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RCTs of thromboprophylaxis with low molecular 
weight heparin in ambulatory cancer patients

Imberti. Thromb Res.  2016; 140 S1: S103
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Thromboprophylaxis in multiple myeloma patients 
treated with lenalidomide – A systematic review



Eficàcia i seguretat de rivaroxaban i apixaban vs. placebo en la 
tromboprofilaxis primària en pacients ambulatoris amb càncer

Agnelli G. N Engl J Med. 2019 Feb 21;380(8):781-3.



J Thromb Haemost 2013; 11: 56–70.



Ambulatory patients treated with chemotherapy
Recommendations
1 We recommend prophylaxis with LMWH, UFH or fondaparinux in hospitalized 
medical patients with cancer and reduced mobility [Grade 1B].
2 For children with ALL treated with L-asparaginase, depending on local policy and 
individual patient characteristics (platelet count, kidney function, fibrinogen and 
antithrombin III levels, etc.), prophylaxis may be considered in some patients; the 
same therapeutic option can be considered for adults.
3 In patients receiving chemotherapy, prophylaxis is not recommended routinely 
[Grade 1B].
4 Primary pharmacological prophylaxis of VTE may be indicated in patients with 
locally advanced or metastatic pancreatic cancer treated with chemotherapy and 
having a low bleeding risk [Grade 1B].
5 Primary pharmacological prophylaxis of VTE may be indicated in patients with 
locally advanced or metastatic lung cancer treated with chemotherapy and having a 
low bleeding risk [Grade 2B].
6 In patients treated with IMiDs combined with steroids and/ or chemotherapy 
(doxorubicin), VTE prophylaxis is recommended; in this setting, VKA at low or 
therapeutic doses, LMWH at prophylactic doses and low-dose aspirin have shown 
similar effects with regard to preventing VTE; however, the efficacy of these regimens 
remains unclear [Grade 2C].





• Patients with cancer are at increased risk of VTE, in the presence of multiple 
predisposing factors (patient-related risk factors and factors related to cancer 
itself). The risk of VTE may be different in subgroups of this population. To assess 
the level of risk and identify patients at “high risk” for thrombosis, the use of “score 
systems” combining clinical and laboratory markers is recommended.

• In the absence of bleeding or other contraindications, cancer patients hospitalized 
for acute medical illness should receive pharmacological prophylaxis.

• Mechanical prophylaxis should be considered in hospitalized patients with active 
cancer and concomitant active bleeding or at high risk of bleeding, until the 
bleeding risk decreases, and in patients with a platelet count of < 25 x 109/L.

• Anticoagulant prophylaxis is recommended for all patients undergoing major 
surgery for cancer, with extended prophylaxis (for up to 4 weeks) in major 
abdominal or pelvic surgery in patients who are not otherwise at high risk of major 
bleeding complications.

• Clinicians should consider primary anticoagulant prophylaxis in selected 
ambulatory patients at high VTE risk receiving chemotherapy, based on the 
thrombotic risk assessment.



Tractament del TEV 
en pacients amb càncer



Low-Molecular-Weight Heparin versus a Coumarin for the Prevention of 
Recurrent Venous Thromboembolism in Patients with Cancer: CLOT study

Lee. N Engl J Med 2003;349:146-53.



CATCH: a randomised clinical trial comparing long-term tinzaparin versus 
warfarin for treatment of acute venous thromboembolism in cancer patients

Lee et al. BMC Cancer 2013, 13:284



J Clin Oncol 36. © 2018 by American Society of Clinical Oncology



Disseny de l’estudi: Prospectiu, aleatoritzat, obert, multicèntric fase III

Rivaroxaban* 15 mg 2 v/d durant 21 dies seguit de 20 mg 1 v/d

Població de 
l’estudi: càncer 

activiu amb TVP i/o 
EP simptomàtiques 

ECOG PS ≤ 2

Dalteparina 200 IU/kg 1 v/d durant els primers 30 dies seguit de 150 IU/kg 1 v/d

A

6 mesos#

N 530

Select-d: Estudi fase III, rivaroxaban vs. dalteparina per el 
tractament de la CAT

Variables d’estratificació:
• Estadi de la malaltia
• Nivells de plaquetes basals
• Tipus de MTEV 
• Risc trombòtic segons tipus de tumor



SELECT-D

n= 406

HR 0.43; 95% CI, 0.19 to 0.99



CRNMB HBPM 4% (95% CI, 2% to 9%) and Riva 13% (95% CI, 9% to 19%) 
(HR, 3.76; 95% CI, 1.63 to 8.69).

HR 1.83; 95% CI, 0.68 to 4.96



N Engl J Med. 2018; 378: 615



Estudi fase IIIb, multicèntric, prospectiu, aleatoritzat, obert, de no-
inferioritat

 Variable principal: Compost de primer TEV recurrent i hemorràgia major.
 Variables secundàries: MTEV recurrent, Hemorràgia major.

Hokusai VTE-Cancer: Edoxaban vs. dalteparina en el 
tractament de la CAT

N=1050

Dalteparina 200 IU/kg 1 v/d durant 30 dies seguit de 150 
IU/kg 

Final del període de 
l’estudi: 12 mesos 

A

HBPM durant 5 dies seguit d’edoxaban 60 mg 1 v/d

Pacients amb càncer i MTEV 
aguda confirmada

1:1



41 (7.9%) vs 59 (11.3%) HR (IC 95%) 0.71 (0.48–1.06)

36 (6.9) vs 21 (4.0) HR (IC 95%)1.77 (1.03–3.04)

N=1046



The increase in upper gastrointestinal major bleeding occurred mainly in 
patients who had entered the trial with gastrointestinal cancer. 



Estudi fase III aleatoritzat, obert

ADAM VTE: Apixaban vs. dalteparina en el tractament de la 
CAT

N=300

Dalteparina 200 IU/kg 1 v/d duran 30 dies seguit 
de 150 IU/kg 

Final del període del 
estudi: 6 mesos 

A

Apixaban 10 mg 2 v/d seguit de 5 mg 2 v/d

Pacients amb càncer i MTEV 
aguda confirmada

1:1

McBane RD et al., presentado en el congreso de la ASH de 2018, sesión 332.



Resultats principals i secundaris de l’ADAM VTE

3,4

0,0

15,9
14,1

2,1

10,6

0

5

10

15

20

25

30

MTEV recurrent Hemorràgia major Mortalitat

Pa
ci

en
ts

(%
)

Apixaban Dalteparina

HR: 0,21 

(IC del 95%: 0,09-0,47)

p=0,0182

No consten les dades del 
CRI

p=0,9956

HR: 1,36

(IC del 95%: 0,79-2,35)



1. Recomendamos regímenes de tratamiento individualizados después de 
compartir decisiones con pacientes.

2. Sugerimos el uso de DOAC específicos para pacientes con cáncer y 
diagnóstico de TEV agudo, si presenta bajo riesgo de sangrado y sin 
interacciones medicamentosas. 

Las HBPM constituyen una alternativa aceptable. 

Actualmente, edoxabán y rivaroxabán son los únicos DOACs que se han 
comparado con la HBPM en RCTs en poblaciones de cáncer. 

Se debe hacer una recomendación de tratamiento después de compartir la 
toma de decisiones con los pacientes con respecto a una posible reducción 
de la recurrencia pero mayores tasas de sangrado con DOACs específicos, 
incorporando las preferencias y los valores del paciente.

J Thromb Haemost 2018; 16: 1891–4



2018



● La trombosis asociada con el cáncer (TAC) representa un problema clínico 
importante, y es la segunda causa de muerte después del cáncer en sí.

● Las guías clínicas actuales en oncología recomiendan el uso de dosis 
terapéuticas de HBPM para el tratamiento inicial y a largo plazo de la TAC, pero 
existen varias limitaciones en la evidencia que respalda el uso de las HBPM 
como el único agente para el tratamiento. También se han reportado problemas 
prácticos con respecto a la terapia a largo plazo con HBPM.

● El ensayo Hokusai TEV-cancer, en una comparación directa entre edoxabán y 
HBPM mostró que edoxabán no es inferior a la dalteparina, con una tendencia 
hacia menos eventos tromboembólicos venosos recurrentes y más eventos 
hemorrágicos.

● Hallazgos similares se hallaron con rivaroxaban en el estudio SELECT-D, 
aunque no tenía poder suficiente para permitir conclusiones definitivas. La 
mayoría de los eventos de sangrado ocurrieron en el tracto gastrointestinal 
superior y en pacientes con cáncer gastrointestinal.

● El uso de los DOAC se puede considerar en una gran proporción de pacientes 
con cáncer como alternativa a la HBPM para el tratamiento de TAC. La evidencia 
originada por los ensayos clínicos actualmente disponibles debe impulsar 
decisiones terapéuticas en términos de selección de pacientes y regímenes de 
dosificación.



TH Open 2018;2:e373–e386.



Profilaxis cardioembòlica en la fibril·lació 
auricular en pacients amb càncer 



J Am Heart Assoc. 2018

1153 desarrollaron cáncer de 21105 pacientes seguidos una media de 2.8 años



ENGAGE-AF: Adjusted risk of major end points in 
patients with vs without an active malignancy

Fanola. J Am Heart Assoc. 2018



ENGAGE AF: Safety end points by malignancy status in the higher-
dose edoxaban regimen (HDER) vs warfarin groups

Fanola. J Am Heart Assoc. 2018



ENGAGE AF

Fanola. J Am Heart Assoc. 2018

•El cáncer se asoció de forma independiente con un mayor 
riesgo de muerte por todas las causas y de hemorragia 
grave, pero no de ictus o embolia sistémica.

•Los perfiles de eficacia y seguridad de edoxabán en 
comparación con warfarina fueron similares en aquellos 
que desarrollaron cáncer activo en comparación con 
aquellos que no lo hicieron.



Estudio de cohortes basado en bases de datos danesas que incluyó a 
todos los pacientes con FA tratados con AVK o ACODs entre julio de 
2004 y diciembre de 2013:

•Los riesgos a un año de complicaciones tromboembólicas en pacientes con 
FA que recibieron AVK fueron similares en aquellos con (6.5%) y sin (5.8%) 
cáncer [HR 1,0]. Las complicaciones hemorrágicas también fueron iguales en 
las poblaciones con o sin cáncer (5,4% vs 4,3%, HR 1,1)

•En los pacientes con FA con cáncer tratados con un ACOD, los riesgos 
también fueron similares en las complicaciones tromboembólicas (4,9% con 
cáncer vs al 5,1% sin cáncer, HR 0,80) y en las complicaciones hemorrágicas 
(4,4% frente a 3,1%, HR 1,2)

•Los riesgos absolutos de complicaciones tromboembólicas o hemorrágicas 
fueron casi los mismos en pacientes con y sin cáncer tratados con AVK o con 
ACODs

Ording. Cancer Medicine 2017; 6: 1165



Steffel. European Heart Journal (2018) 00, 1–





• Existe una falta total de evidencia sobre riesgo y beneficio 
de las HBPM en la FA  

• El beneficio del tratamiento antiagregante en la FA es 
escaso y, no ausente de riesgos 

• Entre los expertos cada vez se asume más la necesidad 
de tratar los pacientes con cáncer de la misma forma que 
los demás pacientes 





Recomendaciones de la EHRA sobre profilaxis tromboembólica 
de la FA en el paciente con cáncer (2018)1

• Estimar el perfil de riesgo individual del paciente:
– Factores de riesgo relacionados con la FA (CHA2DS2-VASc, riesgo de sangrado)
– Factores de riesgo relacionados con el cáncer (tipo, metástasis hepáticas, 

coagulopatía, función renal / hepática, etc.)
– Factores de riesgo relacionados con el tratamiento (trombocitopenia, cirugía, 

radioterapia, líneas centrales, etc.)
• Elección del anticoagulante:

– Estándar de atención actual : AVK/(HBPM*)
– ACODs: Escasos datos disponibles, pero alentadores
– Considerar la preferencia del paciente (AVK vs. ACOD)

• Protección del paciente:
– Protección gástrica 
– Controlar las posibles interacciones fármaco-fármaco
– Reducción de dosis/ interrupción del tratamiento (si plaquetas <50k, insuficiencia 

renal, sangrado . . .)
• Tener cuidado con:

– El elevado riesgo de tromboembolismo
– El elevado riesgo de hemorragia

* Si la terapia oral no es posible, la reversión a la HBPM es razonable.

1 Steffel y col. European Heart Journal 2018;39:1330



Registro PROCECAN:
Profilaxis cardioembólica en los pacientes con cáncer 
activo y tratamiento oncoespecífico

http://redcap.idibell.cat/



Permisos:
AEMPS: EPA-SP Estudio post-autorización de seguimiento prospectivo
Comité Ético del Hospital Universitario de Bellvitge (CEIC): Autorización 
Departamento de Salud de Catalunya: Autorización administrativa

Información y/o darse de alta:
Contacto Elena Pina Pascual epina@bellvitgehospital.cat

Investigador principal:
Elena Pina Pascual

Promotores:
Ramón Lecumberri Villamediana
Pere Domènech Santasusana
Elena Pina Pascual
Comité de Trombosis y Cáncer de la SETH

Financiación:
Pfizer

mailto:epina@bellvitgehospital.cat


Objetivo principal:

•Describir las características y el manejo clínico actual en la 
práctica clínica habitual de los pacientes con cardiopatía 
embolígena y cáncer que están en tratamiento 
oncoespecífico activo

Objetivos secundarios:

•Describir cual es la estrategia antitrombótica utilizada en la 
práctica clínica habitual y su relación con la evolución clínica 
en los pacientes con cáncer activo en tratamiento 
oncoespecífico y cardiopatía embolígena

•Detectar factores asociados a excesos de riesgo
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