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Introduccion

Se ha establecido claramente la
asociacion entre cancer-trombosis .

Existen mecanismos que explican
porqué el cancer incrementa el riesgo
de trombosis .

Menos entendidos son los
mecahismos de desarrollar cancer
después de una trombosis.

Factores de riesgo compartido para
cancer y trombosis: tabaco vy la
obesidad.
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Epidemiologia

El 20% de pacientes con cancer desarrolla Trombosis
Los pacientes con cancer tienen un riesgo de TEV de 4 a 7 veces mayor.

El riesgo se incrementa en ciertos tipos de tumores sélidos y cancer
hematologico.

Pacientes que reciben quimioterapia o radioterapia .

Procedmientos invasivos , quirurgicos ( el doble que aquellos sin neoplasia en
cirugia abdominal), enfermedad metastasica y con trombofilias.
El TEV tiene consecuencias graves para el paciente con cancer

e 20% riesgo anual de recurrencia

* 12% de riesgo anual de sangrado



Epidemiologia

e La trombosis es la segunda causa de
muerte en pacientes con cancer.

 Produce el 9% de todas las muertes.

* Cuando se asocia a Qt inicial aumenta
3 veces la mortalidad temprana.
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* Mas de la mitad de los pacientes que
mueren por TEV lo hacen en etapas .

. Poblacion total Sin metastasis Con metastasis

no terminales de la enfermedad . (n=66106)  (n=20591) (n=17.360)

* 1 de cada 7 pacientes fallecidos en Figura 1. Mortakdad intiahospitalaay ETV en pacientes con cincer™
hospitalizacion lo hacen por TEP.

British Journal of Hematology 2015



Epidemiologia

La presentacion con TEV idiopatico aumenta el riesgo para
diagndstico posterior de neoplasia en 2.3 veces (10% el primer ano
de seguimiento)

El paciente al que se diagnostica cancer en el primer ano de TEV
tiene riesgo aumentado de enfermedad ya diseminada y una

sobrevida promedio al anno de 38%, menor que aquél con cancer sin
TEV previo

La presentacion con cancer y TEV simultaneo tiene una sobrevida
al ano del 12% vs 36% para los pacientes a los que se diagnostica
cancer sin TEV

Aun el TEV asintomatico o incidental produce una mortalidad a 6
meses que duplica la del paciente neoplasico sin TEV




Aumento de la incidencia de TEV
asoclado al cancer
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Variedades histologicas neoplasicas en pacientes
con trombosis

R.M. Bauersachs | Thrombosis Research 135, Suppl. 1 (2015) S16-522
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Fig. 1. Venous thromboembolism (VTE) associated with specific types of cancer. VTE rate per 100 patient years. Women specific types of malignancies are depicted as
hashed bars. Modified from [7].




Incidencia de enfermedad tromboembolica en el
ano siguiente al diagnostico de cancer

Tabla I: Incidencia de la enfermedad tromboembdlica en el afo siguiente al diagnostico de céncer,
segun la localizacién y el estadio del cancer (Chew el al.[4]).

Local Regional Generalizado
Pancreas 4,2 4,9 20
Estomago 7L 3,8 10,7
Linfoma 1,7 3,5 2,5
Rifion 1,2 3,7 6,0
Pulmoén N 2,3 5,0
Colon/Recto 0,9 2,3 4,3
Prostata 0,8 1,0 0,9
utero 0,8 1,5 6,4
Ovario 0,7 2,0 3,6
Vejiga 0,6 2,6 7,9
Seno 0,5 1,0 2,8

Afio 4 [ N° 11 [ Mayo - Agosto 2009 [ Paginas 649 a 655




Etiopatogenia

Thrombophilia,

3.2%
- L r limb
° Cancer sur;‘::/fracture.\ o:;:'
. , 7.0%
* Cirugia
s . Abdominal/pelvic
e Cateteres intravenosos surgary, 7.0%
e Quimioterapia/Radioterapia B
associated/intrave
* Condiciones médicas: Infecciones nous drug abuse,

8.1%
 Compromiso vascular por el tumor o
linfadenopatia

Khorana alto riesgo(>3)

Others: local compression, drugs, pregnancy and long-haul travel

Fig. 1. Risk factors associated with DVT patients.
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Factores de riesgo trombotico en pacientes con

cancer

Factores generales

* Edad avanzada
* Género

* |nmovilidad

* TEV previo

* Infecciones

* Hipertension

* Hiperlipidemia

Factores relacionados al cancer

Sitio del cancer: cerebro, pancreas
Rifdn, pulmadn, vejiga, ginecoldgico
Estadio del cancer

Estadio avanzado

Periodo inicial de diagndstico

Factores relacionados al tratamiento

e C(Cirugia

e Quimioy hormonoterapia

e Terapia antiangiogénica

 Agentes estimuladores de Ia
eritropoyesis

* Transfusiones sanguineas

e (Catéter venoso central.

Thrombosis Research 135, Suppl. 1 (2015) S8-S11




Mecanismos de formacion del trombo

Respuesta a la injuria vascular = | Collagen e —
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Figure 2. Response to Vascular Injury.

NEJM August 28, 2008



Inicio de La produccion de trombina

Active
tissue factor

Prothrombin

. A 4
I

|

! Prothrombinase

N complex

Tenase complex Thrombin

[Xa-VIII

NEJM August 28, 2008



Factor tisular y microparticulas en la formacion del

trombo
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Figure 5. Hemostatic versus Pathologic Microparticles.

In this emergmg model hemostatlc mlcropartlcles (Pan-

* La exposicion del factor tisulary la
acumulacion de microparticulas generan la
formacion del trombo.

* Lainhibicion del factor tisular o la prevencion

de la acumulacion de las microparticulas
podrian proveer un tratamiento profilactico
contra la thrombosis asociada asl cancer .

e El farmaco ideal para la profilaxis y
tratamiento de la enfermedad trombotica
sigue siendo un agente que inhiba la
thrombosis pero no la hemostasia .

NEJM August 28, 2008



Produccion del trombo en cancer

* Propiedades protromboticas de la mucina ( producida por tumores)

* Exposicion de la superficie rica en factor tisular y microparticulas que contienen
factor tisular

* Produccion proteinasa cisteina que genera trombina
* Hipoxia local

* Papel de la plaquetas.

Nejm june 26, 2014



Interaccion del sistema hemostatico y cancer :
Biomarcadores

TFPI with a subsequent increase in TF activity [9]. Among tumor value of VTE events of several circulating thrombotic biomarkers.
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Blood clotting

. . A ™
activation e — %X_ " (R Activated platelets
) h )?D\, and NETs

Thrombus formation B

ENDOTHELIAL CELLS

Tumor MP
Platelet MP

‘\)()}' Proangiogenic factors
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ACTIVATED

PLATELETS Endothelial cell
activation

Fig. 1. Cancer-hemostatic system interactions. Tumor cells can activate the hemostatic system in multiple ways. Tumor cells release procoagulant activities, and
microparticles (MP), by which activate the coagulation cascade. Tumor cells also activate the host haemostatic cells (endothelial cells, leukocytes, and platelets), by either
release of soluble factors or by direct adhesion contact, thus eliciting the expression of a procoagulant phenotype of these cells. In addition, the neutrophils can release
neutrophil extracellular trap (NETs) and the adhesion of a large quantity of NETs to the vasculature may initiate thrombosis by providing a scaffold for platelet adhesion,

activation and thrombin generation.
Thrombosis Research 135, Suppl. 1 (2015) S8-S11




Activacion de la coagulacion ligada al crecimiento
tumoral, angiogenesis y metastasis

Sousou T et al. Arterioscl Thromb Vasc Biol 2009; 29: 316



Interaccion celula tumoral-plaquetas

Genlly Integrin
(GPINa)

tumor cell
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Microparticulas en la progresion del cancer

PROANGIOGENIC ACTIVITY PROCOAGULANT ACTIVITY
(VEGF, FGF, TF) (PS, TF)

ANGIOGENESIS |
h g . 4

CANCER PROGRESSION

Fig. 1. Platelet-derived microparticles (PMP) in cancer progression. Tumor-derived products can activate platelets leading to an increased PMP release into the blood stream.
PMP express phosphatidylserine (PS), adhesion molecules (i.e. P-selectin, GPIIb/llla), and are enriched in proangiogenic factors (i.e. VEGF, FGF, PDGF) derived from the
alpha-granules of parental platelets. The interaction of PMP with endothelial cells can induce a switch to a proangiogenic phenotype. This phenomenon can be amplified by
the capacity of PMP to stimulate the expression of pro-angiogenic factors by tumor cells. On the other side, the expression by PMP of PS, and in some cases of tissue factor
(TF), favors the activation of blood coagulation and the consequent onset of a prothrombotic status. These two events are both involved in cancer progression.

Microparticulas (MP)

son particulas que se
desprenden de la superficie
de las células sanguineas
activadas o apoptodticas y sus
niveles en plasma reflejan un
equilibrio entre la
estimunlacion celular, la
proliferacion y la muerte.

Contienen fosfatidilserina

Thrombosis Research 129, Supplement 1 (2012) S132-5136



Biomarcadores de trombosis

Recuento plaquetaria > 350,000 /mm3 pre Qt
Recuento de leucocitos > 11,000/mm3 pre Qt
Dimero D elevado

Selectina P ; molecula de adhesion sobre las plaquetas activadas y las células
endolteliales que se une a PSGL1 su receptor en los leucocitos.

Proteina C reactiva > 400 mg/d|
Test de generacion de trombina alterado.
Relacionados con el factor tisular.

Aumento de los valores plasmaticos de factor tisular.

Thrombosis Research 135, Suppl. 1 (2015) S8-S11



Tromboprofilaxis y cancer

Pacientes ambulatorios

* No deberia ser utilizada rutinariamente en los
pacientes ambulatorios con cancer.

* Deberia ser considerada en individuos con
alto riesgo trombotico, de acuerdo a score

khorana.

Table 1. Risk-Assessment Model for Venous Thromboembolism, According to
the Khorana Score.*

Odds Ratio
Variable Points (95% ClI)

Type of cancer
Stomach or pancreatic 4.3 (1.2-15.6)

Lung, lymphoma, gynecologic, bladder, 1.5 (0.9-2.7)
or testicular

Platelet count =350,000/mm? 1.8 (1.1-3.2)
Hemoglobin <10 g/dI 2.4 (1.4-4.2)
White-cell count >11,000/mm? 2.2 (1.2-4.0)
BMI =35 2.5 (1.3-4.7)

* Data are from Khorana et al.*® The aggregate score is calculated by adding the
individual component points. Complete blood counts before treatment should
be used. An aggregate score of 0 indicates low risk, an aggregate score of 1 or 2
indicates intermediate risk, and an aggregate score of 3 or more indicates high

British Journal of Hematology 2015



Modelo predictivo para TEV asociado a
guimioterapia en pacientes con cancer

Caracteristicas de los pacientes (n=2701) Score de
riesgo

Sitio tumoral
Muy alto riesgo: Estomago, pancreas
Alto riesgo: Pulmoén, LDCG, ginecolégicos, vejiga, testiculo

Rto plaquetario pre-QT > 350.000/ ul
Rto leucocitario pre-QT > 11.000/ul

Hb < 10 g/dl o uso de r-hEPO o transfusion
BMI > 35 kg/m2

Khorana et al. Blood 2008; 111: 4902




Trombosis segun puntuacion de riesgo

Tasa de trombosis para 2.5 meses
(%) . Development cohort

* Score Bajo O 0.3-0.8
e Score Intermedio 1-2 1.8-2
e Score alto >2 6.7-7.1

32
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D
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O
oc

n=734 n=374 n=1627 n=842 n=340 n=149
Low (0) Intermediate (1-2) High (=3)

Risk category (score)

Khorana et al. Blood 2008; 111: 4902

British Journal of Hematology 2015



Profilaxis quirurgica

* Pacientes quirurgicos de alto
riesgo:
e Cancer abdominal
e Cancer pélvico
e Terapia inicial con enoxaparina

durante 7 d a 10 dias y hasta 4
semanas en riesgo alto.

Tromboembolismo venoso en cancer

Prevencion primaria - en cirugia oncologica

Autor N Exp Control Dur HR TEV% Sangr Mortal

Bergqvist'® 332 Enoxa Plac* 21d 0.40 48 12 6.1 48 1.8 3.6
Maxwell'! 211 Enoxa Compr 3-5d
Di Carlo’ 842 DermS HepCa 7d 0.68 15 22 69 7.5 1.7 1.4

Boneu'*  1351**Revip Hepar>6d 1.09 44 48

* Terapia inicial, todos: Enoxa 40 x 6-10 d **> 50% con cdncer
10: N EnglJ Med 2002; 346: 975-80 11: Ob Gyn 2001; 98: 989-95
12: Thromb Hemost 1999; 82: 30-4 13: Blood Coag Fibrinol 1993; 4 S21-2



Recomendaciones

e Pacientes con cancer activo o reciente hospitalizado deberia recibir
tromboprofilaxis a menos que esté contraindicado. 2C

* los pacientes ambulatorios con cancer deberian ser evaluados para riesgo
de trombosis y ser considerada para pacientes de alto riesgo 2B.

e Pacientes con cirugia abdominal o pélvica para cancer deberian ser
considerados para tromboprofilaxis extendida. 2B

 Pacientes con Mieloma con talidomida o lenalidomide deberia evaluarse el
riesgo para TEV y ofrecer tromboprofilaxis a menos que esté
contraindicado. 1A

e Recuento de plaquetas < 50,000 es una contraindicacion relativa para
tromboprofilaxis. 1C

British Journal of Hematology 2015



Concenso de guias de sociedades

Table 2. Comparison of Recommendations Regarding Prophylaxis against Venous Thromboembolism.*

Potential Indication Recommended Use of Prophylaxis
Author ACCP ASCO

Treatment of multiple myeloma with thalidomide or Yes| Suggest Yes
lenalidomide with high-dose dexamethasone,
doxorubicin, combination chemotherapy, or
other risk factors

Cancer associated with high risk of venous thrombo-
embolism (pancreatic or gastric)

With other risk factors Yes| Consider Consider
Without other risk factors Consideri: Consider Consider

Cancer associated with intermediate risk of venous
thromboembolism (lung, ovarian, primary
central nervous system, bladder, lymphoma)

With other risk factors Considers: Consider
Without other risk factors Noi Consider

Cancer associated with low risk of venous thrombo-
embolism

With other risk factors Considers: Consider

Without other risk factors No Consider

Nejm june 26, 2014




Modelo para valorar el riesgo de TEV en mieloma multiple con talidomida o

lenalidomida

* Factores de riesgo individuales
* Obesidad
* TEV previo

* CVC o marcapaso

* Asociado a la enfermedad
* Enfermedad cardiaca
* Enfermedad renal crénica
* Diabetes
* Infeccidn aguda

¢ |nmobilizacion

e Cirugia
* Cirugia general
* Algun anestésico

* Trauma

* Medicacidn
* Eritropoyetina

* Desoérdenes de la coagulacién sanguinea

* Factores de riesgo relacionados al mieloma

* Hiperviscocidad

* Terapia Mieloma
* Dexametasona altas dosis
* Doxorrubicina
* Qt multiple

Si no hay factor de riesgo o
un factor de riesgo esta presente
Aspirina 81-325 mg una vez al dia

Si 2 6 mas factores de riesgo
estan presentes

HBPM enoxaparina 40 mg qd
Warfarina INR 2-3

HBPM enoxaparina 40 mg qd
Warfarina INR 2-3

Leukemia 2015



Incidencia de TEV en estudios con lenalidomida y

talidomida

Table 3. Venous thromboembolism incidence in trials of thalidomide or lenalidomide with thromboprophylaxis in newly diagnosed

patients

4 Previous table |

« Figure and tables index

| Next table »

Treatment regimen

Thalidomide
Plus dexamethasone

Plus melphalan
Plus doxorubicin
Plus multiagent chemotherapies

Lenalidomide
Alone
Plus dexamethasone

Plus melphalan
Plus doxorubicin

VTE incidence (%)

Low-fixed-dose warfarin | Full-dose warfarin | Aspirin

13-25

14

References

31, 35, 80
25

44,6 81, 82
51, 83

85
86

Abbreviations: LMWH, low-molecular-weight heparin; VTE, venous thromboembolism; —, data not available.

Leukemia 2015




Incidencia de TEV con talidomida y lenalidomida sin
tromboprofilaxis

Table 2. Venous thromboembolism incidence in trials of thalidomide or lenalidomide without thromboprophylaxis

4 Previous table | ~ Figure and tables index

Treatment regimen Newly diagnosed patients Relapsed/refractory patients
VTE incidence (%) | References | VTE incidence (%) References
Thalidomide
Alone 3-4a 2-4 33, 34
Plus dexamethasone 14-26 35, 3 2-8 37, 38
Plus melphalan 10-20 11
Plus doxorubicin 10-27 ; 58b
Plus cyclophosphamide 3b-11 45, ¢ 4-8 47, 48, 49, 50
Plus multiagent chemotherapies | 16-34 15

Lenalidomide
Alone

Plus dexamethasone
Plus cyclophosphamide

Plus bortezomib

Abbreviations: VTE, venous thromboembolism; —, data not available.

@ Asymptomatic newly diagnosed multiple myeloma patients.

b Both at diagnosis and relapse.

Leukemia 2015




Prevencion de trombosis relacionada al
cateter

» Revision Cochrane evaluo la eficacia de ACO o parenterales en la prevencion de
TEV relacionada al CVC en Feb 2010:

* Ni warfarina ni HBPM dosis profilactica fue asociada con reduccion del riesgo
de Trombosis. (Akl et al, 2011).

 Recomendacion
* El uso de anticoagulantes a dosis profilactica o terapéutica para CVC en
pacientes con cancer no esta recomendado. 1A

British Journal of Hematology 2015



Tromboprofilaxis en pacientes con terapias
protromboticas contra el cancer

* Pacientes con Ca de mama que reciben tamoxifeno se encontrd mayor incidencia
de trombosis que aquellas que no recibieron.

* Mujeres que han tenido ca asocido a trombosis y reciben largo tiempo
tamoxifeno deberia extenderse la anticoagulacion mientras dure la terapia con
este.

e Recomendacion

e Pacientes sin historia de TEV que recibe terapia hormonal adyuvante para
cancer no deberia recibir rutinariamente tromboprofilaxis. 1B.

British Journal of Hematology 2015



Anticoagulantes y tromboprofilaxis para prolongar
sobrevida por cancer

Observaciones iniciales sugirieron que la terapia antitrombaotica podria prolongar la
sobrevida en pacientes con cancer.

Primer estudio con warfarina mejoro la incidencia de TEV pero con altas tasas de
sangrado sin efectos en la sobrevida.

Hubo diferencia en la sobrevida en pacientes con Ca que recibieron HBPM versus
placebo (2011) a los 24 meses pero no a los 12 meses.

Recientemente no se encontro diferencia en |la sobrevida en pacientes comparando
HBPM Vs placebo.

Recomendacion

Uso de antitromboticos aislados para incrementar la expectativa de vida en pacientes
con cancer pero sin historia de TEV no esta recomendado 1A

British Journal of Hematology 2015



Tratamiento de tromboembolismo venoso
asoclado a cancer sintomatico

e Tratamiento inicial

Hasta 6 meses
Alto riesgo de recurrencia

CLOT : tratamiento por 6 meses con HBPM baja tasa de recurrencia que con
warfarina (7.9% Vs 15%).

Dosis terapeutica de HBPM deberia usarse con precaucion en ERC: Clearance
de creatinina<30 ml/min.

Iniciar HBPM y en pacientes ambulatorios en los que no se dispone HBPM
usar warfarina.

Estudios con ACOD : rivaroxaban, dabigatran, apixaban o edoxaban, no
concluyentes.

British Journal of Hematology 2015



Eficacia y seguridad de terapia anticoagulante para el
tratamiento de trombosis asociada a cancer. Revision Meta

AVWa

Baseline Characteristics.

Studies Cancer status definition Intervention Comparator Recurrent VTE Major bleeding Follow-up

Intervention Comparator Intervention Comparator
(n/N) (n/N) (n/N) (n/N)

Meyer et al. Solid or hematological cancers LMWH/VKA  2/71 3/75 5/71 12/75 3 months
with or without distant metastasis,
active or in remission but with
ongoing antitumor treatment.
Cancer diagnosis or treatment LMWH/VKA 27/336 53/336 19/338 12/335 6 months
within 6 months or recurrent
or metastatic
Hull et al. NA LMWH IV UFH/VKA 6/100 10/100 7/100 7/100 3 months
Deitcher et al. Active or residual cancer but LMWH LMWH/VKA  4/61 3/30 6/67 1/34 7 months
no definition
Romeraet al. NA LMWH LMWH/VKA  2/36 7/33 NA NA 6 months
EINSTEIN Active cancer at study entry Rivaroxaban LMWH/VKA  6/232 8/198 6/232 8/196 3, 6 or 12 months
but definition not given
HOKUSAI Cancer include those with history LMWH/edoxaban LMWH/VKA 4/109 7/99 5/109 3/99 267 days (median)
of cancer and active cancer at study
entry. Active cancer according to
local investigator
RECOVER Cancer diagnosis or treatment LMWH/dabigatran LMWH/VKA 10/173 12/162
within 5 years or recurrent or metastatic
AMPLIFY cancer diagnosis or treatment within 6 Apixaban LMWH/VKA  3/81 5/78
months or recurrent or metastatic

LMWH: low-molecular-weight-heparin; NA: Not available; UFH: unfractionated heparin; VKA: vitamin-K antagonist.

Thrombosis Research 134 (2014) 1214-1219




Relative Risk (95% CI) . Relative risk

Resultados S
recurrencia de B L

(0.23,181)

eve I ltOS I I V HOKUSAI 41 9 . 052
(0.16,172)

RECOVER 10173 110% 0.78

(0.35,1.76)

e Reduccion significativa en
Eventos tromboembdlicos ol |
recurrentes con HBPM en R et
comparacion con AVK L

Lower risk with Higher risk with
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* No hubo diferencia
significativa en reduccion
de recurrencia de eventos
TEV entre ACOD y AVK.
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Fig. 1. Forest plot of relative risks comparing (A) DOAC vs. VKA and (B) LMWH alane v VKA for recurrent VTE




M. Carrier et al. / Thrombosis Research 134 (2014) 1214=1219

No patients with event/No. "
Relative Risk (95% CI) 3 Relative risk
stesients (95%CNH

DOAC VKA

Re S u I ta d O S Niales e " 022179

Riesgo de sangrado s gt

082

RECOVER (0282 38)

AMPLIFY Py . 046

Reduccion del riesgo de

Pooled,
Random- 078

sangrado no significativo con e
DOAC.

No patients with eventiNo, Relative risk
of patients Relative Risk (95% Cl) i

LMWH VKA

Aumento del riesgo de
sangrado no significativo con | |
HBPM. ,

{0.34,2.96)

M 12175 S 04
{0.131.19)

16
{(0.77,3 36)

325
(0.37.28.12)

o 106
’—’—‘ (05223)

Thrombosis Research 134 (2014) 1214-1219

Lower risk with Higher risk with
LMWH LMWH

Fig. 2. Forest plot of relative risks comparing (A) DOAC vs VKA and (B) LMWH alone vs VKA for major bleeding




Recurrencia de trombosis durante el tratamiento

e Recurrencia de trombosis 6-9% en pacientes que reciben HBPM y de 10-17% en
los que reciben warfarina.

Limitada evidencia acerca del manejo de recurrencia

En pacientes que reciben warfarina se debe hacer el cambio por HBPM.

En los que reciben HBPM incrementar la dosis al tope basado en el peso,
incremento un 20-25% o incrementar la dosis guiada por la medicion de anti Xa
(1.6-2 U/ml).

 Filtros de VC no recomendado.

British Journal of Hematology 2015



Terapia por largo tiempo

* Terapia por mas de 6 meses no se ha estudiado extensamente.
* Los inhibidores directos de la coagulacion pueden ser utilizados.

* Una vez erradicada la enfermedad la anticoagulacion puede ser descontinuada
después de 6 meses.

British Journal of Hematology 2015



Trombocitopenia

La presencia de trombocitopenia debe obligar a evaluar riesgo beneficio la
anticoagulacion.

En los primeros tres meses el riesgo de recurrencia es alto

Plaguetas por encima de 50,000

Colocacion temporal de filtros de vena cava.
Excluir HIT

Si recuento de plaquetas persiste bajo (25 mil a50 mil) se puede dar HBPM al
50%.
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Recomendaciones

* Pacientes con trombosis asociada a cancer tratamiento iicial con HBPM por 6
meses si es tolerado 1A.

* Warfarina y otros ACO son alternativas aceptables si la HBPM es impractica y la
anticoagulacion esta indicada.1A

* Filtros de vena cava deberia ser utilizados solo si la anticoagulacion esta
contraindicada y ser removida lo mas pronto posible. 2C

* En presencia de Ca activa la anticoagulacion deberia continuarse. 2B

* Con recuento de plaguetas <50,000 soporte plaguetario para elevarlas a > 50,000
para anticoagulacion plena. 2D

Si plaquetas menor de 25,000 la anticoagulacion plena deberia ser evitada. 1D
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Trombosis Venosa incidental

* Trombosis venosa asintomatica es frecuente en pacientes de alto riesgo.

* Prevalencia de EP incidental fue de 2.6% en la poblacion general y mayor: 3.1%
en pacientes con cancer.

e Recomendaciones

* Pacientes con cancer con embolismo pulmonar incidental o TVP deberian ser
anticoagulados como en enfermedad sintomatica. 1C.
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¢, Estudiar cancer en pacientes con TEV 2

* El estudio con TC abdominal y pélvica incremetaron la tasa de deteccion de
cancer de 49% a 69.7%

e La pregunta es si la deteccion del cancer precoz afecta los resultados para los
pacientes en estas circunstancias.

e Cancer es prevalente en aquellos con TVP bilateral, recurrencia de TEV temprano
y valores muy altos de dimero D >4000 ug/I.

Recomendaciones

Pacientes mayores de 40 anos con TEV no provocado el screening para
cancer con TC y mamografia para mujeres deberia ser considerado pero no hecho

de rutina. 2C
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Screening Para cancer oculto en TEV incidental.

Table 1. Baseline Characteristics of the Intention-to-Test Population.®

Limited Occult- Limited Occult-Cancer

Cancer Screening Screening plus CT
Characteristic (N=431) (N=423)
. ., . . Age —yr 53.7+13.8 53.4x142
e Estudio multicéntrico, randomizado, Male sex— no. (% 277 (64.3) 299 (70
controlado, en Canadad (854 woneg osass os7
pacientes) se realizé screening e ey e e 00 o1 59
limitado: Examenes sanguineos, Rx de Myocardial nfarction 13 6.0 0@
, , . Stroke 5(1.2) 6 (1.4)
torax, cancer de mama, cuello uterino Congestive heart falure 2 05} -
7 Diabetes 17 (3.9) 22 (5.2)
y prOStata O Previous cancer 20 (4.6) 30(7.1)
. , . . Prior provoked venous 29 (6.7) 18 (4.3)
e screening para cancer oculto limitado thromboembolism
. ., Current smoker 69 (16.0) 63 (14.9)
en combinacion con TC abdomeny Past smoker 140 (325) 144 (340)
. Venous thromboembolism —
pelvis. o 50

Deep-vein thrombosis 289 (67.1) 287 (67.8)
Pulmonary embolism 142 (32.9) 136 (32.2)

Deep-vein thrombosis and 52 (12.1) 53 (12.5)
pulmonary embolism

Medications — no. (%6)
Oral contraceptive 29 (6.7) 19 (4.5)
Exogenous estrogen 8 (1.9) 11 (2.6)
Antiplatelet agent 21 (4.9) 19 (4.5)

nejm.org August 23, 2015

Plus—minus values are means +SD. There were no significant between-group
differences, except for the difference in sex (P=0.045). Patients who were as-
signed to the strategy of limited occult-cancer screening plus computed to-




Resultados
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* La prevalencia de cancer oculto fue
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e Screening de rutina con TC de
abdomen y pelvis no demostro un 2 : 6
beneficio clinicamente significativo. Mean Time since Intervention (mo)
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Figure 2. Kaplan—Meier Curves for Time to Detection of Missed Occult
Cancer.
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Table 2. Occult Cancer Tumor Types.

Conclusiones P —————

Cancer Screening Screening plus CT
Tumor Type (N=14) (N=19)
Estrategia que incluye TC no parece detectar no. of tumors/total no. (%)
significativamente mas cancer , acortar el tiempo para el During screening period
diagndstico de cancer, o reducir la mortalidad Acute leukemia o0 014
. , Gynecologic 3/10 (30) 0/14
reIaC|0nada al cancer. Skin: melanoma 1/10 (10) 0/14
Colorectal 0/10 3/14 (21)
Pacientes con TEV no provocado y screening negativo Prostate 2/10 (20) 0/14
’ o 7 c . . . Pancreatic 2/10 (20) 0/14
para cancer oculto con screening basico tuvo incidencia Cholangiocarcinoens 110 10) 214 (14
de cancer de 0.93% durante el ano de seguimiento, el Lymphoma 1/10 (10) 3/14 (21)
cual es similar a la incidencia reportada en pacientes sin Breast 0/10 2/14 (24)
Urologic 0/10 3/14 (21)
TEV Unknown primary 0/10 1/14 (7)
During follow-up period
Los resultados sugieren que un screening basico Acute leukemia 1/4 (25) 1/5 (20)
( historia clinica, examen fisico, test de sangre basico, Rx g’:.”e“":g“ 1/‘;/‘;5) i;i g‘;;
, . i in: melanoma
de torax, screening ca de mama cuello uterinoy E— 14 25) 15 20
prostata) podrian ser adecuados para pacientes con un Prostate 0/4 1/5 (20)
primer evento de TEV . R 1/4 (25) i
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Conclusiones

* El cancer es un importante factor de riesgo tromboembdlico. Multiplica el riesgo de
cancer por 6o 7.

* Uno a 2% de los pacientes diagnosticados con cancer hacen una trombosis en el ano
luego del diagnodstico, lo que impacta significativamente en su pronostico.

* El tratamiento con heparinas de bajo peso molecular simplifica el manejo clinico de esos
pacientes y disminuye el riesgo de recidiva.

* En los siguientes anos al diagndstico de una trombosis idiopatica, 10% de los pacientes
son diagnosticados con cancer. Los signos de un cancer deben buscarse.

e Debe individualizarse al paciente y categorizar su riesgo para la toma de decisiones.

» Se espera el desarrollo de medicamentos que actuen directamente inhibiendo Ia
produccion de los factores procoagulantes que intervienen en la patogenia de |la
trombosis relacionada al cancer.






