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1. INTRODUCCION

Los pacientes con cdncer que sufren un episodio de tromboembolismo venoso
(TEV) tienen una incidencia muy superior (alrededor de 3 mds) de recurrencias (y
también de hemorragias) que los pacientes sin cdncer (Figura 1 y Tabla 1)(2. El
manejo de una retrombosis acontecida a pesar del tratomiento anficoagulante
constituye fodo un reto para el clinico. Ademas de un andlisis meticuloso de las
circunstancias que rodean la recurrencia [+Info], es imprescindible una valoracion
del riesgo hemorragico individual, asi como del estado del proceso oncoldgico de
base.

[+Info]

Es necesario evaluar la adecuaciéon del tratamiento anficoagulante que se
habia prescrito para el episodio inicial (posologia) y confirmar la correcta
cumplimentacion del mismo por parte del paciente (adherencia). Ademads,
en alguna ocasidn la recurrencia podria estar relacionada con escenarios
de particular riesgo trombdtico como un sindrome antifosfolipido asociado al
cdncer o trombocitopenia inducida por heparina, entre otros.

Por ofra parte, los pacientes con TEV asociado a cdncer tienen también un mayor
riesgo de recurrencia al suspender el tfratamiento una vez completados 3-6 meses
de antficoagulacién, parficularmente en caso de persistencia de neoplasia activa
[+Info], lo que influye en la toma de decisiones acerca de la duracion dptima del
tratamiento anticoagulante en esta poblacion®, Aunque se frata de un fema de
gran interés, en este mddulo nos vamos a enfocar dnicamente en las recurrencias
durante el fratamiento anticoagulante.

[+Info]

La incidencia de TEV recurrente fras suspender la anticoagulacion una
vez completados los 6 meses de fratamiento del episodio inicial es de 19%
paciente-anos en caso de persistir cdncer activo, frente a 3,2% paciente-anos
en individuos en situacion de remisidon de la enfermedad neopldsica. En estos
altimos, el riesgo de recurrencia seria semejante al de TEV provocados por un
factor de riesgo transitorio. En caso de sufrir un segundo TEV es imprescindible
descartar una posible recidiva tumoral.
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Figura 1. Pronéstico del tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes con cancer. Modificado
de Prandoni P, ef al. Blood. 2002;100:3484-8. ™

PACIENTES CON CANCER ~ PACIENTES SIN CANCER 0DDS RATIO

(N=2.945) (N =11.446) (IC 95%)
EP FATAL 78 (2,6%) 156 (1,4%) 2,0 (1,5-2,6)
TEV RECURRENTE 155 (5,3%) 229 (2,0%) 2.7 (2.2-3.4)
HEMORRAGIA FATAL 30 (1.0%) 40 (0.3%) 2.9(1.8-47)
HEMORRAGIA MAYOR 127 (4.3%) 224 (2,0%) 2,6 (1,8-2,8)
MUERTE POR CUALQUIER CAUSA 656 (22%) 509 (4,4%) 6.2 (5.4-7,0)

EP: embolismo pulmonar; RIETE: Registro Informatizado de Pacientes con Enfermedad Tromboembdlica
Modificado de Monreal M, et al. J Thromb Haemost. 2006,4:1950-6 (2)

Tabla 1. Diferencias en el prondstico (a 3 meses) del tromboembolismo venoso (TEV) en
pacientes con o sin cancer en el registro RIETE.
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2. MAGNITUD DEL PROBLEMA

Clasicamente, el tratamiento de eleccion del TEV asociado a cdncer han sido
las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) tanto en el periodo inicial como a
largo plazo (al menos 6 meses, prolongando el fratamiento mas tiempo en caso
de persistencia de neoplasia activa)®.Tanto en el estudio CLOT (con dalteparina)
como en el posterior estudio CATCH (con tinzaparina), el tratamiento con HBPM
a largo plazo se asocidé con una reduccidn en la incidencia de recurrencia
tromboembdlica, en comparaciéon con el fratamiento con antagonistas de la
vitamina K (AVK) (Figura 2)©©.

A pesar de gque la poblacién que participa en ensayos clinicos puede que no sea
totalmente representativa de la poblacion del "'mundo real” (los criterios de inclusion
de los ensayos tienden a excluir aquellos pacientes con peor condicion clinica), la
tasa de TEV recurrente en el brazo tratado con dalteparina o finzaparina oscild entre
el 7 y el 9%., Por ofra parte, en un estudio prospectivo en pacientes con TEV asociado
a cdancer tratados con bemiparina publicado en 2020, la incidencia acumulada de
recurrencia fromboembodlica a los 6 meses fue solo del 2,4%(71.

Varios estudios han comparado la eficacia y seguridad del tratamiento con
antficoagulantes orales de accion directa (ACOD) frente a HBPM en pacientes con
TEV asociado a cancer®?19, Tanto en el estudio Hokusai-VTE cancer con edoxabdn y
en el estudio Select-D con rivaroxalbdn, como en el estudio Caravaggio con apixabdn,
el comparador fue dalteparina con el esquema utilizado en el estudio CLOT (200 Ul/
kg el primer mes, y 150 UI/Kg a partir de entonces). En los estudios Hokusai'y Select-D
la incidencia de refrombosis en el brazo dalteparina alcanzd el 11%. Esta cifra, algo
superior a la descrita en los estudios que compararon HBPM frente a AVK, puede
deberse a diferencias en las caracteristicas clinicas de las poblaciones incluidas en
los estudios, pero también a otros factores como por ejemplo una mayor proporcidon
de episodios incidentales, detectados en las pruebas de imagen de seguimiento del
proceso oncoldgico. La incidencia de recurrencia tfromboembdlica en los brazos
edoxabdn y rivaroxabdn fue del 7,9 y 4% , respectivamente. Sin embargo, este beneficio
se vio confrarrestado por un exceso de complicaciones hemorrdgicas, sobre todo
gastrointestinales y urinarias (Figuras 3 y 4).

Por el contrario, en el estudio Caravaggio la incidencia de recurrencia fromboembdlica
fue del 5,6% en el brazo de apixabdny del 7,9% en el brazo de dalteparing, sin observarse
diferencias en la fasa de hemorragias mayores (2,8 y 4,0%, respectivamente) (Figura
5).
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Figura 2. Estudio CLOT y estudio CATCH. Modificado de Lee A, et al. JAMA.2015®;y Lee A, et al.N

Engl J Med. 2003®,
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Figura 3. Incidencia acumulada de TEV recurrente y hemorragia mayor en el estudio Hokusai VTE
cancer. Modificado de Raskob GE, et al. N Engl J Med 2018.
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Estos resulfados justifican una creciente utilizacion de los ACOD en este escenario,
con la excepcidn de los pacientes con tumores gastrointestinales o urolégicos, sobre
todo si persiste la afectacion luminal. Por supuesto, existen circunstancias especiales,
no infrecuentes en la practica clinica habitual, en las que la experiencia acumulada
con el empleo de HBPM también puede ser un factor determinante (por ejemplo, en
pacientes con trombocitopenia, deterioro de la funcién renal, afectacion del sistema
nervioso central, necesidad de procedimientos invasivos, efc.).

En la poblacidén con cdncer y TEV incluida en el registro RIETE (Registro Informatizado
de Pacientes con Enfermedad Tromboembdlica) hasta 2008 (en ese momento el 43%
de los pacientes habia recibido AVK como anticoagulacion a largo plazo) la fasa de
recurrencia en los primeros 90 dias tras el episodio fromboembdlico inicial fue del 5%,
si bien en algun caso la retrombosis acontecid después de haberse interrumpido la
anticoagulacién debido a una complicacion hemorragica [+Info]D.

[+Info]

En 11 de 190 (6%) pacientes con cdancer y retrombosis en los 3 primeros
meses desde el diagndstico del TEV inicial, esta se produjo después de haber
inferrumpido el fratamiento anticoagulante debido a una complicacién
hemorragica. Se trata sin duda de un escenario complejisimo, pero el mensaje
puede ser que en los pacientes con TEV agudo que sufren una complicacion
hemorragica asociada a la anticoagulacion, la reinfroduccidon de la misma
(quizés empleando dosis reducidas de HBPM) se debe realizar de forma precoz,
por supuesto siempre y cuando se haya solucionado el episodio hemorragico.
Como se verd mas adelante, en este contexto los filfros recuperables en vena
cava inferior pueden tener un papel.
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En ofro trabajo posterior también del grupo RIETE, la incidencia de recurrencia
trombdtica durante el tratamiento anficoagulante oscild entre 5,6% paciente-anos
en cancer de mama y 27% paciente-anos en cancer de pulmén (Tabla 2)(2,

MAMA PROSTATA COLORRECTAL PULMON
TEV RECURRENTE 5.6 (1.6-4.7) 6.9 (4.4-10) 10 (7.6-13)° 27 (22-33)°
HEMORRAGIA MAYOR 4,1(27-5.9) 13 (9,2-17)° 12 (9,4-15)° 11 (8,6-15)°
MUERTE 31 (26-36) 33 (27-40) 44 (40-49)° 150 (138-162)°

?p < 0,005 con respecto a cancer de mama; ® p < 0,01 con respecto a cancer de mama;
¢p < 0,001 con respecto a cancer de mama
Modificado de Mahé |, et al. Am J Med. 2017;130:337-47

Tabla 2. Diferencias en evolucién del fromboembolismo venoso (TEV) (eventos por 100 paciente-
anos) segun el tipo de cancer.

En un estudio prospectivo, unicéntrico, estadounidense, publicado en 2022, que
incluyd mds de 1.800 pacientes con TEV asociado a cdncer (aproximadamente el
60% anticoagulados con ACOD vy el 40% con HBPM), la incidencia de refrombosis
durante la anticoagulacion fue del 5,4%0% . Este hecho se asociaba con un aumento
del riesgo de mortalidad del 50% en comparacidén con los que no sufrieron una
recurrencia trombdtica durante la terapia anficoagulante. En otra publicacion sobre
la misma cohorte, el riesgo de retfrombosis era nofablemente superior en el caso
de los tumores hepatobiliares (13,7 episodios por 100 paciente-anos; 7,1% a los 6
meses), pancredticos (9.7 episodios por 100 paciente-anos; 5,4% a los 6 meses) y
genitourinarios (9,6 episodios por 100 paciente-anos; 5,5% a los 6 meses) (.

En el estudio Hokusai-VTE cancer, la incidencia acumulada de refrombosis durante
los primeros 6 meses tras un episodio de TEV fue superior (hasta el doble), en
ambos brazos del estudio, en pacientes con cdncer gastrointestinal, pulmonar o
genitourinario en comparaciéon con pacientes con neoplasia de mama o fumores
hematoldgicos®.

Por su parte, un subandlisis del ensayo clinico Caravaggio, limitado a tumores sdlidos,
muestra una significativa mayor incidencia de retrombosis durante el tratamiento
anticoagulante en los pacientes con enfermedad localmente avanzada (7,5%) o
metastasica (8,7%) que en aquellos con enfermedad localizada (2,8%).Halbia un mayor
ndmero de hemorragias mayores en el grupo de pacientes con metastasis (5,2%) que
sin metdastasis (3,2%), pero sin alcanzar significacion estadistica® (Figura 6).
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Figura 6. Incidencia acumulada de fromboembolismo venoso (TEV) recurrente durante la
anticoagulacién en funcién del estadio del cancer (9.

Estos resultados, ademds de poner de manifiesto la enorme heterogeneidad
existente dentro del universo del TEV en el paciente oncoldgico, abren la puerta a
explorar la posibilidad de estrategias de tfratamiento diferentes en funcion del tipo/
estadio de tumor. Por supuesto, incluyendo también el riesgo hemorrdgico en la

foma de decisiones..
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3. FAGTORES PREDICTIVOS DE RECURRENGIA DURANTE EL
TRATAMIENTO ANTICUAGULANTE

La identificacion de los pacientes con mayor riesgo de recurrencia podria ser de
utilidad de cara a plantear tratamientos “a la carta” (sin perder nunca de vista la
ofra cara de la moneda que son las complicaciones hemorrdgicas) o variaciones
en el seguimiento clinico. En el frabajo de RIETE de 2008, los factores asociados con
el riesgo de recurrencia en el andlisis multivariante fueron la edad < 65 anos vy el
diagndstico del cdncer en los 3 meses previos al primer episodio frombdtico. Como
se ha comentado anteriormente, el tipo de tumor y la extension de la enfermedad
parecen influir de manera importante en el riesgo de recurrencia.

3.1. ESCALA DE OTTAWA

En 20712 un grupo canadiense desarrolld y validd por primera vez una escala
predictiva de riesgo de retrombosis durante la anficoagulacién en pacientes con
cancer y TEV, la denominada escala de Oftawa. Las variables que recoge dicha
escala son el sexo, la localizacion del cancer, el estadio y la historia previa de TEV
(Tablas 3 y 4)(. Los pacientes con una punfuaciéon > 1 punto tendrian un riesgo de
refrombosis del 16-19%, frente al 4% en el caso de < 0 puntos. Posteriormente, algln
frabajo ha reproducido resultados similares, modificado el item referido al estadio
TNM por la presencia/ausencia de metdstasis, lo que simplificaria la evaluacion de
los pacientes(®,

Sin embargo, la utilidad de esta escala ha sido cuestionada por otros estudios, lo
que ha motivado una escasa implantacion en la practica clinica habitual.
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CANCER DE MAMA -1
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TEV PREVIO 1
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Tabla 3. Escala de Ottawa para el riesgo de tfromboembolismo venoso (TEV) recurrente durante
la anticoagulacién en pacientes con TEV asociado a cdncer.

POBLACION DE DERIVACION [N = 543) POBLACION DE VALIDACION (N = 819)

PUNTUACION N PACIENTES % TEV RECURRENTE N PACIENTES % TEV RECURRENTE

-3 0 0 0 0
-2 33 0 0 0
-1 24 4,2 158 5,1
0 215 4,7 245 9.9
1 218 15,6 263 12,9
2 49 18.4 51 17.7
3 4 25,0 2 50

TEV: fromboembolismo venoso
Modificada de Louzada ML, et al. Circulation. 2012,126:448-54 [17]

Tabla 4. Resultados de la escala de Ottawa en las poblaciones iniciales de derivaciéon y
validacion.
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Por ejemplo, se ha evaluado la validez de la escala de Ottawa modificada en
mas de 11.000 pacientes con céncer y TEV incluidos en el registro RIETE. El 21% de
los pacientes presentaba un riesgo bajo de acuerdo con la escala (< -1 punto),
el 41% moderado (0 puntos) y el 38% un riesgo alto (= 1 punto). La incidencia de
refrombosis durante los 6 primeros meses de anticoagulacion (por 100 paciente-
anos) fuede 6,9,11,8y 21,3%, respectivamente. Aunque estas diferencias resultaban
estadisticamente significativas, sin embargo, la sensibilidad, la especificidad, el
valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo de la escala son pobres, o
que le resta utilidad practica (Tabla 5)(9.

BAJO RIESGO RIESGO INTERMEDIO ALTO RIESGO

(= -1PUNTO) (0 PUNTOS) (= 1PUNTO)
N 2.343 4.525 4.255
TEV RECURRENTE 61 168 248
SENSIBILIDAD 12,8% 35,2% 52,0%
ESPECIFICIDAD 78,6% 59,1% 62,4%
VALOR PREDICTIVO POSITIVO 2,6% 3,7% 5,8%
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO 95,3% 95,3% 96,75
AREA BAJO LA CURVA (ROC) 0,46 0,47 0,57

ROC: receiver operating characteristic; TEV: fromboembolismo venoso
Modificada de Alatri A, et al. Thromb Haemost. 2017 [19]

Tabla 5. Resultados de la validacién de la escala de Oftawa en la serie de pacientes del registro
RIETE.

En el reciente estudio prospectivo al que se ha hecho referencia anteriormente,
la punfuacidn segdn la escala de Ottawa no se asociaba con la incidencia de
recurrencia tfrombdtica durante la anticoagulacion®. En la cohorte PREDICARE
(409 pacientes con TEV asociado a cdancer tratados con tinzaparina durante 6
meses) la tasa global de recurrencia durante los 6 meses fue del 7,3%. El 58% de los
pacientes tenian una puntuacién > 1 punto segun la escala de Ottawa. La tasa de
retrombosis fue del 9,1% en los pacientes de alto riesgo frente al 5,0% en los de bajo
riesgo, arrojando un pobre valor del estadistico ¢ de 0,60 (IC 95%: 0,55-0,65).
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No obstante, tal y como se sugiere en un metaandlisis del ano 2020, a pesar de
las limitaciones de la escala de Oftawa, podria ser una herramienta a considerar
dentro de los criterios de inclusion de futuros estudios en este campot?'l,

Tampoco la escala de riesgo de Khorana, desarrollada para la prediccidon de un
primer episodio de TEV en pacientes que inician quimioterapia ambulatoria, parece
ser de utilidad para la prediccidon de recurrencias®?,

3.2. BIOMARCADORES

En un amplio grupo de pacientes que participaron en el estudio CATCH se obtuvo
una muestra de plasma y suero en la visita basal del estudio, antes del inicio del
tratamiento, lo que permitié el andlisis de algunos biomarcadores como predictores
de recurrencia durante el fratamiento. De todos ellos, los niveles de factor tisular
se asociaron de forma evidente con la refrombosis®. Los pacientes en el cuartil
mas alto (> 64,6 pg/mL) presentaron una tasa de recurrencia del 19% frente al 6%
del resto de los cuartiles. Otfros factores que influian en el riesgo de TEV recurrente
fueron el cancer hepatobiliar y la existencia de compresidbn venosa por masa
tumoral. La proteina C reactiva también podria jugar un papel, si bien al realizar el
andlisis de regresion aplicando el modelo de competing-risk perdia la significacion
estadistica. Por el contrario, el dimero-D no resultaba de utilidad para la prediccidon
de recurrencias en este estudio.

En otro subandlisis posterior del estudio CATCH, presentar una alteraciéon moderada
de la funcion renal (filtrado glomerular < 60 mL/min) se asocié con un Mayor riesgo
de recurrencia frombdtica durante los 6 meses de tratamiento (14% vs 8%; RR 1,74;
IC95% 1,06-2,85). Este incremento del riesgo se observd tanto en pacientes tratados
con tinzaparina como con AVK®9,

Finalmente, en un estudio de cohortes prospectivo de 117 pacientes con TEV
asociado a cancer tfratados con HBPM se evaluaron de forma seriada (basal, 1,4, 12
y 24 semanas) los niveles plasmdaticos de dimero-D y P-selectina. Aunque el nUmero
absoluto de recurrencias fromboembdlicas fue reducido, 11 (9.4%), solamente los
valores basales de P-selectina se asociaron con dicho riesgo, mutilplicndolo por
4. En este estudio la escala de Ottawa comentada anteriormente no mostraba
capacidad predictiva relevante, y tampoco tras ampliarla con los biomarcadores
analizados®,
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3.3. INTELIGENCIA ARTIFICIAL

La identificacion de individuos con mayor riesgo de TEV o de complicaciones
hemorrdgicas asociadas a la anticoagulacion constituye un campo en el que la
aplicacién de la inteligencia artificial puede resultar de gran ayuda. En el fema que
Nos ocupaq, hay que destacar los resultados del estudio Predictia, que ha incluido
mds de 20.000 pacientes con TEV asociado a cancer. Mediante la aplicacion de
tecnologia de procesamiento del lenguaje natural y aprendizaje automdatico se
ha desarrollado un modelo predictivo de recurrencia del TEV durante los primeros
6 meses tras el diagnbstico inicial con un area bajo la curva ROC de 0,72. Entre las
variable identificadas se encuentran: edad, metdstasis, histologia adenocarcinoma,
hemoglobina, creatinina sérica, cifra de plaquetas y de leucocitos e historia familiar
de TEV®9,

Sinduda, setratade uncampo en elque es de esperar que en un futuro no muy lejano
se produzcan avances relevantes que favorezcan una mayor individualizaciéon del
tratamiento anticoagulante en el paciente con TEV asociado a cancer.
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4. MANEJO DE LA RETROMBOSIS
4. CONSIDERACIONES PREVIAS

Antes de nada, conviene recordar la dificultad que en muchas ocasiones puede
entranar el diagndstico de certeza de un episodio de TEV recurrente. La mera
aparicion de nuevos sinftomas de frombosis venosa profunda (TVP) o de embolia
de pulmdn (EP) no constituye una prueba suficiente. El diagndstico de una TVP
recurrente ipsilateral puede resultar particularmente complicada [+Info]. Desde
un punto de vista préactico, dada la magnitud del problema en la poblacidn
oncoldgica, este podria ser un argumento de peso para que, en los pacientes
diagnosticados de EP (incidental o no), de forma sistematica se amplie el estudio
con una ecografia bilateral de extremidades inferiores. Por ofra parte, se ha
sugerido que, cuando existan dudas acerca de una posible mayor extensién del
trombo al comparar las imagenes del episodio inicial y de la supuesta recurrencia,
la negatividad del dimero-D orientaria hacia la ausencia de una verdadera
recurrencia®@. Sin embargo, en el contexto del paciente con cancer el dimero-D
tendria una utilidad mucho menor, dada la frecuencia de niveles elevados por
mUltiples factores concurrentes.

[+Info]

Por ejemplo, en el estudio RE-COVER (dabigatran vs. AVK en el tfratamiento del
TEV agudo) a todos los pacientes se les realizd en la visita basal una ecografia
de ambas extremidades inferiores y una fomografia axial computarizada
(TAC) de térax o una gammagrafia de ventilacion/perfusion. El comité central
de adjudicacidn de eventos, comparando las imdgenes de la sospecha de
recurrencia frente a las basales, no confirmd el 7,5% de las sospechas de EP
recurrente y el 11,8% de las sospechas de TVP recurrente.
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Sinduda, el cadnceresunadelas principales causas de recurrencia tfromboembadlica
durante eltratamiento anticoagulante.Los mecanismosimplicados son muy diversos:
hipercoagulabilidad inducida por el propio cdncer (la ausencia de respuesta del
tumor al tratamiento oncoldgico subyace en muchos de los casos de retfrombosis),
la trombogenicidad de determinados agentes antineopldsicos, obstruccion al flujo
sanguineo por compresion venosa por masas fumorales, activacion/inflamacion
endotelial con pérdida de sus propiedades tfromborresistentes, etc. En la Tabla 6
y en la Figura 7 se recogen algunas causas, ademas del cdncer, que pueden
motivar una recurrencia durante el tratamiento anticoagulante adecuado, asi
como un algoritmo general de estudio de estos pacientes.

CANCER
SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO
DEFICIENCIA DE ANTITROMBINA
VASCULITIS (ENFERMEDAD DE BEHGET)
HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA
TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR HEPARINA
EMBARAZO0
ANORMALIDADES VASCULARES (MAY-THURNER, DESFILADERO TORACICO, COMPRESIONES VENOSAS)

Tabla 6. Posibles causas de fromboembolismo venoso (TEV) recurrente durante la
anticoagulacién.
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¢Se ha confirmado la recurrencia?
Recurrencia durante la anticoagulacién
¢El paciente tomaba
adecuadamente la medicacién?

: No

Sf ¢Dosificacion inapropiada?

El paciente recibia: Buscar enfermedad subyacente

» Cancer
* Vasculitis (sobre todo Behcget)
» Sindrome antifosfolipido

Heparina AVK

* HPN

¢Deficiencia INR<2,0 ¢Reduccién inadecuada e Embarazo
de AT? ¢Interaccién de la dosis? « Malformacién vascular
farmacolégica? ¢Rivaroxaban no tomado « Trombocitopenia inducida
¢Ingesta de junto con comida? por heparina
vitamina K? ¢Interaccion
¢(Adherencia? farmacolégica?

¢Obesidad mérbida?
¢Adherencia?

Figura 7. Algoritmo de anticoagulacién. ACOD: anticoagulantes orales de accidn directa; AT:
antitrombina; AVK: antagonistas de la vitamina K; HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna.

4.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En un estudio retrospectivo con 47 pacientes con cdncer y TEV recurrenfe durante el
tratamiento anticoagulante, que estaban recibiendo fratamiento con HBPM, se aumentd
la dosis durante al menos las primeras 4 semanas®. En el caso de encontrarse en
tratamiento con dosis subterapéuticas de HBPM en el momento de la recurrencia, la
dosis se incrementd a niveles ferapéuticos, mientras que, en aquellos que ya estalban
recibiendo dosis terapéuticas de HBPM, la dosis se incrementd un 20-25% sobre dicho
nivel. Seis pacientes (8,6%) sufrieron una Nueva recurrencia en los 3 primeros meses
tras el incremento de dosis (incidencia de 9,9 episodios por 100 paciente-anos). La
mediana de tiempo entre la primera y la segunda recurrencia frombdtica fue de 1,9
meses. En 5 casos existia enfermedad metastasica y en 4 la enfermedad subyacente
era un adenocarcinoma de pulmén. Solo 3 pacientes (4,8%) sufrieron complicaciones



Modulo 3. Controversias en el tratamiento del TEV asociado a cdncer
Leccion 8.
Manejo de la retrombosis durante el tratamiento anticoagulante

A
——se

+

hemorrdgicas tras el aumento de dosis: un episodio hemorrdgico mayor (hemorragia
infracraneal en un paciente con fumor cerebral que estaba recibiendo dosis
terapéuticas de HBPM) y 2 hemorragias menores. No se registrd ningdn fallecimiento
como consecuencia de TEV recurrenfe. La mediana de supervivencia global tras la
primera recurrencia fue de 11,4 meses y de solo 4,3 meses fras una segunda recurrencia.

Posteriormente, en un registro infernacional de la Infernational Society on Thrombosis
andHaemostasis (ISTH) seincluyeron 212 casos deTEV recurrente durante el tratamiento
anticoagulante en pacientes con cdncer®. En el momento de la recurrencia, el 70%
se encontraba en tratamiento con HBPM (un tercio de ellos con dosis subterapéuticas)
y el 27% con AVK. La mayor parte de estos Ultimos cambiaron el tratamiento con
AVK por HBPM. Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con HBPM
aumentaron la dosis, sobre todo aquellos que recibian dosis subferapéuticas en el
momento de la retrombosis. En los 3 primeros meses, 24 pacientes (11%) sufrieron una
nueva recurrencia. No se observaron diferencias en el riesgo de nuevas recurrencias
entre los pacientes en los que se escald un 20-25% la dosis de HBPM o aquellos que se
mantuvieron con la misma dosis de HBPM. Por el contrario, la incidencia de recurrencia
fue significativamente menor en los pacientes tratados con HBPM que aquellos que
continuaron con AVK (9 vs. 29%) (Figura 8). Solo 12 pacientes presentaron algln
episodio de hemorragia mayor, todos ellos mientras recibian dosis de anficoagulacion
terapéuticas o supraterapéuticas. Durante los 3 meses tras la recurrencia fallecieron
57 pacientes, sin que registrara ningdn fallecimiento por EP.

Debido a la naturaleza del estudio (registro de pacientes no consecutivos, de
cardcter parcialmente retrospectivo) los resulfados deben ser interpretfados con
cautela. Hubiera sido interesante disponer de informacién acerca de los niveles de
actividad anti-Xa de los pacientes que sufrieron la recurrencia mientras recibian
anficoagulacion con HBPM.

Aungue en esta serie no se demostrd que el aumento de dosis de HBPM a
niveles supraterapéuticos redujera la incidencia de segundas recurrencias, cabe
plantearse esta actuaciéon sobre todo en pacientes con TEV con sinfomatologia
mas pronunciada, reduciendo de nuevo la dosis cuando haya mejorado la clinica.

En la actualidad se encuentra en marcha el estudio REDUCE, dirigido a evaluar de
forma prospectiva la eficacia y la seguridad de diversas estrategias de manejo del
TEV recurrente durante la anticoagulacién con HBPM o ACOD en pacientes con
trombosis asociada a cancer. Los resultados serdn bienvenidos.



Modulo 3. Controversias en el tratamiento del TEV asociado a cancer
Leccion 8.
Manejo de la retrombosis durante el tratamiento anticoagulante

pr_C (D
S as
+

o i i o
3 1+ Aumento de intensidad 5 14 HBPM
2 09- 2 094
c ) \ c
> 0,84 No aumento de intensidad d 0,84
O O
S 074 S 07 "
§*qc-’ . g,% . AVK
g g ,6 3 g ,6 -
o3 o=}

0,54 0,54
59 S8
» a «» -
o E 0.4 o E 0.4
OrF ol—
heo] 0,3 1 ko] 0,3 -
O O
S 024 S 02-
8 014 3 01
QO QO
g O T T T T T T T T T g 0 T T T T T T T T T

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Dias tras la recurrencia Dias tras la recurrencia

Figura 8. Principales resultados observados en el Registro ISTH (International Society on
Thrombosis and Haemostasis) de tromboembolismo venoso (TEV) recurrente durante la
anticoagulacién en pacientes con TEV asociado a cancer (Schulman S, et al. J Thromb Haemost.
2013). AVK: antagonistas de la vitamina K; HBPM: heparinas de bajo peso molecular.

Oftra opcidn a considerar seria manejar inicialmente una recurrencia trombdética,
tanto si el paciente recibia anticoagulacién oral como HBPM, con heparina no
fraccionada (HNF).Sin embargo, las HBPM han demostrado superioridad frente a la
HNF en el tfratamiento inicial del TEV. Ademas, en cualquier episodio de TEV agudo,
pero mas aln en el contexto de una recurrencia durante la anticoagulacién, lograr
una anticoagulaciéon adecuada desde las primeras horas es fundamental. Con
frecuencia, al emplear HNF en perfusidon endovenosa se puede tardar un tiempo
demasiado largo en alcanzar un rango de anticoagulacion terapéutica. No
obstante, en algun caso individualizado puede ser una opcidén a fener en cuenta.
El hecho de disponer de un antidoto rdpido como es el sulfato de protamina
puede ser ofro argumento que apoye su utilizacidn en pacientes con presencia de
factores de riesgo hemorrdgico concurrentes.

A la vista de la eficacia mostrada por los ACOD, cabria plantearse la posible utilidad
de estos fdrmacos para tratar pacientes que sufran una retrombosis durante el
fratamiento con HBPM. No obstante, no existen datos acerca de su ufilidad en este
escenario en concreto. Ademas, no hay que olvidar el aumento de hemorragias en
pacientes con tumores gastrointestinales, asi como la posibilidad de inferacciones
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farmacolégicas con determinados tratamientos antineopldsicos. En este sentido,
preocupa de forma la especial las potenciales interacciones con algunas de las
nuevas “terapias dirigidas”’, ya que se comportan como inductores de Gp-P o de
CYP3A4, principales vias metabdlicas de los ACOD. A la inversa, en el caso de que
algldn paciente con céncer sufriera un TEV recurrente mientras recibia un ACOD,
convendria sustituir dicho fratamiento por HBPM©®9,

Por dltimo, se podria considerar trombolisis de forma individualizada en pacientes
con EP e inestabilidad hemodindmica, siendo necesario prestar especial atenciéon
a posibles contraindicaciones, particularmente relacionadas con el riesgo
hemorragico, como por ejemplo la afectaciéon del sistema nervioso central, etc.®

4.3. FILTRO EN LA VENA CAVA INFERIOR

En cuanto al empleo de filtros de la vena cava inferior (FVCI), no se puede
recomendar su uso rufinario en esfe escenario. Varios trabajos han mostrado
que los FVCI, en la actualidad preferiblemente recuperables, son beneficiosos en
pacientes con TEV y contraindicacion para la anticoagulacion (por sangrado
activo principalmente) %M. Debido al mayor riesgo de TVP recurrente a largo plazo,
la anficoagulaciéon deberd iniciarse en cuanto desaparezca la contraindicacion,
procediéndose fambién a retirar el filfro, aunque estfo Ultimo no siempre es posible.

Sin embargo, el beneficio de los FVCI en el manejo de una recurrencia tfrombdtica
es mucho mas cuestionable.En un frabajo reciente en pacientes conTEV recurrente
durante la terapia anticoagulante (40% de ellos con cdncer), la utilizacidon de FVCI
parece reducir la mortalidad en los pacientes que recurren como EP. pero no en
los que recurren en forma de TVP con una tendencia en ambos casos a mayor
riesgo de nuevas recurrencias (Tabla 7)©2. Nuevamente, fratdndose de un nimero
de pacientes muy limitado, con datos obtenidos a partir de un registro, se debe ser
muy cauteloso en la inferpretacion de los resultados.

En consecuencia, no se recomienda la insercion rutinaria de un FVClen un paciente con
cAncer que sufre un TEV recurrente durante el fratamiento anticoagulante. Solo cabria
plantedrselo en pacientes con contraindicacion para la anticoagulacion a dosis plenas
0 en pacientes con EP recurrente y muy escasa reserva cardiopulmonar. En este aitimo
Caso, siempre con anticoagulacion a dosis terapéuticas o incluso supraterapéuticas de
HBPM, ya que una complicacion posible es la tromibosis del filtro, que en el paciente con
cdncer puede estar facilitada por la hipercoagulabilidad subyacente (Figura 9).
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PRESENTACION INICIAL RESULTADO A 30 DiAS FILTRO NOFILTRO OR (IC 95%) P

TUP RECURRENTE TEV recurrente no fatal 2/17 (11,8%) 2/49 (4.1%) 3,3 (0,4-29,4) 0,29
Hemorragia mayor 0/17 (O%) 2/49 (4,1%) - -
Muerte por EP 0/17 (0%) 0/49 (0%) - -
Muerte 3/17 (17.7%) 6/49 (12,2%) 1,5 (0.4-5,7) 0,56

EP RECURRENTE TEV recurrente no fatal 2/48 (4.2%) 2/91 (2,2%) 2,1 (0,2-25,8) 0,55
Hemorragia mayor 2/48 (4,2%) 3/91 (3,3%) 1.1 (0,2-6,6) 0,91
Muerte por EP 1/48 (2,1%) 16/91 (17,6%) 0,1(0,01-1,3) 0,08
Muerte 1/48 (2,1%) 23/91 (25.3%) 0,06 (0,01-0,7) 0,02

EP: embolismo pulmonar; TEV: tromboembolismo venoso; TVP: trombosis venosa profunda
Modificado de Mellado M, et al. JACC Cardiovasc Interv. 2016,9:2440-8 (19)

Tabla 7. Resultados con la utilizacion de filtro en la vena cava inferior en pacientes con
recurrencia fromboembdlica durante el tfratamiento anficoagulante.

Figura 9. Trombosis completa de vena cava inferior asociada a filtro.
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4.4. ALGORITMO DE MANEJO

Algunas guias de prdctica clinica como la del subcomité de tfrombosis y cdncer de
laISTH, el documento de la iniciativa intfernacional en frombosis y cancer (ITAC-CME)
o las guias de la Sociedad Espanola de Oncologia Médica (SEOM) incluyen entre
sus recomendaciones algunas sugerencias (siempre con bajo nivel de evidencia)
de manejo de la recurrencia en pacientes ya anticoagulados®3335.2829.30) (Tabla 8).

® Evaluar si se frata de una verdadera recurrencia y adherencia al tratamiento anticoagulante,

® Si recurrencia durante tratamiento con AVK, cambiar a HBPM

® Si recurrencia durante HBPM, aumentar la dosis un 25%

® Filtro en VCI como Gltimo recurso para prevenir EP en casos en los que no se puede aumentar la dosis de HBPM
debido al riesgo de sangrado

1[1|E2E| |3 Se pueden considerar 3 opciones:

(2022) ® En pacientes con HBPM, aumentar la dosis un 20-25% o cambiar por ACOD
® En pacientes con AVK, cambiar a HBPM o ACOD

® En paciente con ACOD, pasar a HBPM

ASCO ® Evaluar adherencia, TIH y presencia de compresion mecdnica fumoral
® Las opciones de manejo incluyen:

® Cambiar a anticoagulante diferente

® Aumentar la dosis de HBPM un 20-25%

® Anadir filtro en VCI a la anticoagulacién

® Si en fratamiento con AVK en rango terapéutico, cambiar a HBPM (preferido), HNF i.v. o fondaparinux
® Si en fratamiento con AVK subterapéutica, aumentar AVK y asociar agente parenteral hasta que se alcance INR
ferapéutico, o cambiar a HBPM (preferido), HNF i.v. o fondaparinux
® Si en fratamiento con HBPM:
® Emplear pauta cada 12 horas, o
® Aumentar la dosis de HBPM, o
® Cambiar a fondaparinux, y
® Considerar filtro en VCI, y
® Considerar la posibilidad de una TIH

® Si en fratamiento con AVK o dosis profiléictica o intermedias de HBPM, iniciar dosis terpéuticas de HBPM o un ACOD

® Si en tratamiento con dosis terapéuticas de HBPM, aumentar un 25% la dosis de HBPM o cambiar a ACOD

@ Si en frafamiento con ACOD a dosis terapéuticas, pasar a HBPM

@ Si en fratfamiento con ACOD a dosis reducidas, aumentar a dosis terapéuticas o sustituir por HBPM

® Considerar la insercion de filtro de VCI si contraindicacién para la anticoagulacién o nuevas recurrencias a pesar
de anticoagulacién adecuada

ACOD: anticoagulantes orales de accién directa; AVK: antagonistas de la vitamina K EP: embolia de pulmén; HBPM: heparina

de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; i.v.: intravenoso, TIH: frombocitopenia inducida por heparina; VCI: vena
cava inferior

Tabla 8. Sugerencias de diferentes guias de prdctica clinica sobre el manejo del TEV recurrente
durante la anticoagulacién en pacientes con céncer (adaptado de Piran & Schulman.Thromb
Res 2018; 164 Suppl 1: S172-S177).
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De forma global, se podria proponer el siguiente algoritmo de manejo (Figura 10):

* En los pacientes que se encuentren en tratamiento con AVK, se deberia
sustituir dicho tratamiento por HBPM o un ACOD a dosis terapéuticas.

* En los pacientes que se encuentren en tratamiento con ACOD, se deberia
sustituir dicho tratamiento por HBPM.

* En pacientes que sufran una recurrencia mientras reciben dosis
subterapéuticas de HBPM se deberia aumentar a dosis terapéuticas.

* En el caso de retrombosis con dosis terapéuticas de HBPM, considerar
aumentar un 20-25% la dosis o pasar a ACOD.

*  No se recomienda la insercion sistematica de FVCI. Valorar individualmente.
» Considerar fibrinolisis/frombectomia en caso de recurrencia masiva.

* En caso de mejoria sinfomdatica, si se emplean dosis supraterapéuticas,
valorar individualmente la reduccién de la dosis pasadas 4 semanas, para
confinuar el tfrafamiento a largo plazo.

* En caso de ausencia de mejoria sinfomdatica o nueva recurrencia, podria
ser de utilidad evaluar la actividad anfi-Xa para guiar el tfratamiento con
HBPM [+Info]. En casos seleccionados, valorar individualmente ACODs o la
asociacion de anticoagulacion y antiagregacion.

[+Info]

La determinacion de la actividad anfi-Xa se debe realizar con una muestra
extraida a las 4 horas de la administracion de la HBPM, esto es, coincidiendo
con el pico plasmdatico del fdrmaco. Su resultado tiene un cardcter orientativo.
Hasta la fecha ningun trabajo ha publicado una correlacion clara entre niveles
de actividad anti-Xa e incidencia de recurrencia trombdtica o complicaciones
hemorrdagicas. Aunque cada molécula de HBPM debe fijar su rango terapéutico,
en general este se sita en torno a 1,0-1,2 U/mL.
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Figura 10. Algoritmo de manejo de la retrombosis durante el fratamiento anticoagulante. ACOD:
anticoagulantes orales de accidn directa; AVK: antagonistas de la vitamina K; HBPM: heparinas
de bajo peso molecular; TEV: fromboembolismo venoso..
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CASO CLINICO 1
PARTE |

Se trata de un paciente vardn de 51 anos, diagnosticado en marzo de 2012 de
adenocarcinoma de sigma estadio V.

En abril de 2015, coincidiendo con la progresion de la enfermedad (conglomerados
adenopdticos retroperitoneales e iliacos) tras haber recibido varias lineas previas
de tratamiento (FOLFOX + cetuximalb; mitomicina-irinotecan-bevacizumalb; GEMOX
+ radioterapia), desarrolla una trombosis venosa profunda (TVP) iliofemoral derecha
+ tromboembolismo pulmonar (TEP) de rama segmentaria en I6bulo inferior
izquierdo. Clinicamente, destacaba edema/empastamiento de la extremidad
inferior izquierda. Sin sinfomatologia foracica ni respiratoria. Ante la ausencia de
contraindicacion para la anticoagulacion, inicia fratamiento con bemiparina
10.000 Ul/dia, junto con nueva linea de tratamiento quimioterdpico.

En diciembre de 2015, la tomografia axial computarizada (TAC) muestra resolucion
delasimdagenes de EREn la ecografia Doppler se observa un minimo tfrombo residual
en femoral comun derecha. Persiste cdncer activo (afectacion adenopdtica
abdominal y metdstasis pulmonares). Dimero-D: 270 ng/mL.

Se recomienda continuar el tratamiento anticoagulante, pero el paciente manifiesta
su preferencia por la anticoagulacion oral. Se indica entonces apixabdn 2,5 mg/12 h.

COMENTARIO

Se tfrata de un paciente con un primer episodio de TVP proximal de extremidad
inferior (atribuible en parte a compresidn venosa por las adenopatias en territorio
iliaco) mas TEP segmentario, asociados a un cdncer de sigma en progresion.

Presenta buena evolucion de la complicaciéon fromboembdlica con el tratamiento
con heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis ferapéuticas, de eleccion
en estos casos. A los 7 meses, se objetiva recanalizaciéon practicamente completa,
pero dada la persistencia de neoplasia activa, existiria indicaciéon de contfinuar el
tratamiento anticoagulante.
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Los estudios Daltecany TICAT mostraron la seguridad de mantener la HBPM mas all&
de los 6 meses. Sin embargo, en este caso, el paciente se negaba a continuar con
anticoagulacién parenteral.Tras explicar al paciente las ventajas e inconvenientes
de las distintas opciones, se optd por indicar apixabdn 2,5 mg/12 h (dosis empleada
en el estudio Amplify-Ext, a partir del 6.° mes de tratamiento anficoagulante). La
dosis 6ptima de apixabdn para la profilaxis secundaria extendida en pacientes
con cdncer se encuentra en la actualidad siendo evaluada en el ensayo clinico
APICAT. Ofra opcidn hubiera sido acenocumarol o warfarina, pero el paciente
continuaba tratamiento quimioterdpico que iba a dificultar mantener valores de
INR estables.

PARTE Il

Dos meses después, en febrero de 2016, comienza con disnea de moderados
esfuerzos y aumento de volumen en ambas extremidades inferiores. LaTAC muestra
estabilidad de los nédulos pulmonares, progresion ganglionar mediastinica vy
retroperitoneal y nuevo TEP segmentario bilateral. La ecografia de extremidades
inferiores mostrd TVP bilateral femoropoplitea. ElI paciente se encontraba
hemodindmicamente estable. Se suspende el tratamiento con apixabdn y se
reinicia bemiparina 10.000 Ul/dia.

COMENTARIO

El paciente sufre una primera recurrencia trombdtica mientras recibia profilaxis
secundaria extendida con dosis profilGcticas de apixabdn. Como es frecuente en
estos casos, la enfermedad oncoldégica de base no estaba confrolada. Entre la
disyuntiva de aumentar la dosis de apixalbdn o sustituir por HBPM, se optd por esta
altima opcidn, dada la mayor experiencia clinica acumulada.

PARTE [lI

El paciente fue incluido en un ensayo clinico con inmunoterapia con un anticuerpo
monoclonal biespecifico. A las 3 semanas (marzo de 2016) en la TAC de control
informan de un aumento de tamano de la imagen de TEP en el lado derecho
(Figura 1). Clinicamente, el paciente se encontfraba estable. Se decide aumentar
un 25% la dosis de HBPM (bemiparina 12.500 Ul/dia).
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COMENTARIO

Aunque el diagndstico de una refrombosis puede ser complicado, en esta ocasion
la comparacion de la TAC actual con la previa puso de manifiesto la extension
proximal de las imagenes tfrombdticas en ramas arteriales del pulmon derecho. El
paciente ya se encontraba en tratamiento con dosis terapéuticas de HBPM, por lo
que, tal y como sugieren las guias de prdctica clinica (con evidencia de escasa
calidad), se decidid aumentar un 25% la dosis de HBPM. No se realizd determinacion
de la actividad anti-Xa en el momento de la retrombosis ni después. No obstante,
en este escenario la clinica tendria mds peso que el resultado de dicho andlisis,
que en tfodo caso tendria un valor mds bien orientativo.

Febrero de 2016 Marzo de 2016

Figura 1. Tomografia axial computarizada de control.
PARTE IV

La evolucién clinica inicial es satisfactoria, pero 2 meses mds tarde (mayo de
2016) el paciente desarrolla edema progresivo completo de ambas extremidades
inferiores. La TAC abdominal muestra progresion tumoral con crecimiento de los
conglomerados adenopdticos y afectacion hepdtica.Ademdads, se observa frombosis
en la vena cava inferior, por debajo del hilio renal derecho, en ambas venas iliacas
comunes en su confluencia en la vena cava y en la vena iliaca externa derecha.
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Por el contrario, en la ecografia Doppler no se observaba trombosis a nivel femoral
ni popliteo (presentes en la ecografia previa de febrero). Se discute el caso entre
oncologia,hematologia, radiologiaintervencionistay cirugia vascular.Con el objetivo
de favorecer la mejoria sinfomdatica, se propone la colocacidn de endoprbtesis
venosas. Periprocedimiento, se sustituye el tratamiento con HBPM por heparina
no fraccionada (HNF) en perfusidon infravenosa. El procedimiento franscurre sin
complicaciones, con buen resultado angiogrdfico (Figura 2). Se constata mejoria
progresiva del edema en las extremidades inferiores. A las 72 horas se sustituye la
HNF por HBPM con pauta cada 12 horas, enoxaparina 100 mg/12 horas (por tanto,
se mantiene una dosis un 20% superior a la que le corresponderia por su Peso).

Figura 2. Angiografia.
COMENTARIO

A pesar de escalar la dosis de HBPM, el paciente habia sufrido una nueva
recurrencia tfrombdtica, afectando venas iliacas y cava inferior (en muy probable
relacidn con compresion extrinseca por masa tumoral). Dada la complejidad
del caso, se discutid el mismo entre los diferentes departamentos implicados. Se
desestimd fibrinolisis farmacoldgica por el riesgo hemorrdgico y por el tiempo
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transcurrido desde el inicio de los sinfomas hasta que acudidé a valoracion, lo que
reducia la probabilidad de éxito. La afectacion frombbética de la vena cava a nivel
infrarrenal dificultaba técnicamente la insercidn de un filtro, pero sobre todo habia
temor a las consecuencias de una trombosis completa de la vena asociada al
filtro. El paciente no tenia contraindicacion para la anticoagulacion. Finalmente, se
optd por colocacidon de endoprdtesis venosas y modificar la pauta de HBPM a una
posologia cada 12 horas, continuando en un escaldn supraterapéutico.

PARTE V

El paciente inicid una nueva linea de tratamiento quimioterdpico. En agosto de
2016 refiere nuevamente aumento de volumen de la extremidad inferior izquierda
de aparicion brusca fras el dltfimo ciclo. Se realiza flebografia que muestra frombosis
del eje iliaco izquierdo en su trayecto intraprotésico. Se recanalizan los stenty, por
presencia de restenosis, se decide colocar un stent recubierto. La actividad anti-Xa
era de 1,4 U/mL. Se anadié acido acetilsalicilico (AAS) 100 mg/dia al fratamiento
anticoagulante, sin presentar complicaciones hemorragicas. El paciente pasd a
seguimiento por la unidad de fratamiento paliativo, falleciendo 2 meses después,
como consecuencia de su enfermedad tumoral de base.

COMENTARIO

Ante la oclusién de la endoprdtesis venosa en iliaca izquierda, se procedid a la
recanalizacién de la misma. La determinacion de anti-Xa mostraba niveles de
anficoagulacion ligeramente superiores al rango terapéutico. Como medida
adicional, se anadi® AAS al tratamiento anticoagulante. El paciente no sufrid
ninguna complicaciéon hemorragica.

En resumen, se trata de un caso complejo, con multiples recurrencias trombdticas
a pesar del tratamiento anticoagulante. Habitualmente, estos casos estan
relacionados con la actividad del proceso oncoldgico subyacente, ya sea por
inducir hipercoagulabilidad o por compresidn venosa por masas tumorales.
Durante la evolucion, se descartd la existencia de otros factores que pudieran
influir en el riesgo de retrombosis, como trombofilia hereditaria (particularmente
una deficiencia de antitrombina que pudiera condicionar una resistencia a la
heparina), sindrome antifosfolipido o frombocitopenia inducida por heparina.
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CASO CLINICO 2

Se frata de un paciente vardn de 69 anos, diagnosticado en abril de 2017 de
un adenocarcinoma de pulmdn estadio IV. Inicid fratamiento quimioterdpico
con carboplatino-placitaxel-bevacizumab x 4 ciclos, con muy buena respuesta,
confinuando posteriormente con bevacizumalb en monoterapia.

En abril de 2018 acude a Urgencias por disnea progresiva, hasta hacerse de
minimos esfuerzos. Presentalba saturaciones basales de 85%, permaneciendo
hemodindmicamente estable. Se realiza angio-TAC que muestra un TEP segmentario
bilateral y progresion de su proceso de base en forma de linfangitis carcinomatosa.
En la ecografia Doppler de extremidades inferiores no se observaba TVP. Peso: 63 kg.

Inicié tratamiento anticoagulante con HBPM ajustada al peso (bemiparina 7.500
Ul/dia), con buena evolucion clinica, siendo dado de alta tras 5 dias, sin necesidad
de oxigeno suplementario. En una TAC de control realizada un mes después, se
objetiva resolucion de las imagenes de TEP. Se indicé confinuar con el tfratamiento
anticoagulante instaurado, sin cambios. Oncologia propone iniciar nueva linea de
fratamiento con atezolizumab.

Alas 2 semanas, sin habercomenzado adn la nueva linea de tratamiento oncolbgico,
presenta intensificacion de la disneq, por lo que acude a Urgencias en otro centro
hospitalario en su ciudad de residencia. Se realiza nueva angio-TAC de térax que
muestra recurrencia del TEP en ramas lobares superior e inferior derecha que se
extiende hacia ramas segmentarias, asi como en ramas segmentarias del 16bulo
inferior izquierdo. Se modifica el fratamiento con HBPM a tinzaparina 10.000 Ul/dia.

El paciente es hospitalizado en nuestro centro una semana después refiriendo
persistencia de la disnea de minimos esfuerzos. Se aumenta la anticoagulacion
a bemiparina 10.000 Ul/dia, sin mejoria relevante. Se realiza nueva angio-TAC y se
compara con la realizada en su ciudad, observandose aumento de los trombos
en I6bulo inferior derecho, ademds de progresion de la linfangitis carcinomatosa.
No se aprecian signos de hipertension pulmonar en la TAC ni en la ecocardiografia
transtordcica. Las extremidades inferiores no presentaban signos inflamatorios. Se
inicia perfusion i.v. de HNF, con mejoria sinfomdatica parcial. A los 5 dias se sustituye
por enoxaparina 80 mg/12 h. Un control de actividad anti-Xa tras varios dias de
tratamiento con esta pauta arroja un resultado de 1,2 U/mL. Inicia ademds el
tratamiento con atezolizumab. Experimenta una mejoria clinica lenta pero progresiva.
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Un mes después, en una nueva TAC de control se observa respuesta oncolbdgica y
ligera mejoria de las imagenes de TEP. Ausencia de complicaciones hemorrdgicas,
por lo que se contfinda con la misma pauta de HBPM.

COMENTARIO

Se trata de un paciente que desarrolla un TEP en el contexto de una neoplasia
de pulmén en tratamiento con bevacizumab. El diagndstico coincide con una
pérdida de la respuesta del proceso oncoldgico. Se inferrumpe el fratamiento
antiangiogénico, iniciando dosis anticoagulantes plenas de bemiparina.

La evolucidninicial es favorable, constaténdose resolucion precoz del TER.Sin embargo
a pesar de continuar la anficoagulacion (la adherencia del paciente al tratamiento
era 6ptima), probablemente motivado por la progresidn de su proceso oncoldgico
de base, desarrolla una recurrencia fromboembdlica.

La actitud en el departamento de Urgencias fue cambiar bemiparina 7.500 Ul/dia
por finzaparina 10.000 Ul/dia. Esta modificacion fue simplemente un cambio de
molécula, pero no un incremento real de dosis (la dosis terapéutica de tinzaparina
es 175 Ul/Kg/dia), cosa que quizds hubiera sido mds correcta.

Tras acudir nuevamente en nuestro centro se volvid a emplear bemiparina, pero
aumentando un escaldn terapéutico la dosis. Sin embargo, a pesar de ello, el
paciente sufrid una nueva progresion del TER otra vez en el contexto de progresion
tumoral. Ademds de no demorar mas el tratamiento oncoldgico, se decidid iniciar
tratamiento con HNF iv, con monitorizacion estrecha del TTPA.

La evolucion fue favorable, volviendo nuevamente a los 5 dias a anficoagulacién con
HBPM, pero con una pauta cada 12h, con el objetivo tedrico de evitar niveles “valle”
del fGrmaco demasiado bajos. No se registraron complicaciones hemorragicas. El
control del proceso oncoldgico con la nueva linea de tratamiento resultd el principal
aliado del tratamiento anticoagulante.

Se podria discutir la posibilidad de anticoagulacion con Sintfrom (posiblemente con
objetivo de INR en torno a 3,5) o con ACOD tras las segunda recurrencia, pero dada
la dificultad anticipada para mantener INR estables en estos pacientes y la escasa
experiencia de los anticoagulantes orales directos en este escenario, se optd por
otfras alternativas. Tampoco se considerd insertar un filtro en VCI.
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Muy probablemente, en este caso el origen de los frombos en la circulacion pulmonar
tenga que ver con alteraciones locales mds que con embolizacion procedente
de extremidades inferiores. De hecho, en un segundo eco-doppler realizado en el
momento de la segunda recurrencia se seguia sin observar TVP
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CASO GLINICD 3

Se frata de un varén de 78 anos, con anfecedentes personales de frasplante renal
en el ano 2006 por insuficiencia renal crénica, secundaria a nefropatia intersticial.
Mantiene una buena funcidn del injerto.

En mayo de 2018 fue diagnosticado de un adenocarcinoma moderadamente
diferenciado de intestino grueso pT3 pNO M1 (por afectacion hepdtica), fratado
mediante hemicolectomia derecha seguida de quimioterapia segun el esquema
CAPOX (x 5 ciclos) y posterior reseccidn quirdrgica de las lesiones hepdticas
residuales. Presenta progresion hepdtica en febrero de 2019, iniciando la segunda
linea de tratamiento con mitomicina e irinotecan.

En marzo de 2019, presenta una TVP del eje femoral izquierdo. Dentro del contexto de
un ensayo clinico, se inicia tfratamiento con apixabdn (10 mg/12 h x 7 dias, seguidos
de 5 mg/12 h).Tras un mes de tratamiento, el paciente presenta un incremento de
la tumefaccidn de la pierna izquierda. Se realiza una nueva ecografia Doppler de la
extremidad que objetiva progresion proximal del frombo (ocupacion completa de
la vena iliaca externa y la femoral comdn izquierda; ocupacion parcial de la vena
femoral superficial). Se sustituyd la anticoagulacion con apixabdn por bemiparina
10.000 Ul/dia.

Enlarevision de junio de 2019 se realizé ecografia de confrol,observéndose ocupacion
tfrombdtica parcialmente recanalizada en la porcidn inferior de la venailiaca externa
izquierda, con resolucidon del frombo en la vena femoral comdn izquierda y de la
femoral superficial de ese mismo lado. El paciente referia sinftomatologia relacionada
con sindrome postrombdtico (edema de predominio vespertino).Se indicd continuar
con el mismo tratamiento anticoagulante y seguir usando medias de compresion
elastica.

En sepfiembre de 2019, se realiza radioembolizacion hepdtica, con esferas de
Ytrio-90, con respuesta biogquimica. Experimenta una mejoria evidente del edema de
la pierna tras la embolizacion.

En la ecografia realizada en diciembre de 2019 se informa de permeabilidad
del sistema venoso superficial y profundo de la extremidad inferior izquierda, con
resolucion del tfrombo en la vena iliaca. Dado que persistia actividad residual del
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proceso oncoldgico, el paciente continud el tratamiento con dosis plenas de HBPM,
con buena folerancia y ausencia de complicaciones.

COMENTARIO

En este caso, la recurrencia tromboembdlica tuvo lugar en las primeras semanas fras
el inicio del tratamiento anticoagulante con apixabdn.Tal y como sugieren las guias
vigentes, se sustituyd el ACOD por HBPM a dosis terapéuticas. Inicialmente, la mejoria
clinica fue lenta, pero con el paso del tiempo se ha logrado una recanalizacion
completa, habiendo desaparecido por completo la sinfomatologia postrombdtica
que presentaba el paciente.

En este momento, la enfermedad tumoral se encuentra controlada, aunque activa.
El paciente lleva mds de 2 anos de fratamiento con bemiparina a dosis terapéuticas
con muy buena tolerancia y adaptacion.

El paciente no desea pasar a anticoagulacién oral y, dada la historia clinica, en
ausencia de complicaciones hemorragicas, no nos planteamos reducir la infensidad
del tfratamiento a dosis infermedias o profidcticas de HBPM.



