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1. INTRODUCCION

Los pacientes con cdncer corren mas riesgo de experimentar tfrombosis que la
poblacién general. Aunque este hecho se acepta desde hace décadas, solo
recienfemente se ha podido observar que, en los cdnceres hematoldgicos, este
riesgo es tan alfo o incluso superior al observado en pacientes con fumores sélidos™.
Ademads, la introduccidén de nuevos regimenes quimioterdpicos -mas eficaces pero,
en algunos casos, mas frombogénicos- y una poblacidon cada vez mds envejecida
motivan que el impacto de esta complicacion sea cada vez mayor.

El tromboembolismo venoso constituye una complicacidon grave en los cdnceres
hematolégicos, por lo que encontrar estrategios adecuadas de prevencion
se anfoja como una necesidad urgente. La tarea no es sencilla debido a las
frecuentes situaciones de trombocitopenia grave, motivadas por los regimenes
de tratamiento, que experimentan estos pacientes. Todavia no existe un ndmero
suficiente de estudios prospectivos con cohortes suficientfemente grandes como
para establecer pautas de tromboprofiaxis basadas en la evidencia. Si existe
un conjunto de escalas que, valorando la presencia o ausencia de factores de
riesgo, pretenden asignar a cada paciente una puntuacién capaz de orientar en
la decisidon sobre si este es un candidato idéneo para recibir tromboprofilaxis, es
decir, para predecir si el beneficio asociado a esta serd mayor que los riesgos que
acarred su uso.

El problema con estas escalas -Khorana, Vienna-CATS, PROTECHT, CONKO, COMPASS-
CAT, ONKOTEV y TIC-ONCO- es que, ademas de no conseguir la unanimidad de
todos los autores en cuanto a su utilidad universal, aln no han sido validadas
en cohortes amplias de pacientes con céncer especificamente hematoldgico.
Ademads, los ensayos clinicos aleatorizados que evaluan el beneficio y la seguridad
de la tromboprofilaxis farmacolégica en pacientes con cdncer y alto riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV) basados en Khorana incluyeron un ndmero
insuficiente de pacientes con neoplasias hematoldgicas y, por tanto, no se pueden
extraer conclusiones solidas.

Por este motivo, muchos autores optan por ofras alternativas ante determinadas
situaciones. Por ejemplo, ante la disyuntiva de aplicar o no tfromboprofilaxis al
paciente con cdncer ingresado por pafologia médica aguda, no es extrano el
empleo de escalas que no estén necesariomente restringidas a individuos con
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neoplasias. Una de las mds utilizadas es la escala PADUA, en la que el cdncer
(no necesariomente hematoldégico) posee mucho peso como factor de riesgo
trombotico®.

Por tanto, no existe suficiente documentacion que permita poner en practica una
medicina basada en la evidencia a la hora de adoptar decisiones clinicas acerca
de las pautas de fromboprofilaxis en los pacientes con cdnceres hematoldgicos.

El fratamiento del TEV en pacientes con neoplasias hematoldgicas es complejo.
La frombocitopenia, en ocasiones grave, puede exponer a los pacientes con
neoplasias hematoldgicas a un riesgo de sangrado superior al de la poblacidn
general que puede verse acrecentado por el fratamiento antitrombdtico frente
al TEV. Existen ofros factores de riesgo hemorrdagico, como son el dano tisular por
la enfermedad injerto contra huésped. Ademas, hay una ausencia significativa
de datos en esta drea, con un alfo grado de heterogeneidad en la eleccidn del
antficoagulante, los ajustes de dosis por la trombocitopenia y la duracion éptima
de la anticoagulacion.

Por este motivo, el interés del presente mdédulo es analizar en profundidad los
datos disponibles para determinar el riesgo de TEV en pacientes con cénceres
hematoldgicos. También se aborda con especial consideracidon pacientes con
neoplasias hematoldégicas que se someten a un frasplante de progenitores
hematopoyéticos. Se pretende discutir y proponer una serie de recomendaciones
especificas en el dmbito de la fromboprofilaxis primaria y el tratamiento del TEV en
las distintas neoplasias hematolégicas. Con ese propdsito, hemos acudido a la
literatura al respecto mas relevante y actualizada. Para cada una de las patologias
se redliza una pequena intfroduccidn que aborda algunos aspectos concretos
de los mecanismos frombogénicos relevantes y la incidencia de TEV, seguida de
una seccidn que revisa la experiencia en el ferreno de la fromboprofilaxis hasta el
momento presente.
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2. TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS
2.1. TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN LEUCEMIAS
2.1.1. TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

En la leucemia linfobldstica aguda (LLA), las células leucémicas poseen una
actividad protrombdtica notable. Ademds de activar a las plaquetas, liberan
micropartficulas que exponen superficies procoagulantes y expresan factor
tisular. Finalmente, la masiva muerte celular asociada a los tratamientos induce
la liberacidn de moléculas como ADN o ARN, o estructuras como las neutfrophil
extracellular traps (NET), cargadas negativamente y, por tanto, capaces de activar
la coagulacion.

Por ofro lado, los fGrmacos quimioterdpicos pueden limitar la tromborresistencia
del endotelio y danar el higado, con la consiguiente pérdida de capacidad
de produccidon de anticoagulantes naturales. De hecho, se considera que la
L-asparaginasa (L-ASA), que constituye la piedra angular de la mayor parte de los
protocolos de tratamiento de estos pacientes, es uno de los principales factores
de riesgo para el desarrollo de TEV. L-ASA funciona en LLA al deplecionar la
asparagina y reducir asi el crecimiento de las células leucémicas, pero ocasiona
complicaciones fromboticas al asociarse su uso con niveles disminuidos de factores
procoagulantes —factor V (FV), FVII, FVIII, FIX, FX 'y FXI-, fibrindgeno, plasmindgeno,
proteina C, proteina Sy, en especial, antitrombina (AT). El nadir de AT suele ocurrir
a los 10 dias posteriores a la administracionde L-ASA y a las 3 semanas tras la
administracion de la forma pegilada de L-ASA (Peg-L-ASA), con una mediana del
nadir de AT enforno al 51% (rango intercuartilico -RIQ-: 45-58%). Este cambio en
el equilibrio hemostatico inducido por asparaginasa resulfa en un aumento en la
generacion de trombina junto con una disminucidn en su inhibicion.

La incidencia del TEV en LLA varia entre 2,1y 17,7% (Tabla 1).En un metaandlisis de
13 estudios prospectivos con 323 pacientes adultos con LLA, la incidencia de TEV
fue colectivamente del 5,9% (infervalo de confianza -IC- del 95%: 3,5 a 9,2) durante
la fase de induccidn del tratamiento®. En poblacidn infantil con LLA, la incidencia
de TEV fue del 4,8% en 1.280 ninos incluidos en 17 estudios prospectivos®,
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AUTOR Y ANO N  METODO TEV (%) FACTORES DE RIESGO DE TEV

De Stefano, 2005 69 P 10,1 Tratamiento con L-ASA

Ziegler, 2005 185 R 2.2 -

Mohren, 2006 108 R 13 CcvC

Melillo, 2007 44 P 4,5 Hiperhomocisteinemia

Hunault-Berger, 2008 214 R 9.2 No administracién de AT

Ku, 2009 2.482 RD 4,5 Mujer, edad, comorbilidad, CVC

Grace, 2011 548 P 8 Edad

Vu, 2015 299 R 17,7 | Plaguetas entre 50 y 99 x 10°/L, cromosoma
Filadelfia, edad > 40 anos, neoplasia
hematolégica adicional y terapia hormonal®

Mateos, 2019 1.021 R 5,1 Edad > 10 anos y masa mediastinica

Orvain, 2020 784 P 16 Edad, sexo femenino, obesidad, cifras
de plaqguetas altas al diagndstico y
administracion de fibrindgeno

Caruso, 2006° 1.752 MA 52 Bajas dosis de L-ASA durante largos periodos
de tiempo

Caruso, 2007¢ 323 MA 5,9 -

e En mujeres, © pacientes pediatricos con LLA, ¢ pacientes adultos con LLA

AT: anfitrombina; CVC: catéter venoso central; L-ASA: L-asparaginasa; MA: metaandlisis;

P: prospectivo, R: retrospectivo, RD: registro de datos

Tabla 1. Incidencia de tfromboembolismo venoso (TEV) en leucemia linfobldstica aguda (LLA).

Con frecuencia, el TEV coincide con la administracion de L-ASA y corticosteroides.
En un estudio italiano de 379 pacientes con LLA, la incidencia de TEV a los 6 meses
fue del 10,6% vy los pacientes que recibieron L-ASA tuvieron un riesgo 4,9 veces
mayor de TEV®. En el estudio CAPELAL de 214 pacientes adultos con LLA o linfoma
linfoblastico, ocurrieron 20 eventos frombdticos (9,3%) entre 2 y 35 dias después de
la primera inyeccidn de L-ASA y tras una mediana de 4 inyecciones de L-ASA®,

Otros factores asociados independientemente conTEV en la LLA del adulto incluyen
la presencia de catéter venoso central (CVC), la presencia del cromosoma Filadelfia,
la edad mayor de 40 anos, la presencia de una neoplasia hematoldgica adicional,
la administracion de fibrindgeno vy, para las mujeres, la terapia hormonal (Tabla 1).

Sibien se cree que una disminucidn en la AT tras la administracion de asparaginasa
contribuye al TEV, el nadir de la AT es similar entre aquellos que desarrollan TEV en
comparacién con aquellos que no lo hacen. Ademas, la ausencia de ensayos
clinicos aleatorizados en adultos para evaluar la eficacia de la reposicion de AT de
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manera rutinaria impide conocer si la AT reduce el riesgo de TEV en pacientes con
LLA que reciben asparaginasa. Un andlisis conjunto de 6 estudios observacionales
que compararon las tasas de TEV entre aquellos pacientes adultos con LLA que
recibieron tratamiento con AT en comparacién con los que no recibieron AT mostrd
que en 5 de los 6 estudios hubo menos TEV en las cohortes de AT -riesgo relativo
(RR): 0.4 (IC del 95%: 0,19-0,81)-. En la mayoria de estos estudios el umbral de AT
para iniciar tratamiento sustitutivo era del 50 al 60% con un nivel objetivo de AT
entorno al 100%™,

Las escasas evidencias disponibles hasta el momento de tromboprofilaxis con
heparina de bajo peso molecular (HBPM) en pacientes adultos con LLA muestran
resulfados contradictorios (Tabla 2). Recientemente, se ha presentado un trabajo
unicéntrico y retrospectivo que compara el impacto de la profilaxis anticoagulante
con HBPM sobre la incidencia de complicaciones hemorragicas y trombobticas en
2 cohortes de pacientes adultos con LLA Ph negativa que recibieron esquemas de
tratamiento con L-ASA®. De los 125 pacientes en el grupo de tfromboprofilaxis, 17
(13,6%) desarrollaron TEV durante la fase de intensificacion, mientras que 27 de 99
pacientes (27,3%) en la cohorte de control (sin fromboprofilaxis) experimentaron
al menos un evento frombdtico (p = 0,01). Ademds, la profiloxis anticoagulante
no indujo un mayor nUmero de complicaciones hemorrdgicas y ningdn paciente
experimentd eventos de sangrado de grado > 3.

Ofro reciente estudio de profilaxis antitrombdtica en pacientes adultos con LLA
incluidos en el estudio prospectivo multicéntrico GRAALL-2005 describe los riesgos
potenciales de la suplementacion con fibrindgeno, mientras que el plasma fresco
congelado y la heparina parecian ineficaces en prevenir el TEV. A pesar de la
extensa suplementacion con AT en este frabajo (hasta el 87%), muchos pacientes
experimentaron TEV®. No obstante, existen limitaciones en el tamano muestral de
este trabajo que impiden extraer una conclusion sélida. Un reciente metaandlisis
que abarca varios cdnceres hematoldgicos si refleja una reduccidn notable de
los eventos trombdticos entre los pacientes con LLA que recibieron tratamiento
anficoagulante (9, Actualmente, 2 estudios aleatorizados examinaran el beneficio
potencial de la fromboprofilaxis, uno de ellos con HBPM y otro ensayo con apixabdn
(# NCTO2369653), en ninos con LLA.
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P-VALOR  OBSERVACIONES

No asociacién entre
TEV y recaida

HBPM no aumentd el
riesgo de hemorragia

ESTUDIOS N  TEVCONHBPM  TEV SIN HBPM
Rank, 2018 274 | 6/48(13%) | 45/226(19%) | 0,60

Grace, 2018 85 9/36 (25%) 20/49 (41%) 0,32

Peso > 80 kg fue
Sibai, 2016 140 11/41 (19%) 27199 (22%) 0.88 predictor de TEV en
HBPM
Sibai, 2020 214 | 17/125(13,6%) | 27/99 (27.3%) 0,01 Edad y fenotipo T

La mayor tasa de TEV
fue en pacientes que
recibieron HBPM sin
suplementos de AT

Orvain, 2020 | 662 | 63/485(13%) | 12/177 (7%) 0,04

AT: anfitrombina; TEV: fromboembolismo venoso

Tabla 2. Beneficio de la heparina de bajo peso molecular (HBPM) en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) que reciben L-asparaginasa (L-ASA).

Finalmente, merece la pena resenar una encuesta llevada a cabo entre clinicos
estadounidenses que frataban a pacientes con leucemia aguda, ya que constituye
una prueba de la necesidad de consensuar criterios en cuanto a la profilaxis
anticoagulante en este contexto: aunque el nimero de casos en los que se administrd
profilaxis fue, globalmente, similar en los estadios de induccidon y de consolidacion,
con entre un 40 y un 50% de los pacientes que recibian HBPM durante amlbas fases,
un ndmero importante de facultativos declard emplear fromboprofilaxis solo durante
la induccidn y un numero similar utilizarla Unicamente durante la consolidacion. Si
existia mdas consenso a la hora de decidir el umbral de plaguetas bajo el cual
no se antficoagularia al paciente: este era de 50.000/uL en el 60% de los casos y
de 30.000/uL en el 26%. En definitiva, no existen evidencias suficientes que hayan
permitido establecer unas pautas consensuadas concretas, ni acerca de cudndo
emplear tromboprofilaxis, ni acerca de qué patrén terapéutico utilizar.

2.1.2. TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN LEUCEMIA AGUDA MIELOBLASTICA

Muchos de los mecanismos responsables del aumento del riesgo trombdtico en la LLA
confribuyen también a la aparicién de eventos frombdticos en la leucemia mieloide
aguda (LMA).No obstante,en LMA los predictores protrombdticos son menos claros.Un
reciente estudio sugiere que la presencia de coagulacion intravascular diseminada
(CID) en pacientes con LMA puede predecir complicaciones trombdticas.
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El impacto del TEV es asimismo similar entre LMA y LLA, como se puso de manifiesto
en un ensayo que, en una cohorte de unos 8.000 pacientes, registrd una incidencia
acumulada en 2 anos del 5,2% en LMA y del 4,5% en LLA, concentrdndose la mayor
parte de los eventos en el primer mes posterior al diagndsticoP. Si diferian ambas
entidades en que el sexo femenino se mostraba como predictor de TEV en LMA,
pero no en LLA, asi como en que el TEV no incrementaba el riesgo de muerte
durante el ano siguiente al evento en la LMA, mientras que en el caso de la LLA o
incrementaba en un 40%.

Dentro de los distintos fipos de LMA, la leucemia promielocitica aguda (LPA)
constituye una condicidn particularmente compleja en el contexto de las
alteraciones hemostaticas, ya que en esta enfermedad las frombosis y los eventos
hemorrdgicos pueden concurrir simulfdneamente. La CID se asocia comunmente
con la LPA, en parte debido a la presencia de factor fisular en los blastos
leucémicos. La incidencia de TEV en LPA oscila entre 8,4y 11%, y parece superior a
la incidencia global reportada en LMA (Tabla 3). No obstante, el hecho de que se
haya popularizado el empleo del acido fransretinoico (ATRA) para el tratamiento
de induccidon y consolidacion en la LPA ha permitido la mejora de los parédmetros
hemostaticos. Aun asi, el manejo de la tromboprofilaxis en estos pacientes continda
constituyendo un reto clinico, ya que las hemorragias fatales constituyen la principal
causa de muerte durante el periodo de induccion, con fasas entre el 2,4 y el 6,5%('2,
y se siguen documentando complicaciones frombdbticas, en ese mismo periodo,
que en algunas series alcanzan el 16%.

En el caso de la LMA, tampoco existe el consenso deseable a la hora de afrontar
decisiones acerca de la tromboprofilaxis. La encuesta citada en el apartado anterior
para ilustrar las divergencias en la aplicaciéon de profilaxis en la LLA lo demuestra, ya
que esta se realizd entre clinicos que fratalban no solo LLA sino fambién pacientes
con LMA.
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AUTOR Y ANO N METODO  TEV (%) FACTORES DE RIESGO DE TEV
Ku, 2009 RD Comorbilidad y CVC

e LMA No-M3 5.057 5,2

o LPA 337 6,3
Melillo, 2007 P -

e LMA No-M3 51 8.9

* LPA 10 28,5
De Stefano, 2005 P Todas las tfrombosis en

* LMA No-M3 279 1.7 los primeros meses tras el

° LPA 31 8,0 diagnostico de leucemia
Mohren, 2006 R CVvC

* LMA No-M3 303 12,9

o LPA 7 42
Ziegler, 2005 R -

e LMA No-M3 485 1,7

° LPA 49 6,1
Vu, 2015 R CID

e LMA No-M3 926 8.6

* LPA 73 11
CID: coagulopatia intravascular disesminada; CVC: catéter venoso central; LPA: leucemia
promielocitica aguda;, P: prospectivo, R: retrospectivo

Tabla 3. Incidencia de tromboembolismo venoso (TEV) en leucemia mieloide aguda (LMA).

Por otro lado, con excepcidn de algunos casos clinicos aislados, apenas existen
trabajos que aborden el problema de la fromboprofilaxis especificamente en la LMA,
sino que a menudo las cohortes de los estudios constan de pacientes afectados
por mads de un tipo de cdncer. Si existe un frabajo que demuestra la ineficacia de la
profilaxis con HBPM en la prevencion de la frombosis asociada a CVC en pacientes
con LMA. Esos resultados se encuentran en linea con los obtenidos en ofro frabajo
en el que se utilizd un planteamiento similar en una cohorte de pacientes con
diversos cdnceres hematoldgicos, de los que la LMA era la entidad més numerosa.
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2.1.3. TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN LEUCEMIA LINFATICA CRONICA

Laincidencia deTEV comunicada en pacientes con leucemiallinfatica cronica (LLC)
varia entre un 2,2 y un 11%. Los factores de riesgo relacionado con el TEV incluyen:
LLC en estadio C, edad, segundas neoplasias, estado funcional y presencia de
trombofilias hereditarias (Tabla 4). Un reciente estudio demostrd que la incidencia
de TEV en pacientes con LLC que reciben ibrutinib es mds baja en comparacion
con una cohorte histérica de pacientes con LLC que no recibieron ibrutinib®,
lbrutinib es un inhibidor irreversible de la tirosina cinasa de Bruton que tiene
capacidad para inhibir otras tirosina cinasas y producir hemorragias al alterar el
funcionalismo plaguetario. No obstante, un grupo importante de pacientes de esta
serie recibieron concomitantemente tratfamiento con antiagregantes plaquetarios
0, incluso, anficoagulantes.

La experiencia acerca de pautas de tromboprofilaxis especificamente en el
contexto de la LLC es fodavia mdas escasa que la descrita para la LLA o la LMA. Los
autores que estudiaron el impacto del TEV en la LLC en el frabajo citado mas arriba,
que renunciaron a emplear profiloxis anficoagulante debido, entre otros motivos,
a la controversia acerca del agente ideal, sugerion que el dcido acetilsalicilico
(AAS) podria ser Util en este contexto. Su uso prevendria los eventos frombdticos
en los pacientes con LLC en situaciones en las que farmacos inmunomoduladores
como la lenalidomida indujeran una reaccidon inflamatoria en la que citocinas
como el TNF-a jugarian un papel central. Asimismo, el AAS podria reducir la
expresion de factor tisular. Un ensayo posterior en pacientes con LLC tratados con
lenalidomida reveld que la tromboprofilaxis con AAS si fue capaz de prevenir los
eventos tromboembdlicos en los pacientes de la cohorte (n = 69)(4. No obstante,
se necesitarian ensayos prospectivos mas amplios y cenfrados en el objetivo de la
tromboprofilaxis para confirmar estas observaciones preliminares.
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5 ‘ INCIDENCIA  SEGUIMIENTO FACTORES DE RIESGO
AUTOR Y ANO N  METODO : -
DETEV (%) (ANOS) DETEV
Wun, 2009 2.023 R 3.1 1 -
Whittle, 2011 268 R 52 5,4 anos LLC estadio C
Simkovic, 2015 346 R 1 6 afios Performance sfafus
= 2 y frombofilia
Katkish, 2017 308 R 2,2¢ 4,6 anos -
Gade, 2018 3609 | P 25 | 26af0s | CVPrevioy
segunda neoplasia
Kander, 2019 565 R 1,4° 2,4 anos -
e TEV no provocado, ° LLC tratada con ibrutinib
P: prospectivo; R: retrospectivo

Tabla 4. Incidencia de fromboembolismo venoso (TEV) en leucemia linfatica crénica (LLC).
2.1.4. TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Aungue existen datos minimos sobre el riesgo de TEV en la leucemia mieloide
cronica (LMC), se han nofificado eventos vasculares oclusivos con inhibidores
de la tirosina cinasa (ITC) de nueva generacion en pacientes con LMC (Tabla
5). Dasatinib, nilotinib y ponatinib se asocian con una tasa mds alta de eventos
vasculares oclusivos que imatinib. En un metaandlisis de 2017 que incluyd 10
ensayos clinicos aleatorizados de ITC en pacientes con LMC, se comunicd una
tasa de eventos vasculares oclusivos, fanto arteriales como venosos, en el 5,9% de
los pacientes (n = 1.582) tratados con ITC de nueva generacidn (dasatinib, nilotinibb
o ponatinib) en comparacién con el 1% (n = 1.253) tratados con imatinib(®. Este
metaandlisis indica que los eventos oclusivos vasculares asociados con los ITC
BCR-ABL de nueva generacion en pacientes con LMC se deben principalmente
a eventos oclusivos arteriales. La tasa de TEV con dasatinib y nilotinib es de 0,79
y 0,89, respectivamente. Para ponatinib el riesgo de TEV es superior. Un andlisis
conjunto de los 3 ensayos clinicos de ponatinib objetivdé una tasa de TEV del 2,9%
tras 7,4 meses de seguimiento. La mayor incidencia de TEV se correlaciona con
una mayor duracion del tratamiento con ponatinib. Tras 5 anos de seguimiento
del ensayo clinico fase 2 de ponatinib, la incidencia de TEV aumento al 6%, El
TEV asociado a ponatinib puede aparecer en localizaciones inusuales como son
las venas retinianas. No se observd asociacion entre la intensidad de la dosis de
ponatinib y los eventos tfromboembadlicos venosos.
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AUTOR Y ANO N METODO TEV,N (%) SEGUIMIENTO OBSERVACIONES
DASATINIB FASES 2-3 8(0,86) 2-5 ANOS
Hjorth, 2015 22 Fase 2 0O 36 meses -
Radich, 2012 123 Fase 2 0 24 meses -
Kantarjian, 2012 258 Fase 3 2(0,78) |5 anos -
Kantarjian, 2009 101 Fase 2 0O 24 meses -
O’Brien, 2014 406 Fase 3 4 (0,99) | 34 meses -
NILOTINIB FASES 2-3 700,79
Hochhaus, 2016 556 Fase 3 7 (1,26) | 5 anos -
Hughes, 2014 121 Fase 3 0 24 meses -
Wang, 2015 133 Fase 3 0 24 meses -
Cortes, 2016 96 Fase 3 0O 24 meses -
PONATINIB FASES 1-3
Cortes, 2012 91 Fase | 0 56 semanas | -
Cortes, 2013 449 Fase 2 7(1,6) | 15 meses -
Cortes, 2018 449 Fase 2 27 (6) 5 anos TVP, EP, TVS y trombosis de vena
refiniona con pérdida de visiéon
Lipton, 2016° 154 Fase 3 1(,65) |51 meses -
BOSUTINIB
Gambacorti, 2018 ‘ 284 ‘ Fase 1/2 ‘ 00 ‘ 54 meses -
@ Actualizacion de seguimiento a 5 anos, ¢ el ensayo finalizé precozmente el 17 de octubre de 2013, debido a
las preocupaciones sobre los eventos adversos vasculares observados en pacientes que recibieron ponatinib:
11 (7%) de 154 pacientes que recibieron ponatinib y 3 (2%) de 152 pacientes que recibieron imatinib tuvieron
eventos oclusivos arteriales (o = 0,052); los eventos oclusivos arteriales se designaron graves en 10 (6%) de 154
pacientes que recibieron ponatinib y en 1 (1%) de 152 pacientes que recibieron imatinib (o = 0,010).
EP: embolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda;, TVS: frombosis venosa superficial

Tabla 5. Asociacion entre inhibidores de la tirosina cinasa (ITC) y fromboembolismo venoso
(TEV) en pacientes con leucemia mieloide crénica (LMC).

Se desconoce el mecanismo etiopatogénico exacto de la frombosis venosa
asociada a ponatinib. Los eventos cardiovasculares adversos observados en
pacientes que foman ponatinib pueden ser el resultado del efecto de ponatinib
en células BCR-ABL + que sufren apoptosis en respuesta al tratamiento o por
efectos del ponatinib en la infegridad del endotelio vascular. Ademdads, ponatinib y
también nilotinib podrian inducir una respuesta tromboinflamatoria. El imatinib se
asocia con tasas muy bajas de trombosis, lo que sugiere un efecto cardiovascular
potencialmente protector de este tratamiento en pacientes con LMC BCR-ABL.
Este efecto protector podria estar mediado por la disminucién de la secrecion y
la activacion de plaquetas, la disminucidén del reclutamiento de leucocitos y los
efectos antiinflamatorios o antifibréticos.
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No existen estudios que hayan abordado sistemdticamente el efecto de la
tromboprofilaxis en la prevencidon de eventos frombdticos en la LMC y, en los trabajos
que, al respecto, combinan diferentes cdnceres, hematoldgicos o de todo tipo, las
LMC no constituyen uno de los tipos mds frecuentes, lo cual confirma que, ante la
imposibilidad de disponer, por el momento, de pautas de actuacion basadas en la
evidencia, los documentos con recomendaciones surgidas de consensos pueden
ser de particular utilidad practica.

2.2. TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN LINFOMAS (TABLA 6)
2.2.1. TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN LINFOMA NO HODGKIN

Los pacientes con linfoma no Hodgkin (LNH) se ven expuestos a un riesgo
trombodtico superior al de la poblacién general. En diversos estudios la incidencia
varia llamativamente, ya que oscila entre un 1,5 y un 59,5%, aunque esa variabilidad
obedece en buena medida al diseno de los estudios, que difieren en aspectos como
el tipo histoldgico, la localizacién, el estadio o el tfratamiento. En los mecanismos
moleculares implicados participan estimulos protrombdticos como microparticulas,
factor tisular o superficies cargadas negativamente (NET, histonas, ADN, ARN), que
son masivamente liberadas a la muerte de las células. La alta actividad inflamatoria
y la propia quimioterapia juegan asimismo un papel notable.

La mayor incidencia de TEV se ha observado en los pacientes con afectacion del
sistema nervioso central y se explica en parte por la inmovilidad motivada por el
propio tumor, asi como por el agresivo tratamiento quimioterdpico, que se asocia a
menudo con la dexametasona para controlar el edema cerebral. La incidencia de
TEV es mayor en el LNH que en el linforna de Hodgkin (LH), como queda reflejado
en las conclusiones de un amplio metaandlisis que incluyd hasta 18.018 pacientes
de hasta 29 cohortes. La tasa de TEV fue del 6,5% en el LNH y del 4,7% en el LH(7,

Porlo demas,una serie de estudios ha permitido conocer que los estadios avanzados
de la enfermedad,padecer un LNH de alto grado, el periodo que comprende desde
el diagndstico hasta el fin de la quimioterapia, especialmente durante las primeras
fases de esta y cuando se empleen antraciclina, que habitualmente requerird el
uso de un CVC, o doxorubicina, mas la historia previa de TEV, constituyen factores
de riesgo frombdtico particularmente robustos, por lo que podrian orientar en
la busqueda de los candidatos mds idéneos a extraer el mayor beneficio de la
tfromboprofilaxis. De todos modos, la amplia variedad de presentaciones del LNH,
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mas las notables diferencias interindividuales, inviton a elaborar métodos de
seleccion personalizados en la medida de lo posible.

AUTOR Y ANO N ESTUDIO TEV (%) SEGUIMIENTO FACTORES DE RIESGO DE TEV
(ANOS)

LNH

Clarke, 1990 75 R 14,6 - -

Ofttinger, 1995 953 P 6.6 3 Ann Arbor IV, subtipo mediastinico

Goldschmidt, 2003 42 R 59,5 (LSNC) - La mayoria de los TEV en las fases
iniciales de tratamiento

Khorana, 2005 267 P 1.5 0.2 -

Khorana, 2006 12.977 R 5 2,5 -

Chew, 2006 9.503 RD 22 2 -

Athale, 2008 23 R 13 - Masa mediastinica

Park, 2012 641 P 8,9 1 Edad, afectacion SNC

Mahajan, 2014 16.755 P 4 2 Edad, comorbilidad, estadio
avanzado

Lund, 2015 10.924 R 3.5 2 Afectacion SNC, LDH altay CVC

Sanfilippo, 2016 2.730 P 22 (LNHCGD) 2,3 Doxorubicina, TEV previo,

5 (LNHFL) LNHCGD

Caruso, 2010 18.018 MA 6.5 - Mayor riesgo en LNH alto versus
bajo grado

LH

Khorana, 2005 49 P 8.1 0.2 -

Khorana, 2006 20.042 R 3.9 2,5 -

Athale, 2008 52 R 11,5 - -

Borchmann, 2019 5.573 P 3.3 - Edad, tabaco y esquema
BEACOPP-14

Kirkizlar, 2020 150 R 22 3.8 Escala Throly y escala Khorana

Caruso, 2010 18.818 MA 4,7 - Menor riesgo de TEV en LH
comparado con LNH

CVC: catéter venoso central; LH: linfoma de Hodgkin, LNH: linfoma no Hodgkin;, LNHCGD: linfona no Hodgkin de célula

grande difuso; LNHFL: linfoma no Hodgkin folicular; LSNC: linfoma del sistema nervioso central; MA: metaandilisis; P:

prospectivo; R: retrospectivo; SNC: sistema nervioso central

Tabla 6. Incidencia de tromboembolismo venoso (TEV) en linfomas.

La fromboprofilaxis primaria no constituye actualmente un procedimiento rutinario
en el LNH, aunque los trabajos citados anteriormente deberian servir para mejorar
los criterios de seleccidon de los pacientes tratables, que deberian incorporar perfiles
que respondieran a las caracteristicas identificadas como asociadas al riesgo de
TEV. Hoy por hoy, la utilidad de una escala clasica como la de Khorana(® es objeto
de controversia. Por un lado, en un andlisis que comprendia 1.717 pacientes con
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LNH pertenecientes a un total de 12 ensayos de fases 2 y 3, si fue capaz de predecir
el riesgo de TEV -p = 0,048 (test de Gray)-9. Sin embargo, en una cohorte de 241
pacientes en quimioterapia por linforma difuso de células grandes B (LDCGB), su
valor predictivo positivo fue solo del 11%, observndose una mayor incidencia de
TEV en los pacientes categorizados como de riesgo intermedio con respecto a
los de riesgo alto®. Estos resultados, ademads, se encuentran en la linea de los
obtenidos en un estudio prospectivo en 322 pacientes con LDCGB, en el que la
escala de Khorana tampoco pudo identificar a los pacientes que posteriormente
desarrollarian un TEVED,

Finalmente, cabe decir que se han obtenido resultados esperanzadores con otra
escala de valoracion del riesgo tfrombdtico, la escala Throly, creada por Antic ef
al. y estudiada en una poblacidon heterogénea de linfomas, de los que la mayoria
eran LNH: 1.236 pacientes (63.5% con LNH) en la poblacion inicial y 584 (59,1%
con LNH) en la poblacion de validacion®. La escala comprende una serie de
caracteristicas clinicas y de laboratorio: historia previa de TEV, infarto agudo de
miocardio (IAM) o accidente cerebrovascular, movilidad reducida (Eastern
Cooperative Oncology Group-ECOG- de 2-4), indice de masa corporal (IMC) >
30 kg/m?, localizacion extranodal, afectacion del mediastino, neutrdfilos < 1 x 107/L
y hemoglobina < 100 g/L. En la poblacién inicial se obtuvieron un valor predictivo
negativo del 98,5%, un valor predictivo positivo del 25,1%, una sensibilidad del 75,4%
y una especificidad del 87,5%, cifras similares a las obtenidas a posteriori en la
poblacién de validacion. No obstante, serdn necesarios mds ensayos, a poder ser
en cohortes mds homogéneas, para confirmar la valia de esta nueva herramienta.

La incorporacion de variables genéticas a las puntuaciones de riesgo para
la prediccidn de episodios de TEV en pacientes con linfoma podria mejorar su
capacidad de prediccion. Prueba de ello es un nuevo score, el TIC-LYMPHO, para
predecir el riesgo de TEV en linfoma que incorpora las siguientes variables: el fipo de
linfoma seguln la clasificacion de la OMS, la afectacion mediastinica, el estadio de
Ann Arbor, reposo en cama durante > 3 dias, antecedentes familiares o personales
de TEV y 4 variantes genéticas: rs6025, rs4524, 3 rs5985 y SERPINATO rs2232698. La
puntuacion TIC-LYMPHO puede categorizar mejor a los pacientes con linfoma en
cuanto a su riesgo de TEV, comparado con Khorana o TIC-ONCO. Sin embargo, TiC-
LYMPHO requiere validacion externa @,
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2.2.2. TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN LINFOMA DE HODGKIN

En comparacion con lo que sucede en el LNH, existen menos estudios que aborden
el problema de los eventos frombdticos expresamente en los pacientes con LH. Si
se sabe que la incidencia es menor que en el LNH, como se puso de manifiesto en
el metaandlisis de Caruso(”. No obstante, un reciente trabajo de Borchmann et al.,
que constituye el mayor y mds exhaustivo estudio en LH realizado hasta el momento,
ha revelado informacidon interesante acerca de aspectos como la incidencia y los
factores de riesgo®.La cohorte la integraban 5.773 pacientes con LH menores de
60 anos y se documentaron todos los episodios frombbdticos, venosos o arteriales,
ocurridos durante los 12 meses siguientes a su reclutamiento. Se observd una
incidencia global del 3,3%, correspondiente a 193 episodios, 155 de los cuales se
registraron en pacientes que presentaban estadios avanzados de la enfermedad.
Por ofro lado, la mayor parfe de los episodios fueron venosos (175 vs. 18 arteriales) y
en el 30,6% de los casos se asociaron con CVC. Ademas, el 77,2% de ellos sucedid
durante el tratamiento quimioterapico y un 20,2% a la finalizacién de este. Solo el 2,6%
de los pacientes experimentd eventos trombbdticos antes de iniciar el fratamiento.
Finalmente, cabe anadir que estos eran mas frecuentes en los pacientes que seguian
el regimen BEACOPP-14 que en los tratados con BEACOPP escalado.

El hecho de que sea mds dificil encontrar estudios que aborden el problema
de la frombosis en el LH hace aun mdas complicada la bdsqueda de evidencias
en el ferreno de la profilaxis. No obstante, si se puede extraer alguna conclusidon
inferesante a partir del estudio que se acaba de describir. En él, ademds de los
andlisis explicados mds arriba, se intentd, en pacientes en estadios avanzados,
identificar factores de riesgo trombdtico con objeto de identificar a los mejores
candidatos a tromboprofilaxis. De los mas de 20 factores evaluados, solo la edad y el
tabaquismo se asociaban con las trombosis. Ni siquiera se observé una asociacion
con la escala Khorana, aungque en este caso las caracteristicas de los pacientes
(edad < 60 anos) podrian en parte explicar el hallazgo. Ademads, al restringir el
estudio a los eventos venosos, que son los que se prevendrian con el tratamiento
anticoagulante, ni la edad ni el tabaquismo constituian ya factores de riesgo. Los
autores concluyen que la tfromboprofilaxis, por un lado, Nno es necesaria en los
estadios precoces vy, por otro, fampoco se justifica en los avanzados, si bien cabe
puntualizar que estas conclusiones se ven condicionadas por la limitada utilidad
demostrada por las herramientas predictivas clasicas. De hecho, la escala de
Khorana tampoco resulté dtil en una cohorte de 187 pacientes en quimioterapia
por LH, ya que su valor predictivo positivo fue solo del 19%(20). Las escalas Throly
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y TIC-LYMPHO podrian conducir a una mejora en la prediccion del riesgo de TEV
en el LH, algo que debe valorarse en estudios centrados especificamente en esta
patologia, ya que la representacion de pacientes con LH era menor.

2.3. TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN MIELOMA MULTIPLE

El mieloma mdltiple (MM) es uno de los canceres hematoldgicos mas frecuentemente
asociados con el riesgo de TEV. Dos datos que certifican esta afirmacidn son, por un
lado, el incremento de dicho riesgo en 7,5 veces en pacientes con MM durante el
primer ano posterior al diagndstico, en comparacién con la poblacion control, en un
estudio que involucrd a unas 90.000 personas; por otro lado, la incidencia de TEV de
22,6 casos por 1.000 personas con MM por ano documentada en una serie danesa®®,

EnelMM,losTEV suceden con mayor frecuencia durante lafase inicial deltratamiento,
siendo menos habituales en otras situaciones, incluidas las recaidas®, Entre los
mMecanismos involucrados se encuentran, en mayor o menor medida, los expuestos
anteriormente para otros cdnceres hematoldgicos: citocinas proinflamatorias,
micropartficulas que exponen factor tisular o liberacion de estructuras celulares
con carga negativa, y ademads existen otros mds especificos de esta patologia:
formacién de agregados de IgG o IgA que incrementan la viscosidad sanguineaq,
niveles elevados de FVIIl y factor de von Willebrand, resistencia a la proteina C aun
en ausencia de factor V Leiden y acciones directas de la propia proteina M, que
puede comportarse como un anticuerpo procoagulante y que puede ademas
reducir la eficacia del sistema fibrinolitico o inferferir en otras vias de la hemostasia.
También existen, como veremos a confinuacion, factores de riesgo asociados a
las caracteristicas clinicas de cada paciente y a la naturaleza de las terapias
quimioterapicas especificas de esta patologia.

Entre los factores de riesgo relacionados con el propio paciente cabe destacar la
edad avanzada, historia de tfrombosis previa, obesidad, inmovilizacion, infecciones
concomitantes, comorbilidades mayores, cirugia y terapia hormonal. Por otro lado,
es abundante la informacién acerca de los factores de riesgo de TEV en relacion
con el fratamiento del MM: ademds de los relacionados con el uso de un CVC o
eritropoyetina (EPO), deben destacarse los relacionados con los nuevos regimenes
terapéuticos implementados durante la dltima década. De hecho, el TEV es una de
las mayores complicaciones asociadas al uso de agentes inmunomoduladores
(IMiDs) como talidomida y sus derivados lenalidomida y pomalidomida.Talidomida
o lenalidomida en monoterapia no contribuyen de manera significativa al riesgo
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basal de TEV (en torno al 3-4%), pero puede aumentar notablemente hasta el 26%
con la adicién de dosis altas de dexametasona o poliquimioterapia.

Enla Figura 1 se presentan ampliomente las tasas de TEV en pacientes con MM que
reciben esquemas actuales de tratamiento con IMiD.Debido a las altas tasas de TEV
en los primeros ensayos clinicos con IMID, el uso de tromboprofilaxis fue obligatorio
en los estudios que involucraron IMiDs asociados a esteroides o poliquimioterapia.
Parece ser que el riesgo de TEV asociado a IMiD persiste en el tiempo y no disminuye
a medida que aumenta la duracién de la exposicion. Por el contrario, parece que
el uso de los inhibidores del proteasoma bortezomib o carfilzomib podria tener
un efecto tromboprotector. Con elotuzumab, daratumumalb o ixazomib, aprobados
recientemente para pacientes con MM, no parece que aumente el riesgo basal
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Figura 1. Tasas de fromboembolismo venoso (TEV) en pacientes con mieloma multiple (MM) que
reciben agentes inmunomoduladores (IMiD). Elaboracion propia.
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Conforme al riesgo significativo deTEV en MM, en especial con el uso IMID, diferentes
grupos de frabajo han redactado directrices, basadas en opiniones de expertos,
sobre la prevencion del TEV en MM, incluso en pacientes que reciben regimenes
no basados en IMiD (Tabla 7). En este sentido, las pautas del International
Myeloma Working Group (IMWG)/European Myeloma Network (EMN)/National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) son ampliamente utilizadas en fodos los
ensayos clinicos que utilizan IMID. Otros modelos de riesgo de TEV son el score
Khorana, el IMPEDE VTE®” y el SAVED®®. La escala clasica de Khorana no sirve en
MM. El modelo IMPEDE VTE para pacientes con MM se construyé utilizando datos
retrospectivos de 4.446 pacientes con MM (Tabla 7). IMPEDE VTE identifica 3 grupos
de riesgo y la incidencia acumulada de TEV a los 6 meses de iniciar el tratfamiento
para el MM fue del 3,3% para el grupo de bajo riesgo, del 8,3% para el grupo
infermedio y del 15,2% para el grupo de alto riesgo. El sistema IMPEDE VTE ha sido
validado externamente. El segundo de los modelos de riesgo de TEV es el SAVED,
creado para su utilizacion exclusiva en pacientes con MM que reciben regimenes
basados en IMiD@®. Utiliza 5 variables (cirugia, raza asidtica, TEV previo, edad superior
a 80 anos y la utilizacion de dexametasona) y permite estratificar a los pacientes
en bajo o alfo riesgo de TEV. Al igual que el IMPEDE VTE, SAVED ha sido validado
externamente y segln sus autores posee un mayor poder discriminativo que el
algoritmo propuesto por las directrices NCCN. Recientemente, se ha desarrollado
una nueva herramienta de prediccidon del riesgo de TEV en MM con 5 componentes,
denominada puntuacion PRISM, que incluye las siguientes variables: TEV previaq,
cirugia previa, uso de farmacos inmunomoduladores, citogenética metafdsica
anormal y raza negra. Por primera vez se incorporan las alteraciones genéticas del
tumor en la prediccion del TEV en MM @2, PRISM requiere validacion externa.

En el MM existen mas evidencias documentadas del papel de la profiloxis
anticoagulante en la prevencion del TEV. Inicialmente, se llevaron a cabo estudios
que, aunque no compararan la eficacia de diversos fGrmacos entre si y no
fueran aleatorizados, permitieron obtener hallozgos de inferés. Los resulfados
mas esperanzadores se consiguieron con las HBPM en el dmbito de los IMID. Por
el contrario, los regimenes profilGcticos con antagonistas de la vitamina K no
terminaron de ofrecer resulfados satisfactorios. En una serie de ensayos en los
que se empled warfarina (~1-1,25 mg/dia) para prevenir el riesgo trombdtico
asociado a la incorporacion de talidomida al tratamiento con dexametasona u
ofros agentes quimioterdpicos, no se observd una reduccion significativa en la
tasa de TEV. Finalmente, el hecho de que los nuevos IMIDs induzcan activacion
plaguetaria condujo a la utilizacidon del AAS para evitar TEV asociados al empleo
de talidomida y lenalidomida. Los resultados fueron alentadores, ya que dosis de
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~80-100 mg/dia redujeron notablemente la tasa de eventos venosos asociados a
las combinaciones de lenalidomida con melfaldn y prednisona, o de talidomida
con antraciclina.

IMWG/EMN/NCCN SCORE IMPEDE SCORE SAVED® SCORE PRISM
FACTORES RELACIONADOS CON EL PACIENTE

IMC > 25 kg/m? (1 punto) IMC > 25 kg/m? (1 punto) Cirugia previa (2 puntos)

TEV previo (1 punto) TEV previo (5 puntos) TEV previo (3 puntos) TEV previo
Catéter venoso central (1 punto) Catéter venoso central (2 puntos) Edad > 80 anos (1 punto)

Comorbilidadb (1 punto) Raza asidtica (3 puntos menos) Raza asidtica (3 puntos menos)

Cirugia® (1 punto) Toma previa de AVK (5 puntos menos)

Raza caucdsica (1 punto) Administracion previa de HBPM (3 puntos menos) Cirugia
Trombofilia (1 punto) Toma previa de AAS (3 puntos menos) Raza negra

Hospitalizacion (1 punto)
Edad > 75 anos (1 punto)
FACTORES RELACIONADOS CON EL MM
MM al diagnéstico (1 punto) Fractura patolégica de pelvis o fémur (4 puntos) Alteraciones citogenéticas
Hiperviscosidad (1 punto)

FACTORES RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO

IMID + bajas dosis de dexa (1 punto) IMiD

IMID + altas dosis de dexad (2 puntos) | Altas dosis de dexa (4 puntos) Altas dosis de dexa (2 puntos)

IMID + doxorubicina (2 puntos) Bajas dosis de dexa (2 puntos) Bajas dosis de dexa (1 punto)

IMID + poliquimioterapia (2 puntos) IMID (4 puntos)

IMIiD en monoterapia (1 punto) EPO (1 punto)

EPO (1 punto) Doxorubicina (3 puntos)

RESULTADO

Bajo riesgo: < 1 factor Bajo riesgo: < 3 puntos Bajo riesgo: < 1 punto Bajo riesgo: 0

Alto riesgo > 2 factores Riesgo intermedio: 4-7 puntos Alto riesgo: = 2 Riesgo intermedio: 1-6
Alto riesgo: > 8 puntos Alfo riesgo: > 7

AAS: écido acetilsalicilico; AVK: antivitamina K; dexa: dexametasona; DM: diabetes mellitus; EMN: European Myeloma Network; EPO: eritropoyetina; HBPM:
heparina de bajo peso molecular; HTA: hipertension, IMC: indice de masa corporal; IMID: inmunomoduladores; IMWG: International Myeloma Working
Group; NCCN: National Comprehensive Cancer Network

@ Valido para pacientes con MM en tratamiento con IMID; ® diabetes, infeccién, enfermedad cardiaca, enfermedad crénica renal e inmovilizacién; ¢ cirugia
general, cualquier anestesia, traumatologia, vertebroplastia y cifoplastia; @ > 480 mg/mes

Tabla 7. Modelos de riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) en mieloma mdltiple (MM).

Posteriormente, se realizaron 2 estudios prospectivos aleatorizados que si
compararon la eficacia de diversas estrategias de profilaxis antitrombdtica, por
lo que sus hallazgos deberion poseer un valor anadido. De todos modos, los
resultados no fueron particularmente esclarecedores. En uno de ellos se compard
la eficacia de una HBPM, enoxaparina a 40 mg/dia, con el AAS, a 100 mg/dia,
en una cohorte de pacientes con MM que iban a ser tratados inicialmente con
lenalidomida y dexametasona, para continuar con un régimen de consolidacion
con lenalidomida, prednisona y melfaldn. No existieron diferencias significativas
entre ambos patrones de profilaxis, aunque el porcentaje de TEV fue mayor con AAS
(2,3 vs. 1,2% con enoxaparina)®®. En el otro ensayo los resultados reflejan, en cierto
modo, lo sucedido en los estudios iniciales, que permifian intuir una superioridad
de la HBPM sobre la warfarina. Se compararon enoxaparina (40 mg/dia), AAS (100
mg/dia) y warfarina (1,25 mg/dia) en pacientes con MM tratados con talidomida
mds dexametasona, o con tfalidomida mds bortezomib, melfaldn y prednisona,
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segun estos fueran menores o mayores de 65 anos, respectivamente®, Aunque
las diferencias entre los 3 regimenes no llegaron a ser significativas, la HBPM vy el
AAS tendieron a mostrarse mds eficaces que la warfarina, especialmente en los
pacientes ancianos.

2.4. TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS CRONICAS PH NEGATIVAS
2.4.1. TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN TROMBOCITEMIA ESENCIAL

Al igual que sucede con otras neoplasias mieloproliferativas, existe una clara
asociacion entre la tfrombocitemia esencial (TE) y el incremento del riesgo
frombdtico. De hecho, el principal objetivo del fratamiento de la TE es la prevencion
de complicaciones tromboembdlicas. Si la incidencia de TEV en la poblacion
general oscila entre 0,1 y 0,2 eventos por 100 pacientes por ano, para esta
patologia se ha estimado entre 0,6 y 1 por 100 pacientes por ano®?. En cuanto a su
localizacién, las mayores diferencias, en cuanto a incidencia, en comparacién con
personas que no padecen la enfermedad, se observan en trombosis en territorio
espldcnico y trombosis cerebral. Por otfra parte, la partficular relevancia del papel de
las plagquetas en la formacidon de codgulos arteriales justifica la mayor incidencia
de eventos en ese ferritorio con respecto al venoso, entre 2 y 3 veces mas.

Aungue los mecanismos protrombdticos concretos que operan en la TE no se han
establecido con precision, cabe destacar el papel que se atribuye a los neutrofilos.
Se ha demostrado que, en estos pacientes, estos se encuentran activados de
modo persistente, Io cual cursa en paralelo con un incremento del dano endotelial
y con la presencia de sustancias protfrombdticas en cantidades anormalmente
elevadas. Ademadas de un presumible incremento en la concentracion de NET,
la sobreactivacion induce un incremento relevante de los niveles circulantes
de agregados de neutrdfilos y plaquetas. Otros agentes que pueden jugar un
papel en la formacién de frombos en la TE son las microparticulas, ya que se ha
documentado la presencia de niveles elevados de estas, de origen plaquetario y
endotelial, en estos pacientes, especialmente en presencia de otros factores de
riesgo fromboético. Ademads, recientemente se ha propuesto que la fibrina exhibiria
un fenotipo mdas protrombdtico, lo cual se deberia, entre ofras causas, a una menor
eficacia de la fibrindlisis.

En lo que a factores de riesgo trombdtico se refiere, un amplio estudio identificd
al sexo masculino como el Unico de ellos asociado a las frombosis venosas®?,
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En el mismo andlisis si se documentd un nUmero mayor de factores de riesgo
asociados a la trombosis arterial, entre ellos la edad superior a los 60 anos, historia
de trombosis, leucocitosis, presencia de la mutacion JAK2-V617F y algunos factores
clasicos de riesgo cardiovascular como tabaquismo, hipertension o diabetes
mellitus. Curiosamente, los recuentos plaquetarios > 1 x 10°/uL se asociaron con
una disminucidn del riesgo de trombosis arterial. Finalmente, cabe anadir que se
ha observado que existe un efecto protrombdtico aditivo en los pacientes con
trombofilia hereditaria que presentan la mutacion JAK2-V617F

La prevencion de las complicaciones frombdticas constituye el objetivo principal
del tratamiento de la TE, por lo que es importante calibrar el riesgo que corre cada
paciente concreto, con el fin de individualizar la terapia anticoagulante.Alo largo de
los anos se han ido proponiendo diversos métodos de estratificacion. Inicialmente,
se hablaba de pacientes de bajo o de alfo riesgo frombdtico segdn tuvieran una
edad por debajo de 60 anos y ausencia de historia previa de trombosis, 0 una
edad superior a los 60 anos y/o historia previa de trombosis, respectivamente.
Sin embargo, posteriormente se identificaron nuevas variables a incorporar a los
criterios de estratificacion del riesgo. En el curso del estudio en una cohorte de
535 pacientes, se anadieron a la escala los factores de riesgo cardiovascular y la
mutacion JAK2-V617F, a los que se asignaron 1 y 2 puntos, respectivamente. A la
edad se le asignaba 1 punto y a la historia previa de trombosis 2. Con estos criterios
se establecid un fotal de 3 categorias de riesgo: bajo, intermedio y alto, y se estudid
su eficacia, en cuanto a potencial predictivo de futuros episodios trombdticos,
en 2 cohortes de validacion, una interna y otra externa, de 356 y 329 pacientes,
respectivamente. La nueva estratificacion, conocida como IPSET-thrombosis, que
asignaba un riesgo trombdtico del 1,03, el 2,35y el 3,56% de los pacientes por aino
a las categorias de riesgo bajo, infermedio y alto, respectivamente, superaba en
capacidad predictiva a la escala convencional que solo contemplaba la edad
y la historia previa frombotica®®. Posteriormente, se infroduciria un matiz a esta
escala con la adicidn de una cuarta categoria, correspondiente a riesgo muy bajo.

Estas mejoras en la escala de valoracion del riesgo tfrombdtico permitirdn una
profilaxis mas eficaz. De todos modos, aunque en un estudio de validaciéon de esta
nueva escala en 585 pacientes con TE se ha llegado a la conclusidon de que existe
una buena discriminacion entre las categorias de riesgo muy bajo vs. riesgo bajo,
y de riesgo infermedio vs. riesgo alto, se necesitan mds estudios prospectivos que
faciliten la toma de decisiones ante disyuntivas como el uso del AAS en pacientes
de riesgo muy bajo, la administracion de este 2 veces al dia en los de riesgo bajo
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0 el empleo de terapia citorreductora en los pacientes de riesgo bajo o intermedio.
Asimismo, Nno se debe olvidar que la tasa de eventos frombdticos asociados a
la cirugia en las neoplasias mieloproliferativas constituye un problema a pesar
de la tfromboprofilaxis. En concreto, un estudio ha documentado un porcentaje
particularmente alto de trombosis arteriales, no tanto de TEV, asociadas a la cirugia
en laTE (5,3 y 1,1%, respectivamente)©9.

No existen ensayos clinicos aleatorizados que hayan explorado la utilidad del AAS
en la TE. Datos observacionales mostraron que en los pacientes con TE de bajo
riesgo y mutaciones de CALR, el AAS no afectd al riesgo trombbtico; sin embargo,
la terapia antiplaquetaria si redujo la incidencia de frombosis en pacientes con
JAK2V617F y/o pacientes con factores de riesgo cardiovascular.

2.4.2. TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN POLICITEMIA VERA

La policitemia vera (PV) se asocia también con un mayor riesgo trombdtico. Los
datos epidemiolégicos, mecanismos protrombdticos o factores de riesgo revelan
paralelismos entre esta patologia y la TE. Un estudio llevado a cabo en una cohorte
de mds de 1.500 pacientes con PV reveld que la incidencia de TEV es hasta 2,3
veces superior a la de la poblacién general. Se vio asimismo que el 45% de las
muerfes era motivado por complicaciones vasculares y que la tasa acumulada
de trombosis no fatales era de 3,8 episodios por 100 pacientes-anos, sin diferencias
entre tfrombosis venosas y arteriales®?, Como sucede en el caso de la TE, las
localizaciones esplacnicas y cerebrales son particularmente mas frecuentes en los
pacientes con PV que en la poblacién general.

En cuanto a los mecanismos protromboéticos relevantes, a los factores de riesgo
clasicos se debe anadir el hematocrito anormal, un incremento en la adhesividad
de los eritrocitos, la activacion plaquetaria y una alta tasa de la mutacion JAK2-
V617F ademds de las consecuencias derivadas del estatus de alta actividad
inflamatoria, entre las que caben destacar el dano endotelial, el incremento
de agentes procoagulantes circulantes y la inhibicidon de las vias cldsicas de la
anticoagulacion. Por supuesto, en este contexto fambién debe tenerse en cuenta
el papel relevante de las microparticulas y de los neutréfilos.

Entre los factores de riesgo, la literatura permite observar de modo reiterado
la asociacion del TEV con la edad avanzada y la historia trombdtica previa. La
leucocitosis se asociaria al IAM, pero no al TEV.Asimismo, se ha comprobado que las
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tfrombosis venosas y arteriales constituyen los factores de riesgo que mejor predicen
las recurrencias en territorio venoso y arterial, respectivamente. También se ha visto
gue una historia de hipertension se asocia tanto con las frombosis arteriales como,
en ancianos, con los TEV.

Finalmente, debe mencionarse el reto que suponen las trombosis asociadas a la
cirugia en la PV. Al revés de lo que se describe para laTE, en la que los eventos eran
mds frecuentemente de naturaleza arterial, se ha documentado la existencia de
un alto porcentaje de TEV posteriores al procedimiento quirdrgico (7.7 vs. 1,5% de
trombosis arteriales).

Actualmente, se consideran 2 categorias de riesgo en la PV, segdn la edad y al
antecedente de frombosis (Tabla 8). No obstante, segun el estudio aleatorizado®”,
el AAS esté indicado en fodos los pacientes con PV.Una dosis de 100 mg/dia redujo
el riesgo de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ictus no fatal y TEV sin
aumentar el riesgo hemorragico en comparacion con el placebo. La reducciéon
del hematocito es otfra piedra angular en la prevencidon de las complicaciones
tfrombdticas. El ensayo clinico aleatorizado CYTO-PV mostrd una reduccién en
el evento combinado de muerte cardiovascular y trombosis mayor cuando el
hematocrito se mantuvo en un objetivo de < 45% en comparacién con un objetivo
de hematocrito mas alto del 45-50% (HR en el grupo de hematocrito alto = 3,91; p
= 0,007)¢®, Anfe un paciente de bajo riesgo, los procedimientos deberian limitarse
a la flebotomia y a la administraciéon de AAS, limitando la terapia citorreductora a
los pacientes de alto riesgo.

2.4.3. TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN MIELOFIBROSIS

La tasa acumulada de frombosis después del diagndstico de mielofibrosis primaria
(MFP) se estima en aproximadamente el 2% por paciente ano®?.Un andlisis reciente
del registro alemdn de neoplasias mieloproliferativas cronicas (NMPc) encontrd
diferencias considerables entre MFEMF post-PV y MF post-TE paralatasa de trombosis,
siendo la mas alta para la MF post-PV, seguida de MF post-TE“®, El antecedente de
TEV es un predictor robusto de futuros TEV, incluso en la misma localizaciéon vascular
que el evento previo. Otros factores asociados con un aumento del riesgo de TEV
en MF son la edad mayor de 60 anos y el estado mutacional JAK2V617F mientras
que la fuerza de la asociacion entre el TEV y la presencia de factores de riesgo
cardiovascular clasicos o leucocitosis (> 15 x 10°/L) parece ser débil. No parece
que exista asociacion entre el TEV y tratamiento con ruxolitinib.
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ELN IPSET-THROMBOSIS* IPSET-THROMBOSIS REVISADO*
Edad > 60 anos Edad > 60 anos (1 punto) Edad > 60 anos
TEV previo TEV previo (2 puntos) TEV previo
FRCV (1 puntos)
JAK2V617F (2 puntos) JAK2V617F
RESULTADO
* Bajo riesgo: 0 factores | « Bajo riesgo: 0-1 punto * Muy bagjo riesgo: edad =< 60 anos, No
* Altoriesgo: = 1 factor | ¢ Riesgo intermedio: 2 puntos | TEV previo y JAK2V617F ausente
* Alto riesgo: > 2 puntos * Bajo riesgo: edad = 60 anos, no TEV
previo y JAK2V617F presente
* Riesgo intermedio: edad > 60 anos,
no TEV previo y JAK2V617F presente
* Alfo riesgo: TEV previo o edad > 60
anos con JAK2V617F presente

*Solo para TE
Factores de riesgo cardiovascular (FRCV): diabetes, hipertension arterial y tabaco;, TEV: fromboembolismo
venoso

Tabla 8. Modelos de riesgo trombético en trombocitemia esencial (TE) y policitemia vera (PV).
2.5. TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Los pacientes sometidos a un trasplanfe de progenitores hematopoyéticos estdn
en riesgo de TEV. A pesar de la trombocitopenia motivada por el procedimiento,
el regimen de acondicionamiento, la insercién de un CVC y la inmovilizaciéon son
causas claras que explican el estado protrombdtico. En un metaandilisis de estudios
de trasplante autdlogo, la incidencia informada deTEV fue del 4%“1.En los receptores
de un frasplante alogénico la enfermedad de injerto contra huésped (EICH) vy el
sindrome de obstruccion sinusoidal se asocian a dano inflamatorio y endotelial
que puede inducir TEV. Un reciente metaandlisis de 12 estudios en receptores
de un frasplante alogénico estimd una incidencia acumulada de TEV del 4%“D,
No obstante, es dificil establecer la incidencia exacta de TEV en esta poblacion
porque los procedimientos del frasplante alogénico han cambiado con el fiempo.
Recientemente, hemos informado los resultados de una cohorte de 431 receptores
de un tfrasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos y enconframos que
la incidencia acumulada de TEV a 14 anos de seguimiento fue del 11,8%“2. Nuestro
andlisis encontrd que los pacientes con EICH crénica tenian un mayor riesgo de
TEV. No obstante, es dificil justificar una tromboprofilaxis farmacolégica dado que, al
menos durante los primeros 14 anos de seguimiento posteriores al procedimiento, la
incidencia acumulada de eventos hemorragicos, 30,2%, era muy superior a la suma
deTEV y eventos artferiales isquémicos (11,8 y 4,1% respectivamente).
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2.6. TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN TERAPIA CAR-T

Las hemorragias y los episodios tfrombdticos son una toxicidad emergente
asociada a las terapias con receptores de antigenos quiméricos (CAR-T). En un
estudio retrospectivo y unicéntrico de 111 pacientes con linfoma difuso de células
B grandes recidivante/refractario que recibieron axi-cel (n = 89) o un CAR-T CD19-
CD22 biespecifico (n = 22) y 16 pacientes con LLA-B tratados con un CAR-T CD19-
CD22 biespecifico, la tasa de complicaciones frombdticas a 3 meses fue del 6,3%.La
mayoria de las complicaciones frombdticas se produjeron en los 60 dias posteriores
a la infusion de CAR-T. Se observd una fendencia a un aumento de los episodios
trombdticos en los pacientes con antecedentes de trombosis (12 frente a 5%). Sin
embargo, al igual que el contexto de alo-TPH, las complicaciones hemorragicas
fueron mas frecuentes (9,4%) .

2.7. TROMBOEMBOLISMO VENOSO ASOCIADO A CATETERES VENOSOS CENTRALES

La trombosis relacionada con el catéter (TRC) complica entre el 1 y el 5% de los
catéteres insertados, con una incidencia que varia segun el tipo de catéter, la vena
canalizada y el tipo de paciente. En la Tabla 9 se exponen los diferentes tipos de
CVC y sus caracteristicas. Es importante destacar que el catéter central de insercion
periférica (PICC), que es el mas utilizado hoy en dia en oncohematologia, es el mdas
frombogénico de todos. El PICC ofrece multiples ventajas que han diseminado su
uso: colocacioén facil y no invasiva sin riesgo de complicaciones relacionadas con
la insercion, asi como extraccion facil, necesidad reducida de anestesia generdl,
rendimiento prolongado adecuado y bajas tasas de complicaciones a excepcion de
la frombosis. La experiencia de nuestro centro tras la revision de 317 PICC insertados
en pacientes con neoplasias hematoldgicas mostrd que la incidencia de TRC fue del
6,9% (n = 22) con una mediana de aparicidon de la complicacion trombdtica a los 26
dias desde la canalizacion del PICC. La administracion de L-ASA fue el Unico factor
predictor de TRC en el andlisis multivariante (OR: 7,25;1C: 2,73-19,29; p < 0,001)“.
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EXTRACCION FLUIDOS HEMO-

DISENOD DURACION LUGAR  OPERADOR  FRECUENCIA INFECCION TROMBOS
DE SANGRE V. DERIVADOS

TUNELIZADO

E)I(Trem‘o dbierto ++++ ++++ ++++ Serr]cmos SC/VYI Ciruj.c_mo Diario ++ +

(tipo Hickman) 0 anos Radidlogo

Totalmente Meses Cirujano

implantables ++++ ++++ ++++ 0 afos SC Rcdjiélo o Mensual ++ +

(tipo Port-a-cath®) 9

NO TUNELIZADO

PICC + ++++ + < 1-2afios | Vena Enfermeria Diario o ++ +++
<3 meses | AC semanal

Central +++ ++++ ++++ <3 Médico Diario +++ ++
semanas

i.v.. intravenoso; PICC: catéter central de insercion periférica; SC: subclavia; YI: yugular interna

Tabla 9. Tipos y caracteristicas de los diferentes tipos de catéter venoso central (CVC).

El resulfado de un metaandlisis de 7 estudios que compararon PICC versus
catéter central de insercion central (CICC) mostrd que los CICC se asociaron
con una disminucién en la probabilidad de trombosis en comparacién con los
PICC (OR: 0,45;IC del 95%: 0,32-0,62; p < 0,0001)“. No obstante, aunque los PICC
se asocian con una tasa significativamente mayor de frombosis en pacientes
con neoplasias hematologicas, las tasas de infeccidon asociada al catéter son
significativamente menores y, por tanto, el PICC podria ser adecuado para pacientes
oncohematolégicos®“®,

Hasta la fecha se han identificado numerosos factores de riesgo de trombosis
relacionados con un CVC; estos factores incluyen caracteristicas del catéter, del
paciente y sus tratamientos (Tabla 10). Recientemente, el grupo de Michigan ha
desarrollado unsistema de prediccion de frombosis venosa profunda (TVP) asociada
a PICC. De 23.010 pacientes que recibieron un PICC, 475 (2,1%) desarrollaron TVP-
PICC sinftomdtica. Los factores de riesgo asociados con TVP asociada al PICC
incluyeron: historia previa de TVP, PICC de multiples luces, cancer activo, presencia
de ofro CVC cuando se insertd el PICC y recuento de leucocitos superior a 12 x
10°/L. Se crearon 4 clases de riesgo en funcidn del riesgo de tfrombosis. Las tasas
de frombosis fueron de 0,9% para la clase |, de 1,6% para la clase |l, de 2,7% para
la clase llly de 4,7% para la clase V@D,



Médulo 2. Prevencién y tratamiento del TEV: influencia de factores relacionados con la neoplasia o su fratamientc
Leccion 7.

Profilaxis y tratamiento del fromboembolismo venoso
en neoplasias hematolégicas

~Sg

S

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL CATETER

|<'

Localizacidon de la inserciéon Femoral > yugular > subclavia

Tipo de catéter PICC > CVC tunelizado o no > reservorio
Localizacidén punta de catéter No unién cava-AD > unién cava-AD
Mdltiples infentos de insercién -

Ratio tamano catéter/diGmetro vena Braquial/Cefdlica

N.° luces y tamano catéter 6F x 3luces > 5F v 2 luces > 4F x 1 luz
Material Polietileno > silicona o poliuretano
Colocacién previa de CVC Cambio de localizacién

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL PACIENTE

Neoplasias Metdastasis > localizado

Trauma/Cirugia/Inmovilizacién reciente (< 30 dias) | -
Historia ETV/trombofilia -
Enfermedad renal terminal -

Pacientes criticos/edad avanzada/IMC -

Infeccidén sistémica/relacionada con catéter -

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO

Tratamiento QT activo L-ASA, antraciclinas, anfiangiogénicos, platino

Radioterapia en térax -

Administracion QT Bolo > diluido

Agentes estimuladores de la eritropoyesis -

Nutricién parenteral -

AD: auricula derecha; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa;, IMC: indice de masa corporal;
L-ASA: L-asparaginasa; PICC: catéter central de insercion periférica; QT: quimioterapia

Tabla 10. Factores de riesgo de trombosis relacionado con catéter venoso central (CVC).
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Para la prevencion de la TRC es fundamental seleccionar el tipo de CVC segun la
necesidad y la duracién el mismo, seleccionado el CVC mds pequeno con el menor
ndmero de luces apropiado para su funcidén. Ademads, un equipo experimentado
de acceso vascular que utilice ultrasonidos para su insercion deberia el encargado
de su colocacidn, asegurando que la punta del CVC esté justo por encima de la
unién cavo-auricular. Con respecto a la tromboprofilaxis primaria con faGrmacos
antfitrombdticos, ninguna sociedad cientifica hasta la fecha recomienda su
utilizacién de manera rutinaria. No obstante, vuelve la contfroversia en cuanto a la
eficacia de la tromboprofilaxis en pacientes con céncer portadores de CVC, a raiz
de la divulgacion de un nuevo metaandlisis de 13 estudios (3.420 pacientes)que
encontrd una evidencia de certeza moderada de que la HBPM redujo la TRC en
comparacion con la ausencia de HBPM (RR: 0,43; IC 95%: 0,22-0,81) sin aumento en
sangrado mayor 0 menoré“®,
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3 PROFILAXIS DEL TROMBOEMBOLISMO VENDSO EN NEOPLASIAS
HEMATOLOGICAS

La Tabla 11 resume las principales indicaciones de la profilaxis del TEV en pacientes
con cancer hematoldgico.

3.1. PROFILAXIS DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN PACIENTES HOSPITALIZADOS
3.1.1. PROFILAXIS DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN PACIENTE HOSPITALIZADO POR PATOLOGIA MEDICA AGUDA

La escala Padua® es ufilizada comdnmente para dirigir la tromboprofiaxis en
el paciente ingresado por pafologia médica aguda. Se indica tromboprofilaxis
farmacoldgica si es > 4 puntos. En esta escala, la presencia de cdncer posee mucho
peso como factor de riesgo trombdtico (3 puntos). No obstante, los pacientes con
cancer hematolégico apenas estan representados en el estudio de validacion de
la escala de Padua. En pacientes con cdncer activo hospitalizado, la guia de la
American Society of Clinical Oncology (ASCO)“? y las directrices de la ASH de 202169
y de la Infernational Initiative on Thrombosis and Cancer(ITAC) de 2022¢ respaldan la
tromboprofilaxis farmacoldgica si el paciente presenta una patologio médica aguda
o movilidad reducida. En ausencia de sangrado o confraindicacion para la profilaxis
antitrombdtica, los pacientes hospitalizados con cédncer hematolégico y patologia
médica aguda o inmovilizacion reducida deben recibir tromboprofilaxis con HBPM.

3.1.2. PROFILAXIS DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN PACIENTE HOSPITALIZADO POR PATOLOGIA QUIRURGICA

Por analogia conlos pacientes con tumores malignos sélidos, fodos los pacientes con
hemopatias malignas que se someten a una intervencién quirdrgica mayor deben
recibir fromboprofilaxis farmacoldgica con HBPM a menos que esté contraindicado.
La duracion de la tromboprofilaxis debe dirigirse segdn el tipo de cirugia.

3.1.3. PROFILAXIS DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN PACIENTE HOSPITALIZADO PARA LA ADMINISTRACION DE QUIMIOTERAPIA

En pacientes con céncer hematoldégico ingresados para la administracion de
quimioterapia no recomendamos la administracion rutinaria de tromboprofilaxis,
excepto en el caso de pacientes con movilizaciéon reducida o pacientes con LLA
qgue reciban L-ASA.
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ESCENARIO Ci
PACIENTE CON CA

C0

ANTECEDENTES

RECOMENDACIGN

Paciente con cancer hematolégico
ingresado por patologia médica

La escala Padua es utilizada comidnmente para dirigir la
tromboprofilaxis en el paciente ingresado por patologia médica aguda.
Se indica fromboprofilaxis farmacolégica si > 4 puntos. En esta escala,
la presencia de cancer posee mucho peso como factor de riesgo
trombaético (3 puntos). Los pacientes con céncer hematolégico apenas
estan representados en el estudio de validacion de la escala de Padua

« Tromboprofilaxis farmacolégica con HBPM o fondaparinux en enfermedad médica aguda y/o
limitacién a la movilidad, en ausencia de confraindicacion®®

+ En caso de contraindicacion a la tromboprofilaxis farmacolégica se sugiere el uso de
tromboprofilaxis mecanica con medias de compresion o dispositivo de compresion neumatica

Paciente con cancer hematolégico
ingresado para intervencién
quirdrgica

La cirugia, por si sola, aumenta el riesgo de TEV. Ausencia de
informacién especifica en cancer hematolégico, pero la extrapolacion
de los resulfados en cancer sdlido hace que si parezca razonable la
tromboprofilaxis en cirugia mayor

+ Tromboprofilaxis farmacolégica en cirugia mayor con HBPM o fondaparinux durante 7-14 dias,
pudiéndose prolongar mds tiempo en funcion de las caracteristicas del paciente, en ausencia
de contraindicacion

 En pacientes de muy alfo riesgo de TEV, junto con tromboprofilaxis farmacolégica sugerimos
el uso de tromboprofilaxis mecdnica con medias de compresion o dispositivo de compresion
neumatica

 En caso de contraindicacion a la tromboprofilaxis farmacolégica se sugiere el uso de
tromboprofilaxis mecanica con medias de compresion o dispositivo de compresion neumatica

Paciente con cancer hematolégico
ingresado para la administracion de
quimioterapia

Un reciente metaandilisis que abarca varios canceres hematolégicos

si refieja una reduccién notable de los eventos trombaéticos entre los
pacientes con LLA que recibieron tratamiento anticoagulante. Ausencia
de ensayos aleatorizados del potencial beneficio de tromboprofilaxis en
pacientes con LLA que reciben L-ASA

+ No tromboprofilaxis de manera rutinaria

+ Tromboprofilaxis farmacolégica con HBPM o fondaparinux si limitacion a la movilidad, en
ausencia de confraindicacion®®

+ En pacientes con LLA que reciben L-ASA sugerimos tromboprofilaxis con HBPM durante la fase de
induccién-consolidacion. Ademds, monitorizar los niveles de AT y sugerimos suplementar con AT si
niveles inferiores a 50%. No administrar fibrinégeno para corregir la hipofiorinogenemia de L-ASA,
salvo sangrado o realizacién de procedimiento invasivo con riesgo hemorréagico

- En caso de contraindicacion a la tromboprofilaxis farmacolégica se sugiere el uso de
tromboprofilaxis mecanica con medias de compresion o dispositivo de compresion neumatica

Paciente ingresado para la
realizacion de un trasplante de
progenitores hematopoyéticos o
terapia CAR-T

La incidencia acumulada de eventos hemorragicos es superior a la
suma de TEV y eventos arteriales isquémicos en esta poblacion

+ No se recomienda tromboprofilaxis primaria durante el periodo entre el acondicionamiento y la
salida de la aplasia

+ Tromboprofilaxis farmacolégica con HBPM o fondaparinux en enfermedad médica aguda y/o
limitacién a la movilidad, en ausencia de contraindicacion®®

+ En caso de contraindicacion a la tromboprofilaxis farmacolégica se sugiere el uso de
tromboprofilaxis mecanica con medias de compresion o dispositivo de compresion neuméatica

PACIENTE CON CANCER HEMATOLOGICO AMBULATORIO

Mieloma miiltiple en frafamiento
con IMID

Mieloma mdltiple que no recibe IMID

La alta fasa de TEV durante el fratamiento con IMID en combinacion
con ofros farmacos, pone de manifiesto la necesidad de establecer
patrones de profilaxis anticoagulante. Un metaandlisis concluye en el
beneficio de AAS, HBPM o warfarina como tromboprofilaxis primaria
en régimen ambulatorio. Un metaandlisis de estudios observacionales
sugiere mayor eficacia antitrombética de HBPM que AAS

+ HBPM en los primeros 4-6 meses de tratamiento. Tras 4-6 meses estratificar el riesgo de TEV y
mantener HBPM si 1 factor de riesgo o cambiar a AAS en ausencia de FR

+ Apixaban o rivaroxabdan puede ser una alternativa a la HBPM si hay preferencia del paciente por
la via oral y ausencia de interaccion farmacolégica

* No recomendado de forma sisfemdtica

Policitemia vera

La utilizacién de profilaxis antitrombética con AAS ha demostrado ser
eficaz

AAS 100 mg/dia

Trombocitemia esencial

La utilizacion de profilaxis antitrombotica con AAS adaptada al riesgo
frombético ha demostrado ser eficaz

+ AAS 100 mg/dia; suspender en caso de trombocitosis extrema (plagquetas > 1.500 x 10°/L) o SvWa
(cofactor de ristocetina < 20-30%)

+ EnTE de muy bajo riesgoe sin presencia de factores clasicos de riesgo cardiovascular,
observacion

Linfomas

La escala Throly identifica poblacién a riesgo de TEV (puntuacion = 4);
no obstante, se necesita la demostracion del beneficio clinico de la
profilaxis antitrombética en este subgrupo de pacienfes

No recomendado de forma sistemdtica

Otras neoplasias

En otros escenarios, la tromboprofilaxis puede ser recomendada para pacientes con cualquier
neoplasia hematolégica que tenga factores anadidos de TEV como son la inmovilidad, trombofilia
mayor u obesidad y siempre que no exista contraindicacion para la anticoagulacion

Paciente oncohematolégico
portador de CVC

Existen dudas en cuanto a la eficacia de la tromboprofilaxis en
pacientes con céncer portadores de CVC, a raiz de la divulgacion de
un metaandlisis en el que la HBPM reducia significativamente el riesgo
frombético

* No recomendado de forma sistematica
« Considerar profilaxis en paciente en riesgo de TRC recurrente

@ Contraindicacién absoluta a la tromboprofilaxis farmacolégica con HBPM: sangrado reciente en el sistema nervioso central, sangrado mayor activo, trombocitopenia < 20 x 10°/L;®
farmacolégica con HBPM: sangrado crénico clinicamente significativo de duracion superior a las 48 h, postoperatorio inicial de neurocirugia, presencia de lesiones espinales o infracraneales de alfo riesgo de sangrado (p.

ion relativa a la
.. metastasis de

melanoma, céncer renal), alfo riesgo de caida, frombocitopenia 20-50 x 10°/L, disfuncion plaquetaria severa, coagulopatia subyacente, puncién lumbar o anestesia raquidea (para su realizacion, esperar = 12 horas tras la fima dosis de
HBPM profilcictica); « TE de muy bajo riesgo: < 60 arios + no rombosis previa + JAK2 no mutado
AAS: deido acetisalicilico; CVC: catéfer venoso central; FR: factores de riesgo; HBPM: heparina de bajo peso molecular; IMID: inmunomoduladores; L-ASA: L-asparaginasa; LLA: leucemia linfobldistica agud; SWa: sindrome de von Willebrand
adaquirido; TRC: frombosis relacionada con el catéter

Tabla 11. Recomendaciones Sociedad Espanola de Trombosis y Hemostasia (SETH)/Sociedad
Espanola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH) de prevencién primaria del tromboembolismo
venoso (TEV) en el paciente con neoplasias hematoldgicas.

3.1.4. PROFILAXIS DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN PACIENTE HOSPITALIZADO PARA LA REALIZACION DE UN TRASPLANTE
DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

No se recomienda tromboprofilaxis primaria durante el
acondicionamiento y la salida de la aplasia.

periodo entre el

3.1.5. PROFILAXIS DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN PACIENTE HOSPITALIZADO PARA LA REALIZACION DE UNA TERAPIA CAR-T

No se recomienda tromboprofilaxis primaria de manera rutinaria.
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3.2. PROFILAXIS DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN PACIENTES AMBULATORIOS

Las recientes guias de prdctica clinica de la ASCO“, la ASH®® y la [TACGD
recomiendan que la fromboprofilaxis farmacoldgica de rutina no se ofrezca a todos
los pacientes ambulatorios con cdncer, sino que se puede ofrecer HBPM, apixabdn
o rivaroxabdn a pacientes ambulatorios de alto riesgo siempre que no existan
factores de riesgo significativos para sangrado y sin inferacciones farmacoldgicas.
Debido al riesgo hemorradgico inherente a los pacientes con neoplasias
hematoldgicas la fromboprofilaxis debe indicarse en pacientes de muy alto riesgo
tfrombdtico. No disponemos de herramientas sdlidas que permitan identificar este
subgrupo de pacientes con alfo riesgo trombodtico. Existe consenso en proponer
tfromboprofilaxis en pacientes con LLA que reciben L-ASA y tienen otros factores de
riesgo tfrombdtico (obesidad o antecedente de TEV), en MM que reciben IMiDs y
en las NMPc. En otros escenarios, la tromboprofilaxis puede ser recomendada para
pacientes con cualquier neoplasia hematolégica que tenga factores anadidos de
TEV, como son la inmovilidad, frombofilia mayor u obesidad, y siempre que no exista
contraindicacion para la anticoagulacion.

En MM es donde mads evidencia y consenso hay en proponer tromboprofilaxis.
A pesar del uso rutinario de la tromboprofilaxis en MM tratados con IMiDs, estos
pacientes pueden desarrollar TEV y sus secuelas. Dos metaandlisis de los datos
disponibles que compararon estas 2 opciones profilGdcticas encontraron que la
incidencia de TEV fue del 10,7% con AAS y del 1,4% con HBPM®2°%) En |a practica
habitual, en contra de las recomendaciones de la IMWG, existe un uso excesivo
del AAS frente a HBPM. Sugerimos el empleo de profilaxis con HBPM en pacientes
gue reciben tratamiento inicial con IMiDs en combinacién con corticosteroides o
quimioterapia, al menos durante los 4-6 primeros meses de tratamiento, cuando
el riesgo de TEV es mayor. El AAS podria considerarse mas alld de los 4-6 meses
en ausencia de factores de riesgo adicionales de TEV relacionados con el
paciente (Figura 2). Actualmente, estamos a la espera de los resultados de los
ensayos que usan anficoagulantes orales directos (ACOD) para la profilaxis del TEV
en pacientes con MM en terapia inmunomoduladora (NCT02958969, NCT02749617,
NCT03428373). Estudios preliminares en un nimero limitado de pacientes han
mostrado que los ACOD podrian ser seguros como profilaxis del TEV en este grupo
de pacientes y podria ser una alternativa a la HBPM si el paciente prefiere la via oral
(véase el apartado 3.4).
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MM que reciben IMiD

Figura 2. Tromboprofilaxis en mieloma multiple (MM). AAS: dcido acetilsalicilico; HBPM: heparina

de bajo peso molecular; IMiD: inmunomoduladores; IMWG: International Myeloma Working
Group. * Se sugiere que apixabdn o rivaroxabdn puede ser una alternativa.

La Figura 3 establece el uso de tfromboprofilaxis en las NMPc. Se recomienda el
uso de AAS 100 mg/dia en todos los pacientes con PV, independientemente de
su riesgo frombdtico. En pacientes con TE el AAS a 100 mg/dia es recomendado
en pacientes de alto/intermedio e incluso bajo riesgo si hay factores de riesgo
cardiovascular y/o JAK2V617F En TE, se desaconseja el uso de AAS 100 mg/dia si
la cifra de plaquetas es > 1.500 x 10°/L o entre 1.000 y 1.499 x 10°/L si hay datos
de sindrome de von Willebrand adquirido (SvWa; actividad cofactor de ristocetina
< 20-30%). En MF no hay bibliografia disponible para realizar una recomendacion
general del uso de tromboprofilaxis y, por tanto, debe individualizarse tras un examen
cuidadoso de factores de riesgo trombdtico y riesgo hemorragico.
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Figura 3. Uso de tfromboprofilaxis en las neoplasias mieloproliferativas cronicas (NMPc). AAS:
Acido acetilsalicilico; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; MF: mielofibrosis; PV: policitemia
vera; TE: frombocitemia esencial. * Se sugiere que apixabdn o rivaroxabdn puede ser una
alternativa.

3.3. PROFILAXIS DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN PORTADORES DE UN CATETER VENOSO CENTRAL

Seleccione el CVC mds pequenoy con el menor nimero de luces apropiado para su
funcidn. Sirvase de un equipo experimentado de acceso vascular para su insercion
y utilice ultrasonidos en la colocacion de un PICC. Coloque la punta del catéter
justo encima de la unidn cavo-auricular. Practique una meticulosa prevencion
de infecciones y un correcto mantenimiento del acceso. No se recomienda la
tromboprofilaxis farmacoldégica de manera sistémica. Utilice la fromboprofilaxis
adecuada para el riesgo general de TEV del paciente. Considere fromboprofilaxis
farmacolégica con HBPM en pacientes de alto riesgo de TRC recurrente.
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3.4. ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS EN LA PREVENCION DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO
EN NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

Hasta ahora no se han realizado ensayos comparativos que evallen la seguridad
y la eficacia de diferentes ACOD y HBPM en la prevencion del TEV en pacientes
ingresados con neoplasias hematoldgicas. El uso de HBPM en este entorno parece
tener preferencia sobre el ACOD debido a su uso parenteral, una vida media mas
corta y una amplia experiencia.

Los ACOD estan bajo investigacion para la prevencion primaria del TEV en pacientes
ambulatforios con céncer. En el estudio AVERT, el apixabdn (2,5 mg 2 veces al dia)
resultd en una tasa significativamente mas baja de TEV, pero aumentd el riesgo de
hemorragia mayor en comparacion con placebo entre pacientes ambulatorios con
cdncer y puntuacién de Khorana > 29, En el estudio CASSINI, el tratamiento con
rivaroxabdn (10 mg al dia) ofrecid una incidencia significativamente menor de TEV
o muerte relacionada con TEV, pero incrementd la hemorragia mayor en pacientes
con cdncer ambulatforios y puntuacion de Khorana > 269, Un metaandlisis que
agrupa los resultados de CASSINI 'y AVERT halld que los anticoagulantes orales
directos ofrecen un beneficio clinico neto frente a la ausencia de tfromboprifilaxis
en pacientes con cdncer y riesgo infermedio-alto de TEV que reciben fratamiento
oncolégico ambulatorio.Los ACOD reducen significativamente la fasa de TEV global
(RR: 0-56; IC del 95%: 0-35-0-89), pero no la tasa de TEV sinftomdtica (0-58; 0-29-1-13)
en comparacion con la ausencia de profilaxis, sin que se observen diferencias en
cuanto a hemorragias graves (1-96; 0-8-4-82) o hemorragias no graves clinicamente
relevantes (1-28; 0-74-2-2) entre los grupos de fratamiento®®.

Estos resultados se han incorporado en las recientes guias de practica clinica. Asi,
en la ASH de 2021 [50], los pacientes con cdncer y alto riesgo de trombosis que
reciben fratamiento sistémico ambulatorio, el grupo de expertos de las directrices
ASH sugiere la fromboprofilaxis con un ACOD (apixabdn o rivaroxabdn) frente a la no
tfromboprofilaxis. El grupo de expertos de la ITAC recomienda la profilaxis primaria con
anticoagulantes orales directos (rivaroxabdn o apixabdn) en pacientes ambulatorios
que estén recibiendo fratamiento oncoldgico sistémico y presenten un riesgo
infermedio-alto de TEV, identificado mediante un modelo validado de evaluacion
del riesgo (es decir, una puntuacion de Khorana > 2), y que no estén sangrando
activamente o no presenten un riesgo elevado de hemorragia (grado 1B)©D.
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En el estudio AVERT, el 25,3% de los pacientes tenian linfoma y el 1,1% MM. En el
estudio CASSINI, los pacientes con linfoma representaron el 7% de los pacientes y
no se incluyeron pacientes con MM. Como hemos visto con anterioridad, Khorana
no podria ser una puntuacion éptima para la prediccidon de TEV en linfomas vy
mielomas.

Se hanrealizado muy pocos estudios controlados prospectivos con ACOD centrados
en cdncer hematoldgico. Cuatro estudios observacionales y en andlisis inferino
aleatorizado sugieren que apixabdn o rivaroxabdn en dosis bajas parecen seguros
y bien tolerados como tratamiento de prevencion primaria de la TEV en pacientes
con MM que recibian IMiD®”2. En este contexto (MM o linfoma), el apixabdn o el
rivaroxabdn en dosis bajas podrian ser alternativas a la HBPM si el paciente prefiere
la via oral y no hay interaccion farmacoldgica (Tabla 12).

AUTOR DISEND TROMBOPROFILAXIS TEV HEMORRAGIA
Louzada | Aleatorizado Rivaroxabdn 10 mg/24h (n=17) | Riva0 |0

vs. AAS (n=17) AAS 1 | 1T HNMCR
Sayar Prospectivo brazo Gnico | Apixabdn 2,5 mg/12 h (n = 60) 0 1 HNMCR
Cornell Prospectivo brazo Gnico | Apixabdn 2,5 mg/12 h (n = 50) 0 3 HNMCR
Pegourie | Prospectivo brazo Gnico | Apixabdn 2,5 mg/12 h (n = 50) 2 1 HM, 11 HNMCR
Piedra Retfrospectivo Rivaroxabdn 10 mg/24 h (n = 82) 4 1 HNMCR
Storarr Retrospectivo Apixabdn 2,5 mg/12 h (n = 70) 0 1 HM
AAS: écido acetilsalicilico; HM: hemorragia mayor, HMINCR: hemorragia no mayor clinicamente relevante

Tabla 12. Tromboprofilaxis primaria con anticoagulantes orales de accidn directa (ACOD) en
mieloma mdltiple (MM)
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4. TRATAMIENTO DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN
NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

El tfratamiento delTEV en pacientes con neoplasias hematoldgicas es mds complejo
que en tumores sélidos debido al mayor riesgo hemorragico. La trombocitopenia
es habitual en las neoplasias hematoldgicas. Ademads, la frombocitopenia grave es
un criterio de exclusidon comudn en los ensayos clinicos aleatorizados que evaldan
las diferentes estrategias terapéuticas del TEV. Por tanto, existe poca evidencia
sobre el manejo éptimo del TEV en este contexto y las recomendaciones se basan
principalmente en la opinidn de expertos. En general, se ha preferido la HBPM a
los antivitamina K (AVK) en pacientes con cancer, ya que las tasas de hemorragia
y recurrencia trombdtica son menores con HBPM. Se acepta universalmente la
anticoagulacién a dosis plenas con recuentos plaquetarios superiores a 50 x
10°/L. Sin embargo, existen discrepancias cuando los recuentos plaquetarios son
inferiores a 50 x 10°/L. Un reciente documento de expertos nacionales propuso
las recomendaciones establecidas en la Tabla 13 ©». En un reciente andlisis del
Registro Informatizado de Pacientes con Enfermedad Tromboembdlica (RIETE)
se comprobd que los pacientes oncoldgicos con TEV agudo y tfrombocitopenia
reciben a menudo dosis iniciales de HBPM inferiores a las recomendadas para
un TEV. Esta prdctica parece ser segura en pacientes con tfrombocitopenia grave,
dado que la anticoagulacién con HBPM a dosis reducidas en pacientes con
una cifra de plaguetas inferior a 50 x 10?/L no supuso un riesgo aumentado de
hemorragia mayor. No obstante, hubo una correlacion inversa entre el recuento
basal de plaquetas y la mortalidad®®,
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RECUENTO PLAQUETARIO  ACTITUD

=50 x 107/L Dosis plenas HBPM y monitorizacion estrecha

20 x 10°/La 49 x 10°/L | Reduccidn de la dosis de HBPM en un 50%

<20 x 10°/L TEV > 30 dias: suspensidon tfemporal de la anficoagulacion
TEV =< 30 dics:

* Transfundir plaquetas para conseguir > 20 x 10°/L

y HBPM qjustado a cifra de PLQ
¢ Filtro de vena cava inferior removible si < 20 x 10°/L
HBPM.: heparina de bajo peso molecular; PLQ: plaquetas; SEMI: Sociedad Espanola de

Medicina Interna; SEOM: Sociedad Espariola de Oncologia Médica; SETH: Sociedad Esparnola
de Trombosis y Hemostasia; TEV: fromboembolismo venoso

Tabla 13. Anficoagulacién en pacientes con cdncer y trombocitopenia. Consenso SEMI-SEOM-
SETH.

El tratamiento anticoagulante tras un episodio de TEV asociado a cdncer debe
mantenerse al menos 6 meses. Las guias de las principales sociedades cientificas
recomiendan mantener el tratamiento anticoagulante mas alld de 6 meses en
pacientes con cdncer activo y/o si mantienen el tfratamiento con quimioterapia.
Sin embargo, no se especifican las dosis dptimas. En neoplasias hematoldgicas
hay mas incertidumbre y para extender el tratomiento anticoagulante debe
evaluarse: las caracteristicas del paciente, el tipo de evento trombdbtico, el tipo
de neoplasia hematolégica y su tratamiento (Tabla 14). Sin embargo, si se han
publicado recomendaciones especificas sobre la duracion del tratamiento
anficoagulante en PV o TE®®, De acuerdo con estas recomendaciones, debe
considerarse un tratamiento anticoagulante indefinido para aquellos pacientes
con PV con "TEV de alto riesgo”: TEV recurrente, frombosis de venas espldcnicas,
TEV potencialmente mortal, NMPc progresiva y aquellos con un bajo riesgo de
hemorragia. Sin embargo, en pacientes con PV con TEV provocado y aquellos con
tfrombosis venosa profunda distal no provocada, se puede discutir el cese de la
terapia anticoagulante. Es importante destacar que la administracion conjunta de
AAS con AVK aumenta los eventos hemorrdgicos mayores en comparacion con
la monofterapia antitrombética. Por lo tanto, debe inferrumpirse el AAS durante el
tratamiento anticoagulante en pacientes con PV o TE.
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Indefinida® | En pacientes con PV y TE de alto riesgo°

|<'

DefinidaP Enfermedad oncohematoldgica activa y/o QT procoagulante

TIPO Y DOSIS DE ANTICOAGULANTE
PVyTE Primera opcién AVK (INR 2-3). Segunda opcién apixabdn o edoxabdn

Resto Primera opcién HBPM. Segunda apixabdn o edoxabdn

o Mientras el beneficio supere al riesgo hemorragico de la antficoagulacion;

b al menos 6 meses de tratamiento anticoagulante y extender mientras el cancer
este activo y/o quimioterapia (QT) procoagulante (por ejemplo, inmunomoduladores
o L-asparaginasa), en ausencia de contraindicacion por el riesgo hemorragico;

¢ TEV recurrente, trombosis de venas esplacnicas, TEV potencialmente mortal,
neoplasia mieloproliferativa cronica progresiva y aquellos con un bajo riesgo de
hemorragia

AVK: antivitamina K; HBPM.: heparina de bajo peso molecular;, PV: policitemia vera;
TE: frombocitemia esencial

Tabla 14. Duracién, tipo y dosis de anticoagulante tras un evento de tromboembolismo venoso
(TEV) en oncohematologia.

Los hallazgos recientemente publicados de 4 ensayos clinicos del empleo de
ACOD (Hokusai, Caravagio, SELECT-D, ADAM VTE y CASTA-DIVA) han alterado el
nivel de evidencia para su uso en trombosis asociada a cdncer®’9, El ensayo
Hokusai-VTE Cancer demostrd que edoxabdn no es inferior a la dalteparina para
el criterio de valoracidn compuesto de TEV recurrente y hemorragia mayor®®,
Aunqgue el edoxabdn se asocidé con una tasa mds baja de TEV recurrente, los
evenfos hemorragicos fueron mayores, lo que hace que su uso en el paciente
frombocitopénico sea una preocupacion.Muy interesantes son las conclusiones del
estudio Caravaggio: apixabdn no fue inferior a dalteparina sin aumentar el riesgo
hemorragico®”. Un metaandilisis que incluyd 4 estudios controlados aleatorizados
(2.894 pacientes) que compararon apixabdn, edoxabdn o rivaroxabdn con
dalteparina en el fratamiento de la trombosis asociada a cdncer demostrd
que, en general, los ACOD se asociaron a una reduccidn significativa del riesgo
de TEV recurrente (CRI: 0,63; IC del 95%: 0,47-0,86) sin un aumento del riesgo de
hemorragia grave (CRI: 1,26; IC del 95%: 0,84-1,90) a los 6 meses en comparacion
con dalteparina?. Las guias de la ASH de 2021 y de la ITAC de 2022 ya incorporan
estos resultados en sus recomendaciones, sugiriendo que los ACOD representan
una estrategia preferencial en el TEV asociado a cancer®osh,
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La presencia de una neoplasia hematoldgica no supuso un incremento del
riesgo hemorragico por ACOD ni de TEV recurrente en el estudio Hokusai o
Caravaggio. No obstante, los pacientes con neoplasias hematoldgicas estuvieron
infrarrepresentados (196 pacientes, < 10%) (Tabla 15). Por tfodo ello, los ACOD a
dosis plenas podrian ser una alternativa a la HBPM si el paciente prefiere la via
oral y no existen interacciones farmacoldgicas y una cifra de plaquetas superior
a 50 x 107/L. Incluso, ciertos expertos consideran que, en pacientes con recuentos
de plaquetas entre 20 y 50 x 10°/L, dosis reducidas de ACOD podrian ser una
alternativa a las dosis reducidas de HBPM, tras una valoracion individualizada y
una foma de decisiones compartida con el paciente, con especial atencién al
riesgo hemorrdgico?.

ENSAYO HOKUSAI SELECT-D ADAMVTE  GARAVAGGIO CASTA-DIVA
EDOXABAN RIVAROXABAN  APIXABAN  APIXABAN RIVAROXABAN
N, fotal 1.046 406 300 1.155 158
N, neoplasias hematolégicas (%) 111 (10,6%) 31 (7.6%) 28 (9.3%) 85 (7,4%) 13 (8.2%)
TEV recurrente (ACOD vs. HBPM) 2/56 (3,6%) vs. 4/55 (7.2%) NR NR 2/33 (6,1%) vs. 2/52 (3,8%) NR
Hemorragia mayor (ACOD vs. HBPM) | 1/56 (1.8%) vs. 2/55 (3,6%) | 0/14 vs. 0/17 NR 0/33 vs. 0/52 NR
HNMCR (ACOD vs. HBPM) NR 2/14 vs. 0/17 NR NR NR
HNMCR: hemorragia no mayor clinicamente relevante; NR: ho reportado

Tabla 15. Resultados en neoplasias hematoldgicas de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
que comparan anficoagulantes orales directos (ACOD) vs. heparina de bajo peso molecular
(HBPM) en tromboembolismo venoso (TEV).
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Conclusiones

* Los pacientes con neoplasias hematoldgicas corren mds riesgo de
experimentar frombosis que la poblacién general. Recientemente, se ha
podido observar que, en los cdnceres hematoldgicos, este riesgo es tan alto
O incluso superior al observado en pacientes con tumores sélidos. Existen
factores clinico-bioldégicos definidos que nos alertan del mayor riesgo de
TEV en determinados pacientes con neoplasias hematolégicas. Ademads,
fGrmacos muy eficaces en el control del cancer hematolégico aumentan el
riesgo basal de TEV (por ejemplo: IMiDs o ITC).

* La tfrombosis venosa constituye una complicacién grave en los canceres
hematoldgicos, por lo que encontrar estrategias adecuadas de prevencion
se anfoja como una necesidad urgente. Debido a la falta de datos sdlidos
para guiar la foma de decisiones clinicas con respecto a la profilaxis y el
tratamiento de TEV en pacientes con neoplasias hematolégicas, se debe
individualizar la decisidon evaluando el balance riesgo de trombosis versus
riesgo de hemorragia.

* No obstante, es posible dar recomendaciones generales en el dmbito
del paciente oncohematoldégico hospitalizado, basadas en experiencias
personales y recomendaciones de expertos. En el escenario ambulatorio, la
decision es mdas compleja y dificil. Hay normas con cierto grado de claridad
en el paciente con MM que recibe IMID y en los pacientes con PV o TE. En
el campo del fratamiento del TEV, la trombocitopenia es clave a la hora de
la intensidad de la anticoagulacion. Poco a poco, los ACOD van ganando
confianza en este contexto, pero la HBPM es la primera opcidn adn. Se
requieren mas estudios en esta poblacidon de pacientes para obtener unas
recomendaciones mas solidas.
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CASO CLINICO 1

Se frata de una mujer de 61 anos con antecedentes personales de sindrome
de Sjogren, hipotiroidismo, polineuropatia sensitiva axonal, hipovitaminosis B12 y
alopecia areata. No refiere alergias medicamentosas. En fratamiento actual con:
sulfato de hidroxicloroquina 1 cdpsula cada 24 horas, levotiroxina de sodio 100 ug
1 cdpsula cada 24 horas y cianocobalamina 1 inyeccidén mensual.

Consulta en hematologia por hipercalcemia y dolor en la cadera izquierda de 2
meses de evolucidn de intensidad progresiva.Actualmente, le impide la movilizacion.
Estd diagnosticado como trocanteritis, en tratamiento con infiltraciones. No presenta
tos ni expectoracion. No sufre disnea ni dolor toracico. No refiere nduseas ni vomitos.
No muestra alteraciones en el fransito infestinal. No presenta clinica miccional.
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 2.Temperatura de 37,7 °C.Tension
arterial (TA) de 143/69.Indice de masa corporal de 36. Exploracion fisica sin inferés.

* Hemograma. Hemoglobina: 10,5 g/dL; hematocrito: 28,7%; volumen
corpuscular medio (MCV): 83,8 fL; leucocitos: 1,69 x 103/uL; NE %: 74,4%;
neutrofilos: 1,16 x 103/uL; Li %: 15,6%; linfocitos: 0,25 x 103/uL; MO %: 9,4%;
monocitos: 0,15 x 103/uL; EO %: 0,0%; eosindfilos: 0,00 x 103/uL; BA %: 0,6%,;
basdfilos: 0,01 x 103/uL; plaguetas: 100,0 x 103/uL; volumen plagquetario
medio (MPV): 10,7 fL.

* Coagulacién. Tiempo de profrombina (TP): 14 s; actividad de protrombina:
7/3%; TP INR: 1,22 INR; tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA): 29,1
s, fibrindgeno: 106 mg/dL.

* Bioquimica en suero. Estimacion del FG CKD-EPl: 42 mL/min/1,73 m2,
osmolalidad Ser/Plas calculada: 265 mOsm/kg; glucosa: 81 mg/dL; urea:
44 mg/dL; creatinina: 1,36 mg/dL; calcio: 13,2 mg/dL; ion sodio 136
mmol/L; ion potasio: 3,7 mmol/L; cloruros: 99 mmol/L; indice AST/ALT: 2,3;
urato: 8,1 mg/dL; fosfato inorganico (fésforo): 3,1 mg/dL; magnesio: 1,5 mg/
dL; bilirrubina total: 0,56 mg/dL; aspartato aminotfransferasa (AST): 34 U/L;
alanino aminotransferasa (ALT): 15 U/L; fosfatasa alcalina: 34 U/L; gammao-
glutamiltransferasa (GGT): 25 U/L; lactato deshidrogenasa (LDH): 653 U/L;
proteinas totales: 5,9 g/dL; albumina suero: 3,7 g/dL; proteina C reactiva:
1,75 mg/dL.
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* Debido ala hipercalcemia de 12,7 y a una alta sospecha de hemopatia no
fliada, se realiza biopsia de médula ésea (BMO):

* Medulograma: MO con infiltracidn por células de aspecto linfoide
inmaduro.

+ Citometria de flujo (CMF) en MO: 6% de células tumorales con fenotipo
inmunolégico compatible con sindrome linfoproliferativo linfoma no
Hodgkin B (LNH-B) lambda células grandes CD10+.

* El estudio de hibridacion in sifu fluorescente (FISH) con las sondas
especificas para los genes BCL6, c-MYC y TP53, y para la translocacion
1(14;18)(g32;921)/IGH-BCL2 no muestra la presencia de células con
alteracidon de los citados genes ni células positivas para la citada
traslocacion.

+ Tomografia poremision de positrones (PET)-tomografiacomputarizada (TC)
(resumen): se visualizan focos hipermetabdlicos supra- e infradiafragmaticos,
congruentes con sindrome linfoproliferativo de alto grado. Afectacion nodal
multiple: supra-, infradiafragmatica, mediastinica y extranodal. Afectacion
de masas de partes blandas intercostal.

* Anatomia patolégica:

* Médula 6sea: cilindro de 15 mm de longitud con una media de espacios
medulares. Biopsia hipercelular para la edad con un infilfrado intersticial
de linfocitos con inmunofenotipo B (CD20+, PAX5+, Tdf—, bcl2+, CD3-,
CD5-, bclé+, CD10-) de tamano intermedio-grande que supone el 60-
70% de la celularidad nucleada. No se observa infiliracion por células
epiteliales (CKAE1/AE3-) niincremento en el nUmero de células blasticas
CD34+. Refuerzo intenso de la trama reticulinica (MF3). Compatible con
infiltracion por linfoma B difuso de célula grande.

* Lesion arco costal derecho: linfoma B difuso de célula grande.
Inmunofenotipo: CD20+, PAX-5+, CD3-, CD5-, CD10-, bclé+, MUM-1+,
bcl2+ (expresion en el 90% de las células tumorales), c-myc— (expresion
en el 30% de las células tumorales), CD30-, TdT-, EBER-, p53 con patrén
wildtype, indice proliferativo (Ki67) del 80%.
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Diagndstico de linfoma B difuso de célula grande NOS (Organizaciéon Mundial de
la Salud 2017), estadio IV, IPl 4 (edad > 60, LDH 1.100, > 1 afectacion extranodal y
estadio V) con infiltracion de médula ésea.

La opcidn terapéutica es la siguiente:

« Soporte: se corrige la hipercalcemia con hiperhidratacion, tratamiento
diurético, dcido zoledrdnico y calcitonina.

* Oncolégica: prefase con prednisona 100 mg durante 5 dias e
inmunogquimioterapia segun el esquema R-CHOP + terapia triple intratecal
(TIT) (profilactica).
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CASO CLINICO 2

Se trata de un vardn de 56 anos que necesité una apendicectomia en la infancia.
Indice de masa corporal (IMC) =33 kg/m?.Tras un cuadro catarral con fos persistente,
comienza con lumbalgia y dolor paravertebral bilateral, sobre todo en el lado
derecho, que persiste sin mejoria a pesar de maltiples tratamientos analgésicos y
anfiinflamatorios. Padece astenia, anorexia y pérdida de peso, no cuantificada.

¢ Estudio basal. CM IgG K: 3,59, con inmunoparesias, CLL: 266/3,1 (83). LDH
normal, albdmina de 3,8 y beta-2 micro de 3,55. En el aspirado de médula
6sea (AMO): 34% CP; por citometria de flujo (CMF): 30,7 (99.8% CPP),
hibridacion in situ fluorescente: normal. Puncién aspiracidn con aguja
fina (PAAF) sin depdsito de material amiloide. Tomografia por emision de
positrones (PET)-tomografia computarizada (TC): focos hipermetabdlicos en
el 4.° arco costal izquierdo con SUV de 4,78 y minimo componente de partes
blandas, en el 6.° arco costal derecho, con SUV de 16,76 con componente
de partes blandas y un foco hipermetabdlico en la didfisis femoral izquierda.
Aplastamientos vertebrales dorsolumbares.

Por fanto, el diagndstico es de mieloma mudiltiple (MM) IgG K, ISS 2, R-ISS 2 PET+ en
arcos costales y fémur izquierdo.

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 1. Se controla el dolor con
analgesia. Analitica normal. Peso de 54,2 kg. Talla de 1,60 m. Superficie corporal
(SC) de 1,55 m2.Indice de masa corporal (IMC) de 21.

Se decide iniciar el tratamiento con el esquema daratumumab-VID (bortezomid,
talidomida y dexametasona) (induccidn x 4 ciclos) + TASPE y 2 ciclos de
consolidacion dara-VTD y mantenimiento con lenalidomida hasta progresion..



