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ABREVIATURAS

ACOD: Anticoagulantes orales de accion directa
AVK: Antivitamina K

ETV: Enfermedad tromboembdlica venosa

FG: Filtrado glomerular

FT: Factor tisular

HBPM: Heparinas de bajo peso molecular

ISTH: International Society of thrombosis and haemostasis
RR: Riesgo relativo

TC: Tomografia computerizada

TEP: Tromboembolismo pulmonar

TEV: Tromboembolismo venoso

TVP: Trombosis venosa profunda






RESUMEN

Introduccion: La enfermedad tromboembdlica venosa es considerada la
segunda causa de muerte en pacientes con cancer. El objetivo es observar los
primeros seis meses de tratamiento anticoagulante y evaluar en estos
pacientes la recidiva trombotica, eventos hemorragicos y la supervivencia en

funcién del evento trombdtico inicial. Material y métodos: Se han empleado los

datos del registro RIETE. Se utilizaron como test estadisticos Chi?> para
variables categoricas y ANOVA para continuas. Las hazard ratio y las curvas
de Kaplan-Meier se calcularon para comparar la tasa de eventos dindmicos.
Para el numero total de eventos se aplicé un test binomial y para comparar la
velocidad de aparicién el test de comparacion de medianas. Resultados: Se
seleccionaron 8719 pacientes, 2105 con cancer de mama, 1367 de proéstata,
2529 colorrectal, y 2718 de pulmon. Se registraron un total de 141 eventos de
hemorragia mayor y 71 eventos de recidiva tromboética. Los eventos
hemorragicos ocurren, desde una perspectiva general, antes que los
tromboticos en el cancer de mama (p=0.028), pulmon (p=0.001) y colorrectal
(p=0.001) para un periodo de 6 meses. En los pacientes con cancer colorrectal
donde el evento inicial fue una TVP, la hemorragia aparecia antes que el
evento trombadtico (p=0.002). En cancer de pulmén los eventos hemorragicos
aparecian antes que los trombdéticos independientemente de la localizacion del
evento inicial (TVP p=0.001 y TEP p=0.001). Segun el evento trombdtico
inicial, la mortalidad varia de forma significativa Gnicamente en el cancer de
mama (p<0,001). Discusion: Los resultados obtenidos contrastan
significativamente con los ensayos CLOT y CATCH, ya que por el mismo
periodo de 6 meses, el evento recurrente mas frecuente era la recidiva
trombdtica. Conclusién: A raiz de estos hallazgos, podria evaluarse la
necesidad de realizar un tratamiento individualizado segun las caracteristicas
basales del paciente para cada cancer y localizacion trombotica inicial, en
especial en aquellos tumores y presentaciones iniciales en los que los eventos

de sangrado han ocurrido con mayor antelacion.

Descriptores: Trombosis, Trombosis de la Vena, Embolia pulmonar,

Anticoagulantes, Neoplasias, Embolia y trombosis, Hemorragia, recurrencia






ABSTRACT

Introduction: Venous thromboembolic disease is considered the second
cause of death in cancer patients. The objective is to observe the first six
months of anticoagulant treatment and to evaluate thrombotic recurrence,
hemorrhagic events, and survival based on the initial thrombotic event in these

patients. Aim and Methods The data from the RIETE registry have been used.

Chi? were used as statistical tests for categorical variables and ANOVA for
continuous variables. Hazard ratios and Kaplan-Meier curves were calculated to
compare the rate of dynamic events. A binomial test was applied to the total
number of events and the medians comparison test was used to compare the
speed of appearance. Results: 8719 patients, 2105 with breast cancer, 1367
prostate, 2529 colorectal, and 2718 lung were selected. A total of 141 major
hemorrhagic events and 71 thrombotic recurrence events were recorded.
Hemorrhagic events occur, from a general perspective, before thrombotics in
breast (p = 0.028), lung (p = 0.001) and colorectal (p = 0.001) cancer for a
period of 6 months. In patients with colorectal cancer where the initial event was
a DVT, the hemorrhagic appeared before the thrombotic event (p = 0.002). In
lung cancer, hemorrhagic events appeared before thrombotics regardless of the
location of the initial event (DVT p = 0.001 and PET p = 0.001). According to the
initial thrombotic event, mortality varies significantly only in breast cancer
(p<0.001)._Discussion: The results obtained contrast significantly with the CLOT
and CATCH studies, since for the same period of 6 months, the most frequent
event was thrombotic recurrence. Conclusion: As a result of these findings, the
need to perform individualized treatment based on the patient's baseline
characteristics for each cancer and location of initial thrombosis could be
evaluated, especially in those tumors and initial presentations in which bleeding

events they have occurred earlier.

Descriptors: Thrombosis, Venous Thrombosis, Pulmonary embolism,
Anticoagulants, Neoplasms, Embolism and thrombosis, Hemorrhage,

Recurrence






Introduccion

1. INTRODUCCION

La relacion entre la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) y el cancer
fue descrita ya por Trousseau en 1865%. La ETV, constituida por la trombosis
venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP), es una
complicacion frecuente en pacientes neoplasicos, con una frecuencia estimada
en torno a un 5-7%, aunque en canceres de alto riesgo puede alcanzar el 20%.
Esta incidencia de la ETV en personas con cancer va en aumento, con una
tasa estimada de 13 por 1.000 personas-afio (intervalo de confianza [IC] del
95%,7-23)%3. Adicionalmente, es importante destacar que el 20% del total de
las ETV se producen en personas que padecen una neoplasia. La trombosis
(venosa y arterial) se ha llegado a considerar como la segunda causa mas
frecuente de muerte en pacientes con cancer tras las complicaciones del propio
cancer y por delante de complicaciones como las infecciones*®. La incidencia
de la ETV aumenta en los pacientes con enfermedad metastasica, destacando
su trascendencia en los primeros meses desde el diagnostico (pudiendo ser el
primer y Unico sintoma de un tumor no diagnosticado) estando directamente
relacionada con la agresividad del tumor. Varios son los factores responsables
del incremento de la incidencia de ETV en estos pacientes: catéteres venosos,
tratamientos quirdrgicos, radioterapia, quimioterapia y terapia hormonal
potencialmente protrombéticas®, ademas de por el mejor diagnéstico®, asi, el
12% de las ETV se diagnostican al mismo tiempo que el tumor®%:

La fisiopatologia de la relacion entre el cancer y la ETV no ha sido
totalmente aclarada. Se sabe que constituye una entidad diferente del resto de
ETV, denominandose “trombosis asociada a cancer’. En estos pacientes, es
frecuente encontrar alteraciones en la coagulacion sin que existan
manifestaciones tromboéticas o hemorragias. Las células neoplésicas segregan
factores biolégicos que pueden iniciar las trombosis, como el factor tisular (FT),
el procoagulante del cancer (activa factor X), moléculas de adhesiéon y
citocinas. El FT es el nexo entre la enfermedad tromboembdlica y el cancer,
activando la coagulacion por la via extrinseca. Las células endoteliales de los
vasos sanguineos y monocitos no manifiestan FT pero, pueden ser inducidas
por estimulos proinflamatorios producidos por las células cancerosas (IL-1B y
TNF-a). Las células tumorales pueden segregar factores proangiogénicos para

activar e inducir la expresion de un fenotipo procoagulante en células
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endoteliales y monocitos. El evento que inicia la activacion local del trombo en
el vaso y favorece su formacién es el anclaje de la célula tumoral al endotelio
vascular. Esta situacion podria justificar el motivo por el que la ETV suele
diagnosticarse mas en estadios avanzados 0 en tumores agresivos con
tendencia a la diseminacion®1©,

El tratamiento inicial del evento agudo se realiza generalmente con
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o con anticoagulantes orales
directos (ACOD). El tratamiento en fase cronica tiene una duracion minima de 6
meses y se prefieren las HBPM a los antagonistas de la vitamina K (AVK) ’
para el tratamiento de TEV cuando el filtrado glomerular (FG) sea =230 ml/min.
También se pueden emplear los ACOD cuando el FG sea 230 ml/min, en
ausencia de interacciones farmacoldgicas o alteracion de la absorcion
intestinal. Se debe tener precaucion en los canceres del tracto gastrointestinal
superior, ya que los datos disponibles muestran un mayor riesgo de hemorragia
gastrointestinal con edoxaban y rivaroxaban. Estos tratamientos se utilizan sin
distinguir el tipo de cancer o la localizacion del evento trombético inicial”.

En los pacientes con trombosis y céncer, el riesgo de sangrado es el
doble tanto durante el tratamiento inicial, como con la anticoagulacion oral,
respecto a los pacientes con trombosis y sin cancer. La recurrencia, tras un
primer episodio, también es mayor en los pacientes con cancer que en los que
no muestran una neoplasia subyacente!!. Entre los distintos canceres el
comportamiento difiere, observando comportamientos con mas recurrencia de
ETV o con una mayor tendencia al sangrado'?. Adicionalmente, se ha
observado que la ETV se asocia con peores resultados en pacientes con
cancer, encontrdndose un aumento de 2,2-2,5 veces en la mortalidad en
comparacién con pacientes con cancer sin ETV®. Considerando la misma
situacion de estadio y tratamiento, los pacientes oncolégicos que presentan
una ETV tienen peor prondstico y menor esperanza de vida que los que no la
presentan3. Otros estudios sobre que factores pueden influir en la ETV
mencionan la necesidad de realizar un tratamiento individualizado, dejando una
puerta abierta para la busqueda de nuevos indicadores que ayuden a identificar
gué tipo de pacientes con cancer y ETV se benefician del tratamiento

anticoagulante!3-14,
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Introduccion

El disefio, ejecucion y control de una intervencion adecuada para su
abordaje se ha convertido en una cuestion significativa para el colectivo
médico, tanto por la dificultad que genera en la toma de decisiones como por el
impacto en la seguridad y calidad de vida de los pacientes. Es por ello que, el
estudio realizado en la presente memoria se centra en el seguimiento de
pacientes con cuatro tipos diferentes de cancer que hayan presentado un
evento trombdético (TVP o TEP), con objeto de observar y evaluar de forma
comparada durante los primeros seis meses de tratamiento anticoagulante, la
recidiva trombdtica, la tasa de hemorragia y la supervivencia en funcién del
evento trombdtico inicial (TVP o TEP), con el fin de establecer propuestas de
nuevas estrategias de tratamiento anticoagulante en estos pacientes en funcion

de la localizacion de la neoplasia.
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Material y métodos

2. MATERIAL Y METODOS
2.1. Disefio del registro, recoleccion de datos y pacientes

El registro de RIETE es internacional, (Espafia, Bélgica, Canada,
Republica Checa, Ecuador, Francia, Grecia, Israel, Italia, Letonia, Portugal,
Macedonia, Suiza), de multiples hospitales, prospectivo de datos clinicos de
pacientes consecutivos que se presentan con TEV agudo sintomético (TVP y/o
TEP) confirmado por pruebas obijetivas (Eco doppler o venografia de contraste
para TVP y tomografia computarizada (TC), gammagrafia ventilacion/perfusion
0 angiografia para TEP). El registro se inicié en 2001 y actualmente cuenta con
més de 90.000 pacientes incluidos con al menos 3 meses de seguimiento.
Todos los pacientes proporcionaron consentimiento por escrito para participar

en el registro, segun los requisitos del comité ético de investigacion local.

2.2. Variables de referencia

A los pacientes con cancer activo incluidos en el registro RIETE se les
recogen mas de 500 variables de las que se han seleccionado las siguientes
para el presente estudio: tipo de cancer; sexo; edad; peso; terapias
concomitantes  (quimioterapia, radioterapia, tratamiento hormonal o
inmunoterapia); presencia de enfermedad cardiaca o pulmonar cronica; niveles
de filtrado glomerular al inicio del estudio; nivel de hemoglobina; recuento de
plaguetas; sangrado mayor reciente (<30 dias antes de TEV); presencia o no
de diabetes; factores de riesgo adicionales de ETV como: inmovilidad reciente
(definida como pacientes no quirdrgicos asignados a reposo durante >4 dias),
cirugia (aquellos que se habian sometido a una cirugia mayor en los 2 meses
previos al diagnéstico), ETV anterior, terapia estrogénica y presencia de
embarazo/puerperio. Se incluyeron los siguientes datos clinicos de ETV al
ingreso: presentacion de la trombosis (TEP o TVP), frecuencia cardiaca,
niveles de presion arterial sistdlica, saturacion de oxigeno, localizacion de la
trombosis (proximal, de miembros superiores o inferiores y si era bilateral).
Respecto al tratamiento utilizado se emplearon los tiempos de duracién media
de la terapia y el uso de la terapia anticoagulante tanto para el evento agudo
como el tratamiento de mantenimiento. Se defini6 como cancer activo aquel

gue habia sido diagnosticado en los 6 meses anteriores, estaba en tratamiento
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activo en el momento del diagnéstico de la ETV, presentaba metastasis o se

encontraba en situacion de cuidados paliativos.

2.3. Tratamiento, seguimiento

Los pacientes se manejaron en funcion de la practica clinica de cada
médico (no hubo estandarizacion del tratamiento). TEV recurrente se definid
como una TVP en una nueva zona, una TVP de 4 mm de diametro mayor en
comparacion con una ecografia previa, un nuevo desajuste de ventilacion y
perfusidon en una gammagrafia pulmonar o un nuevo defecto de llenado
intraluminal en una TC. La hemorragia mayor se defini6 como una hemorragia
manifiesta que requeria una transfusion de 2 o mas unidades de sangre o
aquella de localizacion retroperitoneal, espinal o intracraneal o cualquier
hemorragia fatal, segun criterios ISTH. La hemorragia fatal o TEV mortal se
definid como cualquier muerte que ocurra dentro de los 10 dias de un evento

correspondiente en ausencia de una causa alternativa de muerte.

2.4. Disefioy analisis de estudios

Comparamos las caracteristicas basales de los pacientes segun la
ubicacion del céancer usando pruebas de chi-cuadrado para variables
categoricas (o prueba exacta de Fisher donde fuera apropiado) y prueba
ANOVA para variables continuas.

Las comparaciones entre los canceres se realizaron por pares frente al
cancer de mama. Las hazard ratio se expresaron en cifras como (1-
supervivencia acumulada) y las curvas de Kaplan-Meier se calcularon para
comparar la tasa de eventos dinamicos (recurrencias de ETV, hemorragia
mayor y defunciones globales).

La comparativa del niumero total de eventos ocurridos en los 6 meses de
tratamiento anticoagulante, se calculd0 mediante la aplicacion de un test
binomial. Para comparar la velocidad con la que se producen los eventos de
recidiva de ETV y de hemorragia mayor en cada localizacion de céncer se
compararon las medianas de los tiempos hasta la aparicién de cada uno de los
eventos (pues solo se tenia en cuenta el primer evento sucedido, pues la
ocurrencia de éste cambiaria la probabilidad de padecer el otro de una forma

variable) mediante el test de comparaciéon de medianas.
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El andlisis estadistico se realizd utilizando el programa IBM SPSS
Statistics (version 20; SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.).

2.5. Busqueda de datos
La busqueda se realiz0 en las siguientes bases de datos: Pubmed,

Cochrane Library y Scopus.
2.6. Aspectos éticos

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital

General Universitario Santa Lucia.
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Resultados

3. RESULTADOS
3.1. Estudio de la poblacion

Hasta octubre de 2019, 88.545 pacientes fueron reclutados en RIETE, de
los cuales 8.719 tenian cancer activo, distribuidos de la siguiente forma: 2.105
(24%) casos de cancer de mama, 1.367 (16%) de prostata, 2.529 (29%)
colorrectal, y 2.718 (31%) casos de cancer de pulmén. Las caracteristicas
basicas de los pacientes se recogen en la Tabla 1 donde puede verse la
existencia de ciertas similitudes, y también diferencias significativas entre los
cuatro grupos. La edad de los pacientes es relativamente homogénea, siendo
los pacientes de cancer de prostata los de mayor edad; igual podemos decir
del peso corporal, entre 58 y 90 kg. En cuanto al sexo, en los canceres de
colon y pulmoén predomina el masculino. Se encontraron diferencias
significativas para la tasa de enfermedad metastasica, especialmente en el
cancer de pulmoén (75%).

Aproximadamente 50% de los pacientes en cada subgrupo estaban
recibiendo quimioterapia en el diagndstico de tromboembolismo venoso salvo
aquellos pacientes con cancer de prostata donde era significativamente inferior.
Igualmente en este grupo de pacientes, presentaban mayor rango de edad, y
fallo cardiaco cronico. Los pacientes con cancer colorrectal presentaban mayor
frecuencia de sangrado reciente y anemia comparado con los otros grupos.
Adicionalmente estos pacientes presentaban mayor incidencia de cirugias
recientes y TVP proximal de forma general. Finalmente, los pacientes con
cancer de pulmon tenian mas frecuencia de enfermedad pulmonar crénica o
recuento plaquetario anormal, pero presentaban una menor proporcién de
pacientes a los que se les habia sometido a cirugia reciente que el resto de
grupos (Tabla 1).

3.2. Tratamiento y resultados

La duracion media del tratamiento anticoagulante, fue similar en pacientes
con cancer de mama, prostata y colorrectal siendo significativamente mas corta
en las personas con cancer de pulmon, probablemente debido a su mayor
mortalidad (Tabla 2). La mayoria de los pacientes en todos los subgrupos
(aproximadamente un 90%) recibié como terapia inicial HBPM. Posteriormente,

en algunos de ellos fue sustituida por antivitamina K (AVK) (en especial cancer
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de proéstata con un 47,8%). La proporcion de pacientes que recibieron terapia a
largo plazo con fondaparinux o rivaroxaban fue pequefia en todos los
subgrupos.

En el presente estudio realizado a 6 meses se registraron un total de 141
eventos de sangrado mayor y 71 eventos de recidiva de ETV entre los
canceres estudiados (Tabla 3). La localizacién mas frecuente de aparicién de
sangrado mayor fue de origen gastrointestinal (62 eventos, 44% total), seguida
por cerebral (28 eventos, 20% total) y genitourinario (14 eventos, 10% total).

Desde una perspectiva general, se observo que, en pacientes con cancer
de mama, colorrectal y pulmén los eventos hemorragicos mostraban una mayor
tendencia a aparecer de forma inicial que la ETV de manera significativa
(mama: p=0.028, pulmoén p=0.001 y colorrectal p=0.001).

En los canceres de mama, pulmon y colén, el sangrado mayor presento
una media de aparicion de 42+53,07; 44+39,72 y 39+42,89 dias, y medianas
19, 31 y 24, respectivamente. En el caso de los eventos trombdticos, en los
mencionados canceres de mama, pulmon y colorrectal, su ritmo de aparicidon se
produjo con una media de aparicién de 85,8+70,26; 53,9+44,23 y 63,4+56,73
dias y medianas 60, 43 y 60, respectivamente.

En el caso del cancer de préstata podian aparecer de forma general, tanto
fenémenos trombdéticos (media de aparicion 62+56,57 dias y mediana 62)
como hemorragicos (media 48+50 dias; mediana 29), (p=0.180), (Figura 1).

Para el nUmero total de eventos a 6 meses, la comparativa entre eventos
hemorragicos y recidiva trombotica, no fue significativa para ningun cancer.

(Mama p=0.182, pulmoén p=0.084, colorrectal p=0.121 y proéstata p=0.283)

3.3. Recidivas ETV y hemorragias mayores segun presentacion inicial

La Figura 2 muestra la aparicion de eventos de sangrado mayor y de
recidiva ETV en funcion del evento trombdético inicial y la localizacion de la
neoplasia a 6 meses.

En pacientes con cancer de mama y de proéstata que experimentaron TEP
o TVP, se observé que los eventos tromboticos y los hemorragicos podian
aparecer inicialmente con una probabilidad similar (cancer de mama: p=0.180
para TVP y p=0.068 para TEP; cancer de proéstata: p=0.317 para TVP y
p=0.109 para TEP).
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En cuanto a los pacientes con cancer de pulmon que cursaron con TEP o
TVP, se demostr6 que los eventos de sangrado aparecian antes que los
tromboticos (p=0.001 para TVP y p=0.001 para TEP).

En cambio, en los casos de cancer colorrectal se encontré que solo
aquellos en los que el evento inicial fue una TVP, los eventos de sangrado se
presentaban antes que los trombéticos (p=0.002), sin embargo, para el TEP los
resultados no fueron significativos (p=0.109).

Para el nUmero total de eventos a 6 meses, la comparativa entre eventos
hemorréagicos y recidiva trombotica segun la localizacion del evento trombdético
inicial, no se hallaron diferencias significativas en ninguno de los canceres.
Mama: TVP p=0.222 y TEP p=0.223; Pulmén: TVP p=0.129 y TEP p=0.110;
Colorrectal: TVP p=0.158 y TEP p=0.237; Prostata: TVP p=0.397 y TEP
p=0.380.

Como eventos de hemorragia fatal a 6 meses se produjeron: 32 en
pacientes con cancer de pulmon, 17 en cancer colorrectal, 4 en cancer de

préstata y 3 en cancer de mama.

3.4. Mortalidad segun localizacién de la neoplasia y presentacién inicial

Los datos recogidos mostraron una mortalidad de 1829 fallecimientos
durante el periodo de estudio, perteneciendo la mayoria al grupo de cancer de
pulmén (1024, 56% del total de muertes).

Los resultados obtenidos sugieren que la forma de presentacion del
evento trombdtico solo influye de manera significativa en un periodo de 6
meses en la mortalidad del cancer de mama (p<0,001), pero no en pulmon
(p=0,966), colorrectal (p=0,399) y préstata (p=0,474) (Figura. 3).

Si comparamos el resto de canceres con el cancer de mama (el que
presenta la menor mortalidad con 9,5%) segun la forma de presentacion, se
observo que, si la forma inicial es TVP, este hecho influye de forma significativa
en la mortalidad de los otros 3 céanceres: pulmon (p<0,001), colorrectal
(p<0,001) y prostata (p=0,031). En cambio, si la forma inicial es TEP, influye
significativamente en cancer de pulmén (p<0,001) y colorrectal (p<0,001), no

siendo asi en cancer de prostata (p=0,845) (Figura. 4).
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4. DISCUSION

En pacientes con cancer, tanto la recurrencia de ETV como la aparicién
de sangrado u otros efectos adversos derivados del tratamiento
qguimioradioterapico, dificultan y disminuyen su calidad de vida. Las guias
actuales de terapia antitrombadtica proponen que todos los pacientes con ETV y
cancer reciban terapia a largo plazo con HBPM durante al menos 6 meses’.
No obstante, mas alla del tercer mes hay escasez de informacion sobre que
factores pueden condicionar el resultado. Nuestros hallazgos, obtenidos de una
gran serie de pacientes que presentan cancer activo y tromboembolismo
venoso, muestran diferencias significativas en la tasa de recurrencias ETV y
hemorragias mayores en funcion de la localizacion de la neoplasia y el evento
trombdtico inicial.

En nuestra serie, las tasas de hemorragia mayor y recurrencias ETV

durante 6 meses con terapia anticoagulante fueron similares en pacientes con
cancer de pulmén (61 vs 48 eventos, respectivamente), cancer colorrectal (38
vs 15 eventos), cancer de mama (21 vs 6 eventos) y cancer de prostata (21 vs
2 eventos), ya que a pesar de que en todos ellos el evento mas frecuente era el
sangrado mayor, no se pudieron establecer diferencias significativas.
No obstante, con independencia de que los eventos totales a 6 meses no
fueran significativos, podemos establecer de forma genérica que, en los
primeros meses del tratamiento, los eventos de sangrado mayor ocurrieron
antes que la recidiva trombdética en pacientes con cancer de mama (p=0.028),
pulmén (p=0.001) y colorrectal (p=0.001), no asi en cancer de prostata
(p=0.180).

Estos resultados contrastan significativamente con los de los ensayos
clinicos aleatorizados publicados por los estudios CLOT®®y CATCH?¢, en los
gue en el mismo periodo mencionado de 6 meses, el evento recurrente mas
frecuente de forma significativa era el TEV sintomatico.

Es complejo establecer el motivo de estas diferencias, pero es importante
considerar que, tal y como se establece en los criterios de inclusion de ambos
estudios, se realiz6 una eleccién de pacientes con menor comorbilidad y una
situacion clinica mas favorable, mientras que en nuestra serie se recogen todos

los pacientes con ETV y cancer, sin limitacion alguna.
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Cuando desglosamos los eventos totales segun la localizacion del evento
trombatico inicial encontramos algunas diferencias. Aquellos pacientes que
presentaron cancer de pulmén (p=0.001) o colorrectal (p=0.002) y presentaron
una TVP como primer evento trombdtico, los eventos de sangrado mayor
ocurren con mayor frecuencia al comienzo del tratamiento anticoagulante que
las recidivas de ETV. Cuando el evento inicial es un TEP solo aquellos
pacientes con cancer de pulmén (p=0.001) presentan mayor numero de
eventos de sangrado que de ETV al comienzo del tratamiento. Cabe destacar
gue, aunque parezca que el cancer de pulmon tenga tendencia al sangrado de
forma general, determinados estudios'? llegaron a la conclusiéon que en los
primeros meses de tratamiento anticoagulante los eventos trombéticos casi
duplicaban a los eventos de sangrado, obteniendo, en el presente estudio
resultados diferentes.

Determinados factores son capaces de elevar el riesgo relativo (RR) de
sangrado en los pacientes con cancer (IMPROVE) '/, como la edad >75 afios,
la trombocitopenia, el FG<30 ml/min o la presencia de metéastasis> Cabe
preguntarse si alguno de ellos podria influir significativamente en la diferencia
de nuestros resultados. Tanto la edad como el porcentaje de pacientes con
metastasis son practicamente similares entre los estudios CLOT, CATCH®y
el nuestro, con lo que no pensamos que haya podido influir en nuestros
resultados. Respecto al FG<30 ml/min y a la trombocitopenia, CLOT no incluye
estas variables. En el estudio CATCH, las diferencias con el FG no parecen
significativas (1% CATCH vs 4,5%), pero si con respecto a la trombocitopenia
ya que CATCH obtiene resultados contrarios a IMPROVE?’, descartandola
como posible factor de riesgo (RR 0,72. [IC 0,24-2,14]).

Posiblemente el factor tiempo sea decisivo para el desarrollo de los
eventos hemorragicos. Aquellas quimioterapias mas intensas durante los
primeros meses de tratamiento pueden aumentar el riesgo hemorragico, de
forma que, sumado a la terapia antitrombadtica, desencadenaria dichos eventos.
Es consecuente pensar, que en aquellos canceres que presenten mayor riesgo
de eventos de sangrado al comienzo del tratamiento anticoagulante, habria que
realizar una terapia individualizada, minimizando asi los efectos adversos. Sin
embargo, intentar predecir de forma exacta el riesgo que va a tener un paciente

de presentar una recidiva de ETV o de sangrado mayor es sumamente
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complicado, e incluso, estudios como el Khorana Score!® no pudieron obtener
resultados precisos sobre la mortalidad, recurrencia de TEV o hemorragia
mayor en estos pacientes.

La mayoria de los pacientes de la base de datos RIETE estuvieron
anticoagulados con HBPM, tanto en la fase aguda como en la crénica, con
excepcion de los de cancer de préstata (Tabla 2). En relacion con esto, los
estudios CLOT y CATCH, comparaban la eficacia entre HBPM y AVK como
terapias anticoagulantes frente a la aparicibn de hemorragias mayores y
recurrencias de ETV. Considerando especificamente los eventos de sangrado
mayor, éstos presentan una minima tasa superior en los pacientes tratados con
HBPM respecto a AVK, aunque dichos resultados no son estadisticamente
significativos.

Estos ensayos, que respaldan la recomendacién para la terapia
prolongada con HBPM en pacientes con ETV y céancer, se realizaron
agrupando pacientes con cancer de muy diferentes localizaciones!>16:1°, Este
hecho supone una gran heterogeneidad de condiciones y variables, los
resultados obtenidos en referencia a recurrencias tromboembdlicas venosas y
hemorragias son dificiles de interpretar, no de forma global, pero si de forma
especifica para cada tipo de neoplasia.

A pesar de que las HBPM siguen siendo el tratamiento anticoagulante de
eleccion’, en los Gltimos afios se han llevado a cabo nuevos ensayos clinicos
aleatorizados con los ACOD en este tipo de pacientes. Estos ensayos fase Il
demostraron que tanto el rivaroxaban?® como el apixaban?! son capaces de
reducir de forma significativa la recidiva tromboembodlica frente a HBPM, sin
aumentar el riesgo de sangrado mayor (riesgo que incluso presenta indices
ligeramente inferiores en apixaban aunque de manera no significativa). Es
importante considerar que el nimero de tipos de cancer incluidos en estos
ensayos es considerable, lo que genera una dificultad en la interpretacion
especifica de resultados en cada neoplasia.

Finalmente, de modo general, la presencia de eventos trombaticos,
supone una menor esperanza de vida en el contexto del cancer, con
independencia de la localizacion de la neoplasia, e incluso de su agresividad.
No obstante, en nuestro estudio se observa que, en funcion del evento

trombatico inicial, la mortalidad varia de forma significativa Gnicamente en el
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cancer de mama (p<0,001) (Figura. 3), mostrando una diferencia de casi el 6%
(Tabla 4), pudiendo tener significado pronéstico.

El presente estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, aunque en
el registro se incluyen las terapias especificas y factores de riesgo ETV
adicionales durante el seguimiento, en nuestro estudio hemos decidido no
considerarlas, fundamentalmente por razones de la complejidad de analisis y el
efecto que tendria excediendo con mucho la limitacién de espacio. En segundo
lugar, se han incluido pacientes con TEP sintomética, confirmada por pruebas
objetivas. Posiblemente, la muestra de pacientes obtenida del registro RIETE
con sintomas de TEP puede haber sido sobreestimada??. No obstante, nuestro
estudio refleja situaciones habituales en la practica clinica diaria y, por lo tanto,
también estan presentes en otros estudios de cohortes y ensayos
aleatorizados. En tercer lugar, los datos sobre histologia, diferenciaciéon y
grado, clasificacion TNM, pruebas moleculares y grado ECOG, no se
registraron en nuestro estudio y, por lo tanto, no pudimos evaluar el efecto de
estos parametros sobre los resultados clinicos. Por ultimo, al utilizar la base de
datos RIETE para obtener la muestra, y al no tratarse de un ensayo clinico
aleatorizado, el tipo de las HBPM no se encuentra estandarizado, lo cual podria

haber influido en nuestros resultados.

34



Conclusiones

5. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en nuestro estudio, obtenidos a partir de una
gran serie de pacientes que presentan cancer activo y tromboembolismo
venoso (RIETE), muestran diferencias significativas en la recurrencia de ETV y
eventos hemorragicos mayores segun la localizacion de la neoplasia y el
evento trombdtico inicial, estableciéndose que los eventos hemorragicos
ocurren, desde una perspectiva general, antes que los trombéticos en el cancer
de mama, pulmon y colorrectal en el periodo evaluado de 6 meses.

Cuando el evento inicial fue una TVP, los pacientes con cancer de pulmon
y colorrectal sufrieron mayor incidencia de eventos hemorragicos que de
recidiva TEV en los primeros meses de tratamiento, no siendo asi para cancer
de mama y de prostata. Cuando el evento inicial era un TEP, se producia esta
misma situacién anicamente en el cancer de pulmon

Adicionalmente, se pudo observar que la mortalidad era significativamente
menor en aquel grupo en el que su evento inicial habia sido una TVP, vs TEP,
en los pacientes con cancer de mama, no encontrandose diferencias
significativas en este aspecto en los restantes canceres estudiados.

Nuestros resultados contrastan significativamente con los de los ensayos
clinicos aleatorizados publicados por otros estudios (CLOT y CATCH), en los
gue, en el mismo periodo de tiempo, el evento recurrente mas frecuente de
forma significativa era el TEV sintomatico. No obstante, resulta complejo con la
informacion empleada establecer el motivo preciso de estas diferencias.

En funcion de estos datos, podria plantearse la necesidad de realizar un
tratamiento individualizado segun las caracteristicas basales del paciente para
cada localizacioén del cancer y cada forma de presentacion de la ETV inicial, en
especial en aquellos tumores y presentaciones iniciales en los que los eventos
de sangrado han ocurrido con mayor antelacién. Los hallazgos obtenidos en el
presente trabajo, los nuevos estudios con terapias de anticoagulacion de
accion directa y las mejoras de los nuevos tratamientos quimioterapicos,
sugieren la necesidad del desarrollo de estrategias especificas de terapia
anticoagulante para estos pacientes, como campo de actuacién para futuros

estudios.
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6. ANEXOS

Region de Murcia Senvico
Consejeria de Sanidad y Consumo Murciano
de Salod

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D2 Laly Gémez Sannicolds, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario Sta. M2 del Rosell, Areas II y VIII de Salud del Servicio Murciano de
Salud

CERTIFICA QUE,

1° Con Fecha 25/02/20 este Comité ha revisado la documentacion referida al estudio:

Tipo de estudlo: [ Trabajo de Investigacion |

Cod. Protocolo NO EudraCT |
No consta No procede

Trombosis asociada a cancer : propuesta de tratamiento anticoagulante
individualizado segin la localizacién de la neoplasia

Version Protocolo
Vs. De 25/02/20

Evaluando los aspectos del estudio requeridos por la legislacién vigente:

La realizacion del estudio en el Area II de salud es pertinente.

El estudio cumple con los requisitos reglamentarios correspondientes al tipo de estudio.
El disefio del estudio es adecuado para obtener las conclusiones objetivo del mismo.
Los criterios de seleccion y retirada de los sujetos estan indicados y son adecuados.
Requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién a los objetivos del estudio
y justificacion de los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad de los investigadores y los medios disponibles apropiados para llevar a
cabo el estudio.

El grupo control ha sido adecuadamente elegido y es correcto.

El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiera con el respeto a
los postulados éticos.

Cumplimiento de los preceptos éticos formulados en la orden SAS 3470/2009 vy la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica mundial sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones.

. e o o o o

En base a lo expuesto este comité emite el siguiente dictamen:

INFORME FAVORABLE
Investigador y Centros: 3
D. Alvaro Castillo Navarro.

Lo que firmo en Cartagena, 03 marzo de 2020.
[

(S
L Murciano
\ /
E.O. 2020-04 TFG- A.-Castillo Navarro.doc ldel
{* C/ Mezquita s/n, Paraje los Arcos
,..‘,..M, Ushertate Barrio de Santa Lucia, 30202 - Cartagena - Murcia
sowds ___ TIf 968 110752 hguslinvestigacion@gmail.com
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Tablas

Tabla 1. Caracteristicas clinicas segun la localizacién del cancer.

8. TABLAS

Mama
Pacientes, N 2105
Caracteristicas clinicas
Género (hombre) 45 (2,1%)
Edad(mediatDE) (n=8682) 67+13
Peso (kg+DE) (n = 8682) 71+15

Caracteristicas cancer
Metastasis (n = 8438)
Quimioterapia
Radioterapia
Hormonoterapia

911 (44,7%)
1199 (57%)
349 (16,6%
835 (39,7%)

Inmunoterapia 13 (0,6%)
No tratamiento recibido 165 (7,8%)
Tratamiento desconocido 15 (0,7%)

Comorbilidades

EPOC

Fallo cardiaco crénico
FG <50(mL/min)

FG <30(mL/min)
Sangrado mayor reciente
Anemia (n =8707)
Diabetes (n = 6248)

159 (7,6%)
88 (4,2%)
478 (22,7%)
115 (5,5%)
28 (1,3%)
1013 (48,2%)
208 (13,6%)

Plaquetas <100.000 59 (2,8%)
(n=8707)

Plaquetas >450.000 56 (2,7%)
(n = 8707)

Factores de riesgo ETV
Antecedente quirdrgico
Inmovilizacion 24 dias
Estrégenos (n = 8593)
Embarazo/puerperio
ETV anterior
Presentacién inicial
TEP con o sin TVP

TAS <90 mm/Hg

(n = 4905)

FC >100 Ipm (n = 4750) 348 (32,3%)

Sat 02 <90% (n = 2559) 179 (30,1%)
TVP aislada 967 (45,9%)

TVP EEIl (n = 3759) 636 (65,8%)

TVP Proximal (n=3759) 516 (56,4%)

TVP Bilateral (n = 3445) 23 (2,6%)

TVP EESS (n=3759) 252 (26,1%)

249 (11,8%)
281 (13,3%)
451 (21,5%)
1 (0,0%)
270 (12,8%)

1138 (54,1%)
44 (3,9%)

Prostata Colorrectal Pulmon
1367 2529 2718
1367 (100%) 1447 (57,2%) 1951 (71,8%)
7519 69+12 65+11
77+13 72114 72+14

512 (39,2%) 1414 (57,8%) 1980 (74,7%)
428 (31,3%) 1477 (58,4%) 1440 (53%)
179 (13,1%) 223 (8,8%) 476 (16,5%)

629 (46%) 39 (1,5%) 36 (1,3%)
0(0,0%)  13(0,5%) 45 (1,7%)
244 (17,8%) 626 (24,8%) 632 (23,3%)
12 (0,9%) 25(1,0%) 22 (0,8%)

198 (14,5%) 209 (8,3%) 630 (23,2%)
105 (7,7%) 118 (4,7%) 136 (5,0%)
349 (25,5%) 575 (22,7%) 375 (13,8%)
105 (7,7%) 123 (4,9%) 63 (2,3%)
42 (3,1%) 92 (3,6%) 59 (2,2%)
782 (57,3%) 1675 (66,3%) 1634 (60,2%)
161 (18,8%) 328 (18,0%) 333 (16,3%)
34 (2,5%) 90 (3,6%) 182 (6,7%)
35 (2,6%)

150 (5,9%) 209 (7,7%)

180 (13,2%) 503 (19,9%) 190 (7,0%)
228 (16,7%) 362 (14,3%) 503 (18,5%)
223 (16,8%) 24 (1,0%) 30 (1,1%)
0(0,0%)  2(01%)  5(0,2%)
207 (15,1%) 270 (10,7%) 252 (9,3%)

742 (54,3%) 1325 (52,4%) 1755 (64,6%)
22 (3,0%) 41 (3,1%) 62 (3,6%)

160 (22,4%) 326 (25,5%) 599 (35,6%)
100 (22,0%) 128 (21,1%) 284 (31,4%)
625 (45,7%) 1204 (47,6%) 963 (35,4%)
571 (91,4%) 873 (72,5%) 611 (63,4%)
489 (78,2%) 770 (64,0%) 493 (51,2%)

27 (45%) 65 (6,0%) 97 (11,0%)

34 (5,4%) 215 (17,9%) 267 (27,7%)

DE: Desviacion estandar; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; EEIIl: extremidades inferiores
EESS: extremidades superiores; ETV: Enfermedad tromboembdlica venosa; FC: frecuencia cardiaca;
FG: filtrado glomerular; Lpm: Latidos por minuto Sat O2: saturacion de oxigeno; TAS: tension arterial

sistolica; TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.
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Tabla 2. Estrategias de tratamiento segun la localizacién del cancer.

Mama Prostata Colorrectal Pulmoén

Pacientes, N 2105 1367 2529 2718
Duracion de la terapia 314 (#499) 341 (¢532) 272 (x¥373) 181 (+268)
(media dias £DE)

Duracion de la terapia 183 (+263) 185 (¥255) 170 (¥211) 105 (x155)
(medianat RIQ)

Tratamiento agudo

(n = 8634)

HBPM o biosimilar 1905 (91,2%) 1234 (91,1%)2336 (93,4%) 2471 (91,8%)
HNF 103 (4,9%) 68 (5,00) 93 (3,7%) 137 (5,1%)
Fibrindlisis 13 (0,6%) 14 (1,0%) 10 (0,4%) 20 (0,7%)
AVK 2 (0,1%) 4 (0,3%) 6 (0,2%) 5 (0,2%)
Fondaparinux 26 (1,2%) 19 (1,4%) 36 (1,4%) 33 (1,2%)
ACOD 33 (1,6%) 73 (0,8%) 10 (0,4%) 19 (0,7%)
Otros 6 (0,3%) 5 (0,4%) 9 (0,4%) 6 (0,2%)
Tratamiento crénico

(n = 8220)

HBPM o biosimilar 1330 (65,5%) 615 (46,7%) 1902 (79,2%) 2068 (83,6%)
HNF 8 (0,4%) 6 (0,5%) 9 (0,4%) 16 (0,6%)
AVK 571 (28,1%) 629 (47,8%) 419 (17,5%) 296 (12%)
Fondaparinux 26 (1,3%) 13 (1,0%) 31 (1,3%) 36 (1,5%)
ACOD 91 (4,5%) 47 (3,6%) 34 (1,4%) 52 (2,1%)
Otros 5 (0,2%) 6 (0,2%) 5 (0,2%) 5 (0,2%)

ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; AVK: antivitamina K; DE: Desviacion estandar;
HBPM: Heparina de bajo peso molecular; HNF: Heparina no fraccionada; RIQ: Rango intercuartilico.

Tabla 3. Eventos ocurridos durante 6 meses de tratamiento anticoagulante.

Mama Préstata Colorrectal Pulmon
Pacientes, N 2105 1367 2529 2718
Recidiva ETV 6 (0,3%) 2 (0,1%) 15 (0,6%) 36 (1,3%)
Hemorragia mayor 21 (1%) 21 (1,5%) 38 (1,5%) 61 (2,2%)
Gastrointestinal 8 7 27 20
Genitourinario 1 8 4 1
Cerebral 7 4 1 16
Hematoma* 1 1 2 1
Hemoptisis 7
Retroperitoneal 2 2 4
Hemopericardio 6
Hemotorax 2
Epistaxis 2
Retiniana 1
Otros 2 2 2
Mortalidad 201 (9,5%) 144 (10,5%) 431 (17%) 1024 (37,7%)

*: Localizacibn muscular o cutanea; ETV: Enfermedad tromboembdlica venosa
TVP: trombosis venosa profunda
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Tabla 4. Eventos a 6 y 12 meses de tratamiento anticoagulante segun forma de

presentacion (TVP o TEP)

Pacientes con TVP
Eventos a 6 meses
Recidiva ETV
Media dias +DE
Mediana dias
Hemorragia Mayor
Media dias +DE
Mediana dias
Mortalidad
Eventos a 12 meses
Recidiva ETV
Hemorragia Mayor
Mortalidad
Pacientes con TEP
Eventos a 6 meses,
Recidiva ETV
Media dias +DE
Mediana dias
Hemorragia Mayor
Media dias +DE
Mediana dias
Mortalidad
Eventos a 12 meses
Recidiva ETV
Hemorragia Mayor
Mortalidad

Mama Préstata Colorrectal
967 625 1,204
2 (0,2%) 1 (0,2%) 12 (1%)
100 (+108,9) 22 66 (+51,9)
100 22 64
7 (0,72%) 6 (1%) 13 (1,1%)
53,71 (+58,9) 48,66 (+47,6) 25,5 (¥30,2)
23 42 11
64 (6,6%) 61 (9,7%) 196 (16,3%)
4(0,4%) 2(0,3%) 15(1,2%)
8(0,8%) 9(1,4%) 16(1,3%)
80 (8,3%)  72(11,5%) 220(18,3%)
1,138 742 1,325
4(0,35%) 1 (0,13%) 3 (0,2%)
78,75 (x63,8) 102 53 (+86,6)
60 102 4
14 (1,2%) 15 (2%) 25 (1,9%)
36,85 (+51,2) 47,26(x52,6) 45,7 (¥47,2)
12 29 18

137 (12%) 83 (11,2%) 235 (17,7%)

400,35%)  2(0,27%)  4(0,3%)
15(1,3%)  18(2,4%)  32(2,41%)
159(14%) 101(13,6%) 277(21%)

Pulmén
963

16 (1,7%)
54,56(46)
41,5
23 (2,4%)
32,56 (+30,5)
21
346 (36%)

20 (2,1%)
24 (2,5%)
406 (42,2%)
1,755

20 (1,1%)
53,4 (+44)
44
38 (2,2%)
50,52(+43,4)
36,5
678 (38,6%)

21(1,2%)
43(2,5%)
782(44,6%)

DE: Desviacién estandar; ETV: Enfermedad tromboembdlica venosa; TVP: trombosis venosa profunda.
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9. FIGURAS
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Incidencia acumulada
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Figura 1. Recidivas ETV y hemorragias mayores durante el tratamiento

anticoagulante segun la localizacion de la neoplasia.
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Figura 2. Recidivas ETV y hemorragias mayores durante el tratamiento

anticoagulante segun la localizacién de la neoplasia y forma de presentacion

(TVP
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Incidencia acumulada

Incidencia acumulada

Figura 3. Mortalidad segun localizacion de la neoplasia y forma de
presentacion (TEP o TVP).
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Figura 4. Mortalidad segun tipo de presentacion (TEP vs. TVP) en comparativa

con cancer de mama.
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