento anticoagulante por encima de
3-6 meses deberfa basarse en la evaluaciéon
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individual del riesgo-beneficio, la tolerabili-
dad, la preferencia del paciente y la actividad
tumoral.

American College of Chest Physicians. 2016

En pacientes que presentan TVP de extremi-
dad inferior o TEP y cancer activo, las guias del
American College of Chest Physicians (CHEST)?
recomiendan mantener el tratamiento exten-
dido por encima de 3 meses y reevaluar
periédicamente la indicacion.



CONCLUSIONES

La alta incidencia de la ETV asociada al
cancer, asf como el riesgo de retrombosis,
hace que en la practica habitual nos plan-
teemos el tratamiento de continuacion
mas alld de 6 meses, sobre todo, en los
pacientes con ETV y céncer activo o que
mantienen tratamiento antitumoral.

Los factores de riesgo de retrombosis no
estan claramente definidos, pero entre
ellos se encuentran factores clinicos
como estadio avanzado, cancer de pul-
mon, edad joven, diagndstico de cancer
reciente (< 3 meses), diagndstico de ade-
nocarcinoma, sexo femenino y biomarca-
dores como el FT o la PCR. La ausencia de
trombosis venosa residual parece selec-
cionar a un subgrupo de bajo riesgo de
retrombosis.

Disponemos de los resultados de tres estu-
dios de seguridad no aleatorizados que
aportan informacion sobre el tratamiento
con HBPM mds alla de 6 meses. En ellos se
observa una baja incidencia de retrombo-
sis con un perfil de seguridad aceptable,
incluso con menor riesgo de sangrado
que durante los primeros 6 meses de
tratamiento.
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Respecto a los datos con ACOD en com-
paracion con HBPM més alla de 6 meses,
Unicamente disponemos de los datos del
estudio HOKUSAI, donde el tratamiento
era hasta los 12 meses, y, aunque se obje-
tiva menor incidencia de retrombosis, se
observa un mayor riesgo de sangrado,
sobre todo, en tumores de origen gastro-
intestinal.

Las guias recomiendan el uso de tra-
tamiento anticoagulante mas alld de
6 meses en los pacientes con tumor activo
y/0 quimioterapia activa, sin especificar
el tipo de terapia ni las dosis requeridas,
valorando el riesgo-beneficio en cada
paciente.

Se deben valorar de manera individua-
lizada tanto el mantenimiento del tra-
tamiento como la dosis en funcion de
las caracteristicas del paciente, el esta-
dio tumoral y la necesidad de trata-
miento oncoldgico, y el tipo de evento
tromboembdlico.

Se necesitan mas estudios prospectivos
en este grupo de pacientes tanto para
valorar los factores predictivos de retrom-
bosis como para obtener informaciéon
sobre el tratamiento (HBPM o ACOD) vy la
dosis mas adecuada.
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CASO CLINICO 1

DIFICULTADES EN EL MANEJO
DE LA TROMBOSIS A LARGO PLAZO:
RETROMBOSIS Y TROMBOPENIA

ANTECEDENTES PERSONALES

Paciente mujer de 37 afios. Como anteceden-
tes personales presenta: hipotiroidismo auto-
inmune en tratamiento con L-tiroxina y lupus
eritematoso sistémico, en seguimiento en el
Servicio de Medicina Interna, sin repercusion
en érganos internos y que, ocasionalmente,
precisa tratamiento con hidroxicloroquina en
los periodos de actividad.

HISTORIA ONCOLOGICA

En marzo de 2008 a la paciente se le diag-
nostica carcinoma ductal infiltrante (CDI)
de mama, subtipo luminal B (receptores de
estrégenos positivos, receptores de proges-
terona negativos, HER2"), con biopsia selec-
tiva de ganglio centinela positiva. Es tratada
quirdrgicamente mediante mastectomia y
linfoadenectomfa.

Se administra tratamiento adyuvante con qui-
mioterapia basada en antraciclinas, taxanos,
hormonoterapia y terapia anti-HER2, que fina-
liza en noviembre de 2009. Posteriormente,
se mantiene el tratamiento hormonal con
tamoxifeno y andlogos de la hormona libera-
dora de gonadotropina (LHRH).
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En diciembre de 2012 se evidencia una recaida
a nivel pulmonar y ganglionar en mediastino,
confirmada histolégicamente como metéas-
tasis de cancer de mama con igual fenotipo
que el inicial.

Inicia la primera linea de tratamiento con
paclitaxel mas trastuzumab, con una res-
puesta parcial tras tres ciclos de administra-
cion y mantenida tras seis. Posteriormente,
se inicia tratamiento hormonal de manteni-
miento con un inhibidor de la aromatasa (IA)
mas trastuzumab.

En diciembre de 2014 se evidencia la progre-
sion mediastinica, por lo que se comienza la
segunda linea de tratamiento con trastuzu-
mab emtansina (T-DM1).

En septiembre de 2015, mientras la paciente
continua el tratamiento con T-DM1, acude al
Servicio de Urgencias por clinica de tos, dolor
pleuritico y fiebre. En la radiografia de térax se
evidencia una opacidad en el |6bulo superior
derecho (LSD) compatible con proceso infec-
cioso. Se le prescribe antibioterapia y recibe el
alta.



EVOLUCION

Tras una mejorfa clinica inicial, la paciente
presenta de nuevo clinica de fiebre y dolor
pleuritico al finalizar el ciclo del antibiético
prescrito. Por este motivo, se repite la radio-
grafia de térax, que evidencia empeoramiento
de la consolidacion en el LSD. Al presentar la
paciente disnea de minimos esfuerzos, se
completa el estudio con una tomograffa axial
computarizada (TAC) torécica que informa de
tromboembolismo pulmonar (TEP) agudo e
infarto pulmonar en las ramas segmentarias
del LSD y del l6bulo medio.

Se cursa ingreso en Oncologia Médica y se
inicia tratamiento anticoagulante con hepa-
rina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis
plenas. La evolucion clinica es favorable,
por lo que se le da el alta a los pocos dias
sin incidencias, y mantiene tratamiento con
HBPM ajustada por peso a dosis plenas anti-
coagulantes. La TAC de control a los 3 meses
objetiva resolucion del TEP. Se continda trata-
miento con HBPM a la misma dosis y terapia
oncolégica con revisiones periddicas.

En enero de 2016, en una de las consultas, la
paciente refiere hematuria leve. Se decide
la reduccion de la dosis de HBPM en un 25%
y no se evidencian nuevos sangrados en
sucesivas revisiones.

En marzo de 2016, a los 6 meses del primer
evento de TEP, en una TAC de reevalua-
cion programada se evidencia trombosis
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en la vena mesentérica inferior, estando la
paciente asintomatica. Se decide aumentar
la dosis de HBPM de nuevo a dosis plenas, y
se advierte en la vigilancia en caso de que
hubiese nuevos episodios de hematuria u
otros tipos de sangrado.

En sucesivas revisiones la paciente no refiere
nuevos episodios de sangrado, salvo episo-
dios autolimitados y leves de epistaxis. Se
continua el tratamiento anticoagulante y con
T-DM1 y el resultado es la estabilizacion de la
enfermedad.

En marzo de 2017, en el hemograma de
control se objetiva plaguetopenia de grado 3
(42.000/mm?).

Se decide disminuir la dosis de HBPM a dosis
profildctica. Las cifras de plaquetas ascienden
ligeramente en sucesivos controles, se man-
tiene trombopenia de grado 2. Se continua la
HBPM a dosis profilacticas.

Enjulio de 2017 ingresa por inestabilidad en la
marcha y se detectan metdstasis en el sistema
nervioso central.

Recibe radioterapia holocraneal y, tras finali-
zarla, se inicia una nueva linea de tratamiento
con capecitabina mds lapatinib. La evolucion
clinica es desfavorable con empeoramiento
a nivel neurolégico v, finalmente, se produce
éxitus en marzo de 2018 por carcinomatosis
meningea.



CASO CLIiNICO 2

COMPLICACIONES HEMORRAGICAS
EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA A LARGO

PLAZO

ANTECEDENTES PERSONALES

Varén de 67 aflos con antecedentes médicos
de hipertension arterial, dislipemia y trombo-
sis de rama venosa del ojo izquierdo diagnos-
ticada en 2003. Intervenido de apendicecto-
mia. No es fumador.

HISTORIA ONCOLOGICA

En octubre de 2016 acude a su médico de
Atencion Primaria porque presenta cuadro
de disnea progresiva de 1 mes de evolucion
sin otra clinica acompafante. Se realiza una
radiografia de térax en la que se objetiva
derrame pleural izquierdo, por lo que es deri-
vado al Servicio de Neumologia para estudio.

Se realiza una tomografia axial computarizada
(TAC) toracoabdominal, en la que se objetiva
un nédulo pulmonar paramediastinico en el
[6bulo superior izquierdo (LSI), compatible
con tumor primario pulmonar; se extiende a
través de la pleura mediastinica y se aprecia
derrame pleural izquierdo. Se realiza también
una TAC craneal, que no muestra lesiones.
Dados los hallazgos, se realiza una toracocen-
tesis evacuadora y se diagnostica, mediante
citologia de liquido pleural positiva, metasta-
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sis de adenocarcinoma de pulmon. Se solicita
estudio molecular, cuyo resultado es muta-
cion del gen EGFR (delecion en exén 19).

En noviembre de 2016, con el diagndstico
de adenocarcinoma de pulmoén en estadio
IV-EGFR mutado, se inicia tratamiento con
30 mg/dia de afatinib.

EVOLUCION

El paciente presenta tanto una buena evo-
lucion clinica con desaparicion de la disnea
como una evolucién radioldgica con respuesta
parcial en sucesivas TAC de control. Se man-
tiene el tratamiento con afatinib hasta mayo
de 2018, cuando se visualiza la progresién de la
lesién pulmonar con atelectasia asociada y un
aumento del derrame pleural derecho asociado
a disnea. Dada la progresion tumoral, se decide
realizar una biopsia o puncién-aspiraciéon con
aguja fina (PAAF) del nédulo pulmonar para
valorar la presencia de mutacion T790M. A la
luz de la positividad para dicha mutacion, se
solicita tratamiento con osimertinib y se inicia
con 80 mg/diaen junio de 2018; la tolerancia es
buena. Sin embargo, el paciente presenta mala
evoluciéon clinica con aumento de la disnea
asociada al derrame pleural que precisa varias
toracocentesis evacuadoras.



En noviembre de ese mismo afno se confirma
mediante TAC la progresién tumoral, inicidn-
dose una nueva linea de tratamiento con qui-
mioterapia (carboplatino y pemetrexed).

En enero de 2019 se solicita una nueva TAC de
seguimiento, que informa de respuesta tumo-
ral con disminucion del derrame, pero con
aparicion de defecto de deplecién a nivel de
la arteria pulmonar derecha, compatible con
tromboembolismo pulmonar (TEP) incidental.

Con el diagnéstico de TEP incidental en
paciente diagnosticado de adenocarcinoma
pulmonar en estadio IV, se empieza trata-
miento con heparina de bajo peso molecu-
lar (HBPM) a dosis terapéuticas. En febrero
de 2019 ingresa por cuadro de hemoptisis
importante sin repercusion hemodindmica,
por lo que se disminuye la HBPM a dosis inter-
medias sin nuevos episodios de sangrado.
Al objetivarse la buena evolucién clinica y la
ausencia de sangrado, se aumenta de nuevo
la dosis de HBPM a cifras terapéuticas. A los
2 diasdeiniciarlas dosis completas, el paciente
presenta un nuevo cuadro de hemoptisis leve,
por lo que se vuelve a reducir a dosis inter-
medias.

Desde entonces el paciente mantiene res-
puesta tumoral controlada por TAC, por lo que
continda con pemetrexed de mantenimiento
y no presenta nuevos episodios de sangra-
dos. Sin embargo, se reevalla la situacion del
paciente en septiembre de 2019 y se decide
sustituir la HBPM por un anticoagulante oral
de accion directa.

El paciente presenta de nuevo episodios de
hemoptisis, por lo que valorando el riesgo-
beneficio se decide suspender el tratamiento
anticoagulante en octubre de 2019.

En enero del afo 2020 el paciente acude a
la consulta para continuar el tratamiento de
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quimioterapia y refiere cuadro de empeora-
miento de su disnea habitual en los Ultimos
dfas. Se decide ingresar al paciente con tra-
tamiento de oxigenoterapia y se solicita una
TAC por sospecha de progresiéon tumoral.

En la TAC se informa de multiples defectos
de replecién endoluminales que afectan a
las ramas segmentarias y subsegmentarias
de ambas arterias lobares derechas, asi como
también de un trombo cabalgante entre
ambas arterias pulmonares principales y
defectos de replecion en la arteria pulmonar
principal izquierda, en las ramas lobares y seg-
mentarias, en relacién con el extenso TEP bila-
teral. Se completa el estudio clinico con una
ecograffa Doppler de las extremidades inferio-
res, que muestra trombosis venosa profunda
(TVP) de la extremidad inferior derecha con
trombo ecogénico en la vena femoral comun
y profunda, no oclusivo, con trombosis oclu-
siva de las venas poplitea y peroneas.

Teniendo en cuenta la situacién actual, se
reintroduce la HBPM a dosis terapéuticas.
Tras cuatro dosis de tratamiento anticoagu-
lante, comienza un cuadro de hemoptisis
importante, se mantiene la estabilidad hemo-
dindmica, pero precisa transfusion por ane-
mizacion.

Se decide suspender el tratamiento anti-
coagulante y, como presenta TVP de la vena
femoral derecha, se solicita la colocacién de
filtro en la vena cava inferior de forma urgente,
ademas de iniciar tratamiento con 4cido tra-
nexamico. Asimismo, se realiza radioterapia a
nivel toracico administrando un flash de 8 Gy
con intencién hemostatica.

Actualmente, el paciente continda ingresado
en el hospital con disminucion progresiva de
los esputos hemoptoicos pendiente de su
evolucion en las proximas semanas.



CUESTIONARIOS 1y 2

Respecto a los casos clinicos 1y 2 presentados, responda las siguientes preguntas.

1. Con respecto al caso clinico 1, ante una trombopenia de 42.000 plaquetas como
efecto secundario del tratamiento oncoldgico en una paciente en tratamiento
con heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis plenas debida a un
tromboembolismo pulmonar previo, ;cual hubiese sido la actitud mas correcta?

a. Suspender indefinidamente la anticoagulacion.

b. Mantener el tratamiento con HBPM con reduccion de la dosis un 50% hasta nueva
valoracion.

c. Suspender el tratamiento con HBPM hasta alcanzar un nivel de plaquetas > 80.000.

d. Sino hay sangrado, mantener la dosis plena de anticoagulacion y reevaluar.

2. En la paciente del caso clinico 1, ;hubiera estado justificado mantener el tratamiento
a partir de 6 meses?

a. No, se trata de un tumor de bajo riesgo de trombosis y, ademas, la enfermedad permanece
estable.

b. No estd justificado porque no existen estudios disponibles que evallen el papel del
tratamiento mas alléd de 6 meses.

c. Sfque estd justificado porque existen datos de estudios fase Il que validan el tratamiento mas
alld de 6 meses.

d. Aunque no existen datos de estudios aleatorizados, las gufas recomiendan mantener el
tratamiento en pacientes con tumor activo y/o tratamiento activo, y reevaluar periédicamente
el riesgo-beneficio, por lo que estd justificado mantener el tratamiento.

&

Segun las guias ASCO 2019 (American Society of Clinical Oncology), ;cual debe ser
la duracion del tratamiento anticoagulante en pacientes con cancer activo?

a. Durante 3-6 meses segun los resultados de los estudios aleatorizados.

b. Debe mantenerse de manera indefinida equilibrando el riesgo de sangrado, el coste del
tratamiento, la calidad de vida, las expectativas de vida y las preferencias del paciente.

c. Eltratamiento anticoagulante debe mantenerse al menos durante 12 meses.

d. Las guias ASCO 2019 no hacen recomendaciones al respecto.
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4. ;En qué esta basada la evidencia de mantener el tratamiento anticoagulante en
pacientes con cancer activo?

a. Se basa en un estudio fase Ill que compara el tratamiento indefinido frente a los 6 meses.

b. Estd basada en las recomendaciones de guias y expertos y en algun estudio de seguridad.

¢. Se apoya en un estudio fase Il de 12 meses de duracion con resultados favorables en términos
de seguridad y eficacia del tratamiento mantenido.

d. No existe ninguna evidencia de seguridad ni de eficacia del tratamiento mantenido mas alla
de 6 meses.

5. En el estudio DACUS se evaluaba si los pacientes con trombosis residual a los
6 meses de tratamiento se beneficiaban de mantener el tratamiento con heparina
de bajo peso molecular (HBPM). Senale la opcion falsa.

a. Casi el 70% de los pacientes presentaba trombosis residual a los 6 meses.

b. La ausencia de trombosis residual puede predecir un grupo de bajo riesgo de retrombosis.

¢. Los pacientes con trombosis residual se beneficiaban claramente de mantener el tratamiento
anticoagulante.

d. No se encontré beneficio en el mantenimiento del tratamiento anticoagulante en los
pacientes con trombosis residual.

6. ¢{Cual de estos factores de riesgo de retrombosis se incluye en el score de Ottawa?

a. Céncer de pulmon.

b. Sexo femenino.

c. Enfermedad tromboembdlica venosa previa.

d. Todas las opciones son correctas.

7. Respecto al estudio DALTECAN, ;cual de las siguientes opciones es incorrecta?

a. Elestudio DALTECAN es un estudio fase Il de una sola rama.

b. El objetivo primario del estudio es la seguridad de la administracion de dalteparina durante
el periodo de tratamiento comprendido entre los 6 y los 12 meses.

c. Destaca la baja adherencia al tratamiento con heparina de bajo peso molecular, menos del
40% de los pacientes recibieron al menos un 80% de la medicacién del estudio.

d. Se concluye que la administracion de dalteparina es segura mas allé de los primeros 6 meses.
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8. Si en la paciente del caso clinico 1 a los 6 meses del tratamiento anticoagulante no
se hubiese evidenciado enfermedad trombética residual y el tumor hubiera estado
controlado, pero con tratamiento activo, ;cual hubiera sido la recomendacion mas
adecuada?

a. La suspension del tratamiento con HBPM.

b. La reduccion de la dosis a dosis profilactica.

¢. Se sugiere el mantenimiento de la terapia anticoagulante en ausencia de eventos adversos
(relacién riesgo-beneficio favorable), al menos mientras esté con tratamiento activo y con
evaluaciones periddicas frecuentes.

d. El cambio a anticoagulantes orales de accion directa.

9. La paciente del caso clinico 1, a pesar del tratamiento con heparina de bajo peso
molecular (HBPM), presenté una trombosis en la vena mesentérica, pero en el
supuesto de que la paciente hubiera estado con dosis plenas de tratamiento,
icual hubiese sido la actitud mas recomendada?

a. Aumentar un 25% la dosis de HBPM en ausencia de sangrado.

b. Se puede valorar el cambio a anticoagulantes orales de accién directa.

c. No cambiar la dosis, pues la trombosis mesentérica es un evento de bajo riesgo.

d. Lasrespuestas ay b pueden ser correctas.

10. Con respecto a los estudios que comparan la heparina de bajo peso molecular
(HBPM) frente a anticoagulantes orales de accion directa (ACOD), ;cual de las
opciones es correcta?

a. Globalmente, los resultados objetivan menor incidencia de retrombosis y mayor incidencia
de sangrados con ACOD respecto a la HBPM.

b. Se recomienda cambiar a ACOD en todos los pacientes tras 30 dias en tratamiento
con HBPM.

¢. Los sangrados reportados se daban, sobre todo, a nivel cerebral.

d. Los ACOD se recomiendan en pacientes con tumores gastrointestinales.
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11. Respecto al estudio HOKUSAI, ;qué afirmacion es falsa?

a. Laincidencia de sangrados mayores fue significativamente inferior con dalteparina en
comparaciéon con edoxabén (4 vs. 6,9%; p = 0,04).

b. Se observa una tendencia no significativa a un incremento de los sangrados no mayores,
clinicamente relevantes, con edoxabdn en comparacion con dalteparina (14,6 vs. 11,1%;
hazard ratio [HR]: 1,38 [0,98-1,94]).

¢. Lasuma de sangrados mayores y sangrados no mayores clinicamente relevantes es
significativamente superior en la rama de edoxaban en comparacién con la de dalteparina
(18,6 vs. 13,9%; HR: 1,4 [1,03-1,98]).

d. Elincremento del riesgo de sangrado observado con edoxabdn se produce Unicamente
tras 90 dfas de tratamiento.

12. Respecto al estudio TiCAT, ;cual es la opcion incorrecta?

a. Laincidencia de sangrados es menor entre los 7 y los 12 meses.

b. La incidencia de retrombosis es menor entre los 7 y los 12 meses.

c. Ladosis de tinzaparina fue de 175 Ul/kg/dia durante todo el tratamiento.

d. La mayoria de las muertes que se produjeron durante el estudio fueron secundarias a
sangrados.
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