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2022 - 4° GPC Internacionales: Actualizacion incluyendo a pacientes con

COVID-19.

Grupo de trabajo internacional: 19 expertos de distintas disciplinas, 2 expertos en metodologia, 1 enfermera, 1 paciente,
87 revisores independientes.
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The International Initiative on Thrombosis and Cancer is an independent academic working group of experts aimed at

establishing global consensus for the treatment and prophylaxis of cancer-associated thrombosis. The 2013, 2016, and

2019 International Initiative on Thrombosis and Cancer dinical practice guidelines have been made available through

a free, web-based mobile phone application. The 2022 clinical practice guidelines, which are based on a literature

review up to Jan 1, 2022, indude guidance for patients with cancer and with COVID-19. Key recommendations
i (grade 1A or 1B) include: (1) low-molecular-weight heparins (LMWHs) for the initial (first 10 days) treatment and Respaldad as por
Metodolog|a GRADE maintenance treatment of cancer-associated thrombosis; (2) direct oral anticoagulants for the initial treatment and
maintenance treatment of cancer-associated thrombosis in patients who are not at high risk of gastrointestinal or ™

genitourinary bleeding, in the absence of strong drug—drug interactions or of gastrointestinal absorption impairment;

[ G R A D E (3) LMW Hs or direct oral anticoagulants for a minimum of 6 months to treat cancer-associated thrombosis; (4) extended

prophylaxis (4 weeks) with LMW Hs to prevent postoperative venous thromboembolism after major abdominopelvic

surgery in patients not at high risk of bleeding; and (5) primary prophylaxis of venous thromboembolism with LMWHs International Society on
or direct oral anticoagulants (rivaroxaban or apixaban) in ambulatory patients with locally advanced or metastatic Thrombosis and Haemostasis
pancreatic cancer who are treated with anticancer therapy and have a low risk of bleeding.
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2022 - 4° GPC Internacionales: App gratuita complementaria.
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International Clinical Practice Guidelines for
the Treatment and Prophylaxis of Venous
Thromboembolism in Patients with Cancer

The International Initiative on Thrombosis and Cancer Multi-language Interactive Mobile App provides the
most important content of the full International Clinical Practice Guidelines for the Treatment and
Prophylaxis of Venous Thromboembolism in Patients with Cancer. The ITAC Interactive Guidelines App is
compatible with Android and i0S devices and available for free in English, French, Spanish, Portuguese and
Russian versions.
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Metodologia de desarrollo de las guias

PASO 1

Establecer un grupo de
desarrollo de las guias (GDG) y
objetivos

Crear el GDG.

Definir objetivos y temas.
Identificar preguntas clinicas
Definir PICO*
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PASO 2

Revision sistematica de la
literatura

Bisqueda sistematica de
evidencia

Identifar y seleccionar evidencia

Valoracion critica de la calidad
metodologica de los estudios
seleccionados.

Extraccion de datos.

Sintesis de datos.
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PASO 3

Formulacion de GPC

Sintetizar evidencia
Elaborar recomendaciones
Clasificar segun GRADE
Consensuar en el seno del
GDG

Escrita « narrativa » de
contenida clinico.

*PICO = P, paciente, problema o poblacion;
I, intervencién; C,comparador, control o
comparacion; O, outcome, resultado.
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REPORTING CHECKLIST

Adaptado de: Misso and Teede, Evidence based guideline (EBG) development:
A practical guide in knowledge transfer: practices, types and challenges.



Escala GRADE: De la evidencia a las recomendaciones.

e Alto (A) Es muy poco probable que investigaciones
adicionales cambien nuestra confianza en la
estimacion del efecto.

e Moderado (B) Es probable que investigaciones
adicionales tengan un impacto importante en
nuestra confianza en la estimacion del efecto y
podrian modificarla.

e Bajo (C) Es muy probable que investigaciones
adicionales tengan un impacto importante en
nuestra confianza en la estimacion del efectoy es
probable que la modifiquen.

e Muy bajo (D) Cualquier estimacion es muy poco
certera.

Niveles de evidencia Niveles de recomendacion

Fuerte (Grade 1) Hay confianza en que el beneficio
de la adherencia a la recomendacion sobrepasa el
riesgo de efectos indeseados.

Débil (Grade 2) Probablemente el beneficio de la
adherencia a la recomendacion sobrepasa el riesgo
de efectos indeseados, pero no hay confianza.

Mejor practica clinica (Guidance, Orientacion) En
ausencia de evidencia cientifica clara, y debido al
balance riesgo-beneficio desconocido, la decision
se basa en la experiencia professional y el consenso
de los expertos internacionales del grupo de
trabajo.
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Principales diferencias entre las GPC de 2019 y 2022

« Se aiaden resultados de los ensayos clinicos aleatorizados CARAVAGGIO, CASTA-DIVA y CANVAS que
comparan ACODs con HBPM para el tratamiento de la enfermedad tromboembolica venosa en pacientes
con cancer.

« Se anade nueva evidencia que apoya las recomendaciones de tratamiento de la enfermedad
tromboembadlica venosa en pacientes con cancer.

« Se anade nueva evidencia que apoya las recomendaciones de profilaxis de la enfermedad
tromboembadlica venosa en pacientes con cancer.

« Se anaden nuevas recomendaciones sobre tratamiento y profilaxis de la enfermedad tromboembélica
venosa en nifios con cancer.

« Se anaden nuevas recomendaciones sobre tratamiento y profilaxis de la enfermedad tromboembdlica

venosa en paClentes con cancer y COVID-1 9 Farge D, Frere C, Connors JM et al. Lancet Oncol 2019 Oct;20(10):e566-e581
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Preguntas clinicas.

1. Tratamiento inicial de la enfermedad tromboembélica venosa establecida (ETV) (primeros 10 dias)

g

Tratamiento de manteniemiento precoz (hasta 6 meses) y a largo plazo (>6 meses) de la ETV
establecida.

Tratamiento de la ETV recurrente en pacientes con cancer anticoagulados.

Tratamiento de la trombosis asociada a catéter.

Profilaxis de la ETV en pacientes quirtirgicos con cancer.

Profilaxis de la ETV en pacientes médicos con cancer.

Profilaxis de la ETV asociada a cateter.

Situaciones especiales: tumor cerebral, neurocirugia, trombopenia, insuficiencia renal y embarazo.

® o N o g kB o

Tratamiento y profilaxis de la ETV en pacientes con cancer y COVID-19.
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P1: Tratamiento inicial de la ETV establecida.

« Se recomienda la HBPM para el tratamiento inicial de la ETV establecida en pacientes con Grade 1A :
cancer Y filtradro glomerular 230 mL.min-".

« En pacientes sin alto riesgo de sangrado gastrointestinal o genitourinario, también se pueden
emplear rivaroxaban y apixaban (en los primeros diez dias) o edoxaban (tras cinco dias de Grade 1A
anticoagulacion parenteral) para el tratamiento de la ETV establecida en pacientes con cancery
filtrado glomerular 230 mL.min-".

« La HNF se puede usar para el tratamiento inicial de la ETV establecida en pacientes con cancer Grade 2C
cuando la HBPM o los ACODs estén contraindicados o no estén disponibles.

« El fondaparinux también se puede usar para el tratamiento inicial de la ETV establecida en Grade 2D
pacientes con cancer.

« La tromboslis en pacientes con ETV establecida se debe considerar solo caso por caso,
prestando especial atencion a las contraindicaciones, especialmente riesgo hemorragico Guidance
(metastasis cerebrales).

« En el tratamiento inicial de la ETV, debe considerarse el uso de filtros de VCI cuando el
tratamiento anticoagulante esta contraindicado o en caso de recurrencia de EP a pesar de Guidance
anticoagulacion optima. Las contraindicaciones a la anticoagulacion deben revisarse
periddicamente e iniciar la misma cuando sea seguro.
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P2: Tratamiento de mantenimiento precoz y a largo plazo

« La HBPM se prefiere a los AVK para el tratamiento de la ETV en pacientes con cancer y filtrado  Grade 1A
glomerular 230 mL.min-1.

* Los ACODs (edoxaban, rivaroxaban o apixaban) estan recomendados en pacientes con cancer,
con filtrado glomerular 230 mL.min"" en ausencia de interacciones farmacologicas fuertes o Grade 1A FCUEIFZGE
alteraciones en la absorcion gastrointestinal.

 Tanto la HBPM como los ACODs deberian administrarse por un minimo de seis meses parael  Grade 1A
tratamiento de la ETV establecida en pacientes con cancer.

 Tras seis meses, la decision de retirar o mantener la anticoagulacion (HBPM, ACODs o AVK) se
deberia basar en la evaluacion individual del balance riesgo-beneficio, tolerabilidad, Guidance
disponibilidad del farmaco, preferencias del paciente y actividad del cancer.
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P3: Recurrencia de la ETV en pacientes anticoagulados.

« En el caso de una recurrencia de la ETV, el manejo depende del tratamiento inicial: Guidance
v" Si HBPM, incrementar la dosis de HBPM un 20%-25% o cambiar a ACODs;
v" Si ACODs, cambiar a HBPM:
v" Si AVK, cambiar a HBPM o ACODs.
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P4: Recomendaciones de tratamiento de la ETV asociada a cateter

» Para el tratamiento de la ETV asociada a catéter sintomatica en pacientes con cancer, se Guidance
recomienda tratamiento anticoagulante por un minimo de tres meses, y siempre que el catéter
permanezca colocado. En esta situacion se sugiere el uso de HBPM ya que no existen
comparaciones directas entre HBPM, ACODs y AVK.

» En pacientes con ETV asociada a catéter, éste puede permanecer colocado si funciona, esta
bien posicionado, no esta infectado y los sintomas se han resuelto. Se debe mantener vigilancia Guidance
estrecha mientras se administra terapia anticoagulante. No se ha establecido una duracion
estandarizada del tratamiento anticoagulante.
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P5: Profilaxis de la ETV en pacientes quirurgicos.

» Se recomienda la administracion de HBPM una vez al dia (cuando el filtrado glomerular es 230 mL.min-1) Grade 1A
o dosis bajas de HNF tres veces al dia para la prevencion de la ETV postquirirgica en pacientes con cancer;
la profilaxis farmacologica debe iniciarse entre 12 y 2 horas preintervencion y continuarse al menos 7-10
dias postintervencion; no hay datos que permitan extraer conclusiones sobre la superioridad de una HBPM
sobre otra.

+ No hay suficiente evidencia para apoyar el fondaparinux como una alternativa a la HBPM en la profilaxis de Grade 2C :
la ETV postquirargica en pacientes con cancer. Actualizada

» No existe suficiente evidencia para apoyar el uso de ACODs [Grade 2B] como alternativa a la HBPM para la Grade 2 B realfArE
profilaxis de ETV postquirurgica en pacientes con cancer.

» Se recomienda el uso de la dosis profilactica mas alta de HBPM para la prevencion de la ETV en pacientes Grade 1A
quirurgicos con cancer.

» Se recomienda profilaxis extendida (4 semanas) con HBPM para prevenir la ETV postquirQrgica tras cirugia Grade 1A
mayor abdominal o pélvica (ya sea laparotomia o laparoscopia) en pacientes con cancer sin algo riesgo de
sangrado. [Grade 1A].

» Los métodos de profilaxis mecanica no se recomiendan como monoterapia, salvo cuando los métodos Grade 2A
farmacologicos estan contraindicados.

» El uso de filtros de VCI no se recomienda para la profilaxis rutinaria. Grade 1A
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P6: Profilaxis de la VTE en pacientes medicos con cancer.

« Recomendamos profilaxis con HBPM o fondaparinux cuando el filtrado glomerular es =30 Grade 1B
mL.min~', o HNF en pacientes médicos hospitalizados con cancer y movilidad reducida.

« En pacientes médicos hospitalizados con cancer y movilidad reducida, los ACODs no se Guidance
recomiendan para la profilaxis rutinaria.

« La profilaxis primaria farmacologica de la ETV con HBPM estd indicada en pacientes Grade 1A
ambulatorios con cancer de pancreas localmente avanzado o metastasico tratado con terapia

antitumoral sistémica y con bajo riesgo de sangrado.

Actualizada

 La profilaxis primaria farmacologica de la ETV con HBPM o ACODs (rivaroxaban o apixaban) Grade 1B
esta indicada en pacientes ambulatorios con cancer de pancreas localmente avanzado o
metastasico en tratamiento con terapia antitumoral sistémica y con bajo riesgo de sangrado.

Actualizada

 La profilaxis farmacoldgica primaria de la ETV con HBPM no se recomienda fuera de ensayo Guidance
clinico para pacientes ambulatorios con cancer de pulmoén localmente avanzado o metastasico
tratados con terapia antitumoral sistémitca, incluyendo pacientes con bajo riesgo de sangrado.
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P6: Profilaxis de la VTE en pacientes médicos con cancer.

« La profilaxis primaria con ACODs (rivaroxaban o apixaban) esta recomendada en pacientes Grade 1B
ambulatorios que estan recibiendo terapia antitumoral sistémica y presentan un riesgo
intermedio o alto de ETV, identificado por un modelo de prediccion validado (por ejemplo,
score de Khorana >2), y no presenten sangrado activo o alto riesgo de sangrado.

* En pacientes con mieloma tratados con inmunomoduladores en combinacion con esteroides Grade 1A

y/u otras terapias antitumorales sistémicas, se recomienda la profilaxis primaria farmacologica
de la ETV. Grade 2B
« En esta situacion, pueden usarse tanto anticoagulantes orales (AVK a dosis bajas o
terapéuticas, apixaban a dosis profilactica), como HBPM a dosis profilactica, como dosis bajas
de acido acetilsacilico (100mg diarios) ya que han mostrado efectos similares en lo relative a la
prevencion de la ETV.
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P7: Profilaxis de la ETV asociada a catéter.

* No se recomienda el uso rutinario de anticoagulantes para la prevencion de la ETV asociadaa  Grade 1A
catéter.

 El catéter se debe insertar en el lado derecho, en la vena yugular y el extremo distal del catéter Grade 1B
debe quedar colocado en la union entre la vena cava superior y la auricula derecha.

« En pacientes que requieran catéteres venosos centrales, sugerimos el uso de puertos Guidance
implantables frente a catéteres tipo PICC.
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P8: Situaciones especiales - tumores cerebrales.

 Para el tratamiento de la ETV establecida en pacientes con tumor cerebral se pueden usar Grade 1A
HBPM y ACODs.

» Recomendamos el uso de HBPM o HNF comenzando preoperatoriamente para la prevencion de Grade 1B
la ETV en pacientes con cancer que van a ser sometidos a neurocirugia.

 La profilaxis primaria farmacologica de la ETV en pacientes médicos con tumores cerebrales Guidance
que no van a ser sometidos a neurocirugia no esta recomendada.

.
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P8: Situaciones especiales - Insuficiencia renal grave.

 En caso de insuficiencia renal grave (filtrado glomerular < 30 mL.min-") sugerimos usar HNF Guidance
seguida de AVK precoz (posiblemente desde el primer dia) o HBPM ajustada a niveles de
actividad anti-Xa para el tratamiento de la ETV establecida.

 En pacientes con insuficiencia renal grave (filtrado glomerular < 30 mL.min-"), se deben aplicar Guidance
dispositivos de compresion y la profilaxis farmacoldgica debe considerarse caso por caso. En
pacientes con insuficiencia renal grave (filtrado glomerular < 30 mL.min-") la HNF puede
valorarse caso por caso.
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P8: Situaciones especiales - Trombopenia

« En pacientes con cancer y trombopenia, se pueden usar dosis plenas de HBPM si la cifra de Guidance
plaquetas es superior a 50 G.L' y no hay evidencia de sangrado; para pacientes con cifra de
plaquetas inferior a 50 G.L™", las decisiones sobre el tratamiento y dosis deben realizarse caso
por caso con suma cautela.

« En pacientes con cancer y trombopenia moderada (cifra de plaquetas > 80 G.L"), se puede Guidance
usar profilaxis farmacolégica. Si la cifra de plaquetas esta por debajo de 80 G.L-', la profilaxis
farmacologica debe considerarse caso por caso y se recomienda monitorizacion estrecha.

* Enlos esayos AVERT y CASSINI se permitio recibir tromboprofilaxis a pacientes con cifras de
plaquetas tan bajas como 50 G.L™
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P8: Situaciones especiales — Pacientes embarazadas con cancer.

» En pacientes embarazadas con cancer, sugerimos el uso de HBPM para el tratamiento de Ia Guidance
ETV establecida y para la profilaxis de la ETV, asi como evitar AVK y ACODs.
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P8: Situaciones especiales — Pacientes obesos.

» En pacientes obesos, debe considerarse una dosis mayor de HBPM en caso de cirugia Guidance
oncolagica.
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P8: Situaciones especiales — Ninos con cancer.

» Para el tratamiento de la ETV asociada a catéter sintomatica en nifios con cancer, se Guidance m
recomienda tratamiento anticoagulante por un minimo de tres meses, y mientras el catéter
permanezaca colocado. En esta situacion, no se han realizado comparaciones directas entre
HNF, HBPM, ACODs y AVK.

* En nifios con LLA sometidos a quimioterapia de induccion, recomendamos HBPM como Grade 2A m
tromboprofilaxis.

« En niflos que requieran catéter venoso central, sugerimos el uso de puertos implantables en Guidance m
lugar de catéteres tipo PICC.

© O
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P9: Tratamiento y profilaxis de la ETV en pacientes con cancer y COVID-19

- Las recomiendaciones de tratamiento de la ETV establecida en pacientes con céancer son Guidance m
similares para aquellos con cancer y sin cancer.

 Las recomendaciones de profilaxis de ETV en pacientes con cancer son similares para aquellos Guidance m
con cancer y sin cancer:

v Los pacientes con cancer y COVID-19, ya sea durante el ingreso, tras el alta, o en
consulta, deben recibir una evaluacion de su riesgo de ETV, como cualquier otro paciente
con COVID-19.

v Se deberia administrar profilaxis farmacoldgica durante la hospitalizacién, con la misma
dosis y tipo de anticoagulante que en pacientes con cancer sin COVID, segun los
protocolos de la institucion.

v' La profilaxis de ETV tras el alta no esta aconsejada en pacientes con COVID-19 y cancer;
como con cualquier otro paciente con cancer, debe realizarse una evaluacion del balance
riesgo-beneficio.

v' La profilaxis farmacoldgica de la ETV en paciente
no se recomienda de forma rutinaria.

atorios con cancer y COVID-19
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