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INTRODUCCIÓN

• La enfermedad tromboembólica (ETE) es la principales
causas de morbi‐mortalidad en los pacientes con cáncercausas de morbi mortalidad en los pacientes con cáncer

(Dvorak 1994)

• Los pacientes con cáncer presentan un incremento del riesgo
x4‐6 de desarrollar enfermedad tromboembólica venosax4 6 de desarrollar enfermedad tromboembólica venosa
(ETV) respecto a los pacientes sin diagnóstico de cáncer
(Lyman 2009)

• 20% de todos los episodio de enfermedad tromboembólica
venosa (ETV) ocurren en pacientes con cáncer
(Lee 2003)
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ETV-Pronóstico

Lyman, Cancer 2011







What is the true burden of VTE?
From 60 to 70% of fatal PE detected post-mortem are 

not suspected or diagnosed1,2

70%
The incidence ofThe incidence of 

asymptomatic VTE is 

twice the incidence of 

Picture modified from Ralph A. Clevenger
symptomatic VTE3

1Stein PD et al. CHEST. 1995;110:978-981.
2Sandler DA, et al. J R Soc Med. 1989;82:203-205.
3Kakkar VV et al. Lancet. 1969; August 2:230-33.



INTRODUCCIÓN

• Aproximadamente el 2-8% de los pacientes con cáncer
presentan un episodio de ETE a lo largo de la evoluciónpresentan un episodio de ETE a lo largo de la evolución
de su enfermedad, con tasas de incidencia 0.8%-30.7%. 
(Monreal 2010, Rickles 1998 and Deitcher 2003)( , )

• Datos actuales incidencia ETE cáncer de páncrea:Datos actuales incidencia ETE cáncer de páncrea:
– MSKCC 36%
– University of Rochester 34,8%y ,
(Menapace&Khorana 2011, Epstein 2011)

Cá l t l QT 10 9%• Cáncer colorrectal+QT: 10,9%
(Otten 2003)



INTRODUCCIÓN

• El riesgo de ETE parece haberse incrementado en las dos 
últimas décadas en los pacientes con cáncer : 

(Khorana 2007)

– Mejoría métodos detección (TC helicoidal) 

– Nuevos tratamientos: antiangiogénicos, terapia de soporte (EPO) 

Incremento supervivencia (a mayor tiempo de supervivencia mayor– Incremento supervivencia (a mayor tiempo de supervivencia mayor 
riesgo)

• El 60% de los pacientes fallecidos por TEP presentan
enfermedad localizada o con baja carga tumoral (muertes
teoricamente evitables)

(Silverstein 1988, Stein 2006) 



IMPLICACIONES ETV‐ONCOLOGÍA

• Suspensión del tratamiento con QT – dificultad
administración tratamientos (tratamiento eficaz )administración tratamientos (tratamiento eficaz )

• Incremento costes de salud• Incremento costes de salud

• Complicación que requiere un tratamiento a largo• Complicación que requiere un tratamiento a largo 
plazo, a diferencia de otras complicaciones del 
enfermo oncológico (neutropenia febril)g ( p )



ETV‐Factores de Riesgo

Factores de riesgo para ETV en pacientes con 
cáncer

Factores relacionados con el paciente

Factores relacionados con el cáncer

Factores relacionados con el tratamiento

SEOM Guidelines 2011



ETV-Factores de Riesgo

SEOM Guidelines 2011



ETV-Oncología
D ió d l T t i tDuración del Tratamiento

Lyman, Cancer 2011



ETV-Factores de Riesgo
Relacionados con la NeoplasiaRelacionados con la Neoplasia

Chew HK, et al. Arch Intern Med 2006 (modificado).



Caso Clínico
Paciente diagnosticado de adenocarcinoma de colon estadio IV 
con metástasis hepáticas y pulmonares, portador de catéter port‐
á‐cath y en tratamiento con quimioterapia esquema FOLFOX‐4 
más bevacizumab. Tras 2 ciclos, el paciente acude a urgencias por 

d di d 24 h d l ió d iaumento de disnea de 24 horas de evolución y edema y eritema 
en MID. Se diagnostica de TEP y TVP MID. Señale el tratamiento 
de elección a largo plazo o profilaxis secundaria en este paciente:de elección a largo plazo o profilaxis secundaria en este paciente:

a) Heparina de bajo peso molecular.

b) Antivitaminas K.

c) Fondaparinux.

d) Inhibidor directo factor Xa por vía oral.

e) Inhibidor trombina/factor Iia por vía oral.
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Tratamiento de la ETV 
en el paciente oncológicoen el paciente oncológico

+
Prevenir EP

G í O ló iGuías Oncológicas
ASCO – NCCN – ESMO – SEOM  



Tratamiento inicial (5‐10 días)

Metaanálisis Akl et al. Cochrane 2011 (16 RCTs)
Reducción estadísticamente significativa en mortalidad a 3 meses (11 RCT)

HBPM vs HNF: RR 0,71; IC95% 0,52‐0,98



Tratamiento inicial (5‐10 días)

Metaanálisis Akl et al. Cochrane 2011
• No reducción esatdísticamente significativas de la recurrencia ETV:g

HBPM vs HNF: RR 0,78; IC95% 0,29‐2,08

• No diferencias entre HBPM

• No diferencias entre Fondaparinux vs HNF (muerte recurrencia y• No diferencias entre Fondaparinux vs HNF (muerte, recurrencia y 
sangrado)



Tratamiento a largo plazo ETV

HBPM>AVK (eficacia)HBPM>AVK (eficacia)
Múltiples ensayos clínicos (4 ensayos randomizados):
– Estudio CANTHANOX. Meyer et al. Arch Intern Med 2002
– Estudio CLOT. Lee et al. NEJM 2003 
– Estudio LITE. Hull et al. Am J Med 2006

Estudio ONCENOX Deitcher et al Clin Appl Thromb Hemost 2006– Estudio ONCENOX. Deitcher et al. Clin Appl Thromb Hemost 2006
Dos metaanálisis:
– Louzada et al. Revisión/Metaanálisis 2008
– Akl et al. Cochrane 2008 (Revisión Sistemática/Metaanálisis)
Guías:
– Todas las guías recomiendan HBPM: odas as gu as eco e da

– Oncológicas: ASCO’07/NCCN’11/ESMO’11/SEOM’11
– NO Oncológicas: ACCP’08 Journal of Clinical Oncology Vol 27, October 2009



Estudio CLOT

Objetivo primario
Eventos tromboembólicos recurrentes a 6 meses

(n=336)
Dalteparina 200 UI/Kg x 1 mes + 150 UI/kg x 5 meses 

Eventos tromboembólicos recurrentes a 6 meses

R

p g g

Objetivos Secundarios  
S id d S dR

Dalteparina 200 UI/kg + AVK (INR 2-3) x 5 meses

- Seguridad-Sangrados
- Supervivencia

Lee, NEJM’2003

(n=336)
Dalteparina 200 UI/kg + AVK (INR 2-3) x 5 meses



Estudio CLOTEstudio CLOT

Lee, NEJM’2003



Estudio CLOTEstudio CLOT

Lee, NEJM’2003





ETV‐Oncología
Tratamiento a Largo Plazo ETVg
Ensayos Clínicos Randomizados

Recurrent VTE Risk MajorClinical Trial/Year Study Drug n Recurrent VTE
(VKA vs LMWH)

Risk
Reduction HR Major 

bleeding Mortality

CLOT 2003 Dalteparin 672 17% vs 9% 52% 0.48 (0.30-0.77) 4% vs 6% 41% vs 39%CLOT 2003 Dalteparin 672 17% vs 9% 52% p=0.002 p=0.27 p=0.53

ONCENOX 2006 Enoxaparin 122 10% W vs 6.9% LD 
vs 6.3% HD 31% 0.69 p=NS

2.9% vs 6.5%
vs 11.1% 

p=NS

32.4% vs 22.6%
vs 41.7%

p=NSp=NS p=NS

CANTHANOX 
2002 Enoxaparin 146 21.1% vs 10.5%a 30% 0.70 (0.12-4.08)

p=0.09
16% vs 7%

p=0.09
22.7% vs 11.3%

p=0.07

LITE 2006 Tinzaparin 200 16% vs 7% 56% 0.44 (0.17-0.99)
p=0.044

7% vs 7%
p=NS

47% vs 47%
p=NS

a Composite of major bleeding and recurrent VTE 

7‐10% de recurrencias con HBPM



Fase III HBPM vs AVK

CLOT‐Dalteparina LITE‐Tinzaparina

Lee et al. 2003 & Hull et al. 2006



Long Term Treatment of VTE
Cochrane Systematic ReviewCochrane Systematic Review

RecurrenciaRecurrencia

Akl EA , JECCR 2008



Long Term Treatment of VTE
Cochrane Systematic ReviewCochrane Systematic Review

Supervivencia

Akl EA , JECCR 2008



Systematic Review of RandomizedSystematic Review of Randomized 
Controlled Trials-Louzada

Recurrencia

Louzada , Thrombosis Research 2008



Systematic Review of RandomizedSystematic Review of Randomized 
Controlled Trials-Louzada

Sangrados mayores

Louzada , Thrombosis Research 2008



Mortalidad

Louzada , Thrombosis Research 2008



Duración del Tratamiento
DURACIÓN DEL TTO

– No bien definida (recurrencia >20% a 2 años)

– Al menos 6 meses de tratamiento anticoagulante

– Ausencia de datos >6 meses/no ensayos clínicosy

– Tratamiento indefinido si cáncer activo 
(enfermedad metastásica) y/o tto con QT:

• Medianas de supervivencia enfermedad avanzada
CCR 24 meses – Cáncer Gástrico 12-14 meses

– Individualización del paciente 
SEOM Guidelines 2011



ETV-Tratamiento a largo plazo
RIETERIETE

Neoplasia n=2 945 No neoplasia n=11 446
Pacientes, n (%) Neoplasia n=2.945 

(%)
No neoplasia n=11.446 

(%)
Odds ratio (IC 95%)

Terapia inicial
(fármaco empleado)( )

HBPM 2.717 (92) 10.332 (90) 1,3 (1,1-1,5)

HNF 192 (6,5) 951 (8,3) 0,8 (0,7-0,9)

Filtro de VCI 113 (3 8) 180 (1 6) 2 5 (2 0 3 2)Filtro de VCI 113 (3,8) 180 (1,6) 2,5 (2,0-3,2)

Terapia a largo plazo
(fármaco empleado)

Fármaco AVK 1 349 (49) 8 670 (80) 0 3 (0 2 0 3)Fármaco AVK 1.349 (49) 8.670 (80) 0,3 (0,2-0,3)

HBPM 1371 (50) 2.326 (21) 3,4 (3,1-3,7)

Monreal M, et al. J Thromb Haemost. 2006; 4: 1950-1956



AVK y Cáncer

Ajuste de dosis frecuentes:
• Interacciones farmacológicas/polifarmaciag p

• Trombopenias/hemorragias

• Vómitos

• Resecciones intestinales amplias/malaabsorción

• Procedimientos invasivos frecuentes

á• Metabolismo hepático

• CONTRAINDICACIONES: Capecitabina (De Vitta et al 2009)• CONTRAINDICACIONES: Capecitabina (De Vitta et al 2009)

Journal of Clinical Oncology Vol 27, October 2009; SEOM Guidelines 2011



DOSIS DE ANTICOAGULACIÓN

It i l if LMWH h ld b i t th ti d f th• It is unclear if LMWH should be given at a therapeutic dose for the
entire duration of the anticoagulation period or not.

• CLOT trial (Lee, NEJM’03): therapeutic dose for one month followed
by 75%-80% therapeutic dose for the foollwing 5 months.  

• Other trials full-dose for the entire study (Enoxaparin&Tinzaparin)

• Clinical evaluation after 1 month and dose reduction of LMWH 
should be made on an individuall patient basis. 

SEOM Guidelines 2011



ETV-Oncología
Tratamiento a largo plazo ETV

MONITORIZACIÓN HBPMMONITORIZACIÓN HBPM

– Anti-XaAnti Xa
– No de rutina – Incremento de la monitorización
– Indicación: 

– Insuficiencia renal severa 
– Riesgo de sangrado
– Ancianos
– Tumores cerebrales
– Trombopenia
– Recurrencia

Journal of Clinical Oncology Vol 27, October 2009



TEP Incidental

TEP incidental
– Significado clínico incierto

– Frecuentemente paucisintomáticos (síntomas 
enmascarados por enfermedad oncológica)

– Anticoagulación rutinaria (ACCP 2008/SEOM 
2011)

– Mortalidad, recurrencia y sangrado similar a TEP 
sintomático (den Exter JCO’2011)

SEOM Guidelines 2011



Caso Clínico

El paciente ingresa en urgencias por 
neutropenia febril grado III y trombopenia sin p g y p
sangrado de 60.000/µL. Señale lo que 
considere más adecuado respecto a la dosisconsidere más adecuado respecto a la dosis 
del tratamiento anticoagulante:

) la) Suspender tratamiento anticoagulante.

b) Mantener dosis.b) Mantener dosis.

c) Reducir dosis 50%.



Caso Clínico

El paciente ingresa en urgencias por 
neutropenia febril grado III y trombopenia sin p g y p
sangrado de 60.000/µL. Señale lo que 
considere más adecuado respecto a la dosisconsidere más adecuado respecto a la dosis 
del tratamiento anticoagulante:

)a) Reducir dosis 33%.
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ETV-Trombopenia y Ajuste de Dosis

Ajuste de dosis de heparina según recuento plaquetario (en ausencia de sangrado)

Cifra de plaquetas Ajuste de dosis

>50.000/µL No precisa

<50.000/µL Reducción 50% dosisµ

<20.000/µL Suspender tratamiento

SEOM Guidelines 2011



Caso Clínico

Tras ser dado de alta el paciente consulta de p
nuevo por edema hemifacial y hemicervical
derecho dolor a la palpación en FSCV derechaderecho, dolor a la palpación en FSCV derecha 
y aumento del diámetro del brazo derecho. En 
l dí i d li t iólos días previos no se pudo realizar extracción 
de sangre a través del port‐á‐cath. Señale el 
diagnóstico de sospecha:

a) Síndrome de vena cavaa) Síndrome de vena cava.

b) Trombosis asociada a catéter.

c) Infección de catéter.
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Trombosis asociada a Catéter
“C t i di th ti l t f• “Controversy remains regarding the optimal management of 
catheter‐associated thrombosis and all the recommendations are 
based on very limited data usually extrapolated from thebased on very limited data, usually extrapolated from the 
experience with DVT of the lower extremities” (SEOM Guidelines 
2011).

• Manejo similar a trombosis de MMII.

• No indicación de retirada inmediata de catéter:
– Refractariedad/fracaso tratamiento anticoagulante

– Contraindicación tratamiento anticoagulante

– Riesgo vital/pérdida de extremidad

– Catéter no necesario o no funcionante



Trombosis asociada a Catéter
• Alto riesgo de TEP y de evolución fatal a pesar de tratamiento 

anticoagulante óptimo.g p

• Duración: 6 meses de tratamiento anticoagulante. TratamientoDuración: 6 meses de tratamiento anticoagulante. Tratamiento 
indefinido si cáncer activo.

• Anticoagulación mientras permanezca el catéter y al menos 6 sem‐
3 meses tras retirada del catéter si cáncer no activo.



Profilaxis CVC

¿Deben recibir todos los pacientes portadores de CVC 
anticoagulación profiláctica para la ETV?anticoagulación profiláctica para la ETV?

CVC-associated VTE affects approximately 4% of patients with

ASCO NCCN ESMO’11 FNCLCC SEOM’11

cancer

NA x x x x

FNCLCC: CVC en VCS-AD

ACCP (2000): SI RECOMENDACIÓNACCP (2000): SI RECOMENDACIÓN
ACCP (2004 y 2008): NO RECOMENDACIÓN
Abordaje derecho
Estudio BECAT: HBPM profilaxis primaria trombosis asociada a catéterEstudio BECAT: HBPM profilaxis primaria trombosis asociada a catéter
Probable efecto protector, pero elevado número de pacientes para encontrar 
diferencias significativas



Recidiva ETV

Valoración del tratamiento recibido y descartar progresión tumoral
– Si AVK: valorar INR

– Switch a HBPM
– Incrementa AVK si INR fuera de rango

Si HBPM l d i i iX– Si HBPM: valorar dosis previa ± antiXa
– Dosis reducidas HBPM: incrementar dosis (volver a dosis 

plenas)plenas)
– Dosis plenas HBPM: incrementar 25-30%
– Switch AVK/FondaparinuxSwitch AVK/Fondaparinux

SEOM Guidelines 2011



Conclusiones

– ETE es una complicación  frecuente y grave (piensa en 
ETE)

– HBPM es el tratamiento de elección en los pacientes con 
cáncer a diferencia de los pacientes no oncológicos

– Importante limitación de la evidencia por ausencia de 
ensayos clínicos : necesidad de investigación específica 
en ETE y cánceren ETE y cáncer

Grupo de Trabajo SEOM Cáncer y Trombosis– Grupo de Trabajo SEOM Cáncer y Trombosis


