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RESUMEN

Evaluacion de la capacidad predictiva dinamica de un perfil gendmico de riesgo
de enfermedad tromboembolica venosa (ETV) en pacientes oncoldgicos que
reciben quimioterapia ambulatoria en el seguimiento a largo plazo de la cohorte
ONCOTHROMB12-01.

INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es una complicaciéon frecuente en los
pacientes oncoldgicos con un impacto importante en la evolucién de la enfermedad
y en la calidad de vida. Es necesario desarrollar estrategias preventivas encaminadas
a la identificacion precoz de pacientes de alto riesgo para administrar una adecuada
tromboprofilaxis, especialmente en los pacientes ambulatorios, en los que las posibles

complicaciones asociadas son mas dificiles de manejar.

A lo largo de los ultimos diez afios se han desarrollado diferentes modelos predictivos
de riesgo de ETV para el paciente oncoldgico, siendo el modelo de Khorana, que emplea
variables clinicas, el mas utilizado en la practica asistencial. A pesar de que el modelo de
Khorana utiliza variables que han demostrado tener un peso a la hora de establecer el

riesgo de ETV, presenta ciertas limitaciones y una escasa capacidad predictiva.

Paranuestro grupo la principal limitacion del modelo se basa en el empleo tinico de variables
clinicas, obviando el gran componente hereditario que presenta la trombosis y que ha sido
estudiado en la poblacién general. En el afio 2018 presentamos los resultados iniciales
obtenidos tras aplicar un nuevo modelo de riesgo clinico-genémico, el modelo TiC-Onco, en
una cohorte de pacientes oncolégicos prospectiva, la cohorte ONCOTHROMB12-01. Dicha
cohorte estaba compuesta por 391 pacientes con cancer de pancreas, eséfago, gastrico,
colon y pulmdn no microcitico que iban a recibir tratamiento quimioterapico ambulatorio

y fueron reclutados en centros espafoles entre los afios 2013 y 2016. El modelo de riesgo
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TiC-Onco incluye una serie de variables clinicas: tipo de tumor, estadio clinico, IMC superior
a 25 e historia familiar de ETV, junto con la determinacién de polimorfismos relacionados
con trombofilia (en el factor V, factor V Leiden, factor XII y la serpina 10). El resultado tras
aplicar el modelo TiC-Onco en los primeros seis meses fue satisfactorio y demostré mejor

capacidad predictiva comparado con el modelo de Khorana.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

En la presente Tesis Doctoral se plantea como hipotesis principal de estudio que el modelo
TiC-Onco tendria mejor capacidad predictiva en una evaluaciéon dindmica del riesgo de ETV
alo largo del seguimiento de los pacientes en la cohorte prospectiva ONCOTHROMB12-01

comparado con el modelo de Khorana.

Para ello se establecié como objetivo principal analizar la capacidad predictiva del modelo
de riesgo TiC-Onco de forma evolutiva a lo largo de dos puntos de corte, a doce y dieciocho
meses y compararla con la del modelo de Khorana. Como objetivos secundarios se
establecieron: evaluar la capacidad predictiva del modelo para recurrencia y enfermedad
tromboembdlica arterial (ETEA) y el impacto que presenta en la supervivencia de los

pacientes el padecer un episodio de ETV.

MATERIAL Y METODOS

Durante los dieciocho meses de seguimiento se han recogido y caracterizado los diferentes
episodios de ETV presentados por los 391 pacientes de la cohorte ONCOTHROMB12-01
y también datos de supervivencia. La capacidad predictiva de ambos modelos de riesgo
se ha medido utilizando el area bajo la curva (AUC). Para los datos de supervivencia se
ha realizado un andlisis de Kaplan-Meier y a su vez se ha determinado el impacto de
diferentes factores de riesgo en la mortalidad utilizando un modelo de regresion lineal

multiple.

RESULTADOS

La incidencia de ETV en la poblaciéon de la cohorte ONCOTHROMB12-01 durante el
seguimiento a dieciocho meses fue del 22,7%. Aunque la mayor parte de los episodios de
ETV se diagnosticaron en los seis primeros meses, el seguimiento prolongado permiti6

diagnosticar hasta 20 nuevos casos (22,4% de los episodios de trombosis).



Un 64,1% de las ETV diagnosticadas fueron incidentales. La localizaciéon mas frecuente
de los episodios fueron embolismos pulmonares (TEP) con un 33% de eventos y un 32%
de trombosis viscerales (TV). El haber padecido un episodio de ETV previamente y el
presentar el polimorfismo rs4524 (mutaciéon K858R en el gen del FV) en dos alelos se asocid
con mayor riesgo de trombosis en los pacientes de la cohorte de manera estadisticamente

significativa.

El andlisis de la capacidad predictiva del modelo TiC-Onco que se realizé a los doce y
dieciocho meses en la cohorte ONCOTHROMB12-01 demostré mejorar la del modelo de

Khorana de manera estadisticamente significativa.

El area bajo la curva (AUC) de TiC-Onco a los doce meses fue de 0,71 versus AUC de 0,52
para Khorana (p < 0,0001). El modelo TiC-Onco presenté mayor sensibilidad (84,7%) a la
hora de clasificar a los pacientes con evento como de alto riesgo comparado con el modelo
de Khorana y mejores cifras en las razones de verosimilitud (likelihood ratio positiva 1,8
y negativa de 0,3) demostrando mejor precision a la hora de identificar a los pacientes de

riesgo.

En el analisis a dieciocho meses, si bien se perdidé capacidad predictiva, ésta se mantuvo
con AUC 0,69 versus la de Khorana con AUC de 0,52 (p < 0,0001). El resto de los parametros

evaluados mantuvo la misma tendencia observada en el punto de corte anterior.

El descenso en la capacidad predictiva observada en ambos modelos con el tiempo podria
explicarse por la naturaleza de las variables clinico-analiticas, inicamente recogidas en la
visita inicial y cuya variacién durante el transcurso de la enfermedad no hemos capturado.
Por el contrario, al incluir en nuestro modelo variables gendmicas, que permanecen
inalterables con el tiempo, conseguimos darle una solidez que para nosotros es clave a
la hora de evaluar el riesgo de trombosis y que queda reflejada en la mejor capacidad

predictiva observada a lo largo del seguimiento.

El modelo TiC-Onco no demostr6é buena capacidad predictiva para la identificacién de
pacientes con riesgo de recurrencia (AUC = 0,57; p=0,93) ni de padecer ETEA (AUC= 0,58;
p= 0,31). A la luz de estos resultados parece necesario desarrollar modelos especificos
disefiados para predecir ETEA y recurrencias diferentes a los utilizados para un primer

evento.
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El analisis de supervivencia realizado ha confirmado el fatal impacto que tiene el padecer
un episodio de ETV en los pacientes con cancer. En el andlisis multivariante se demostré
que los pacientes con ETV duplicaron el riesgo de muerte (HR= 2,1 IC 95% 1,3-3,5). El
estado funcional deteriorado (ECOG 2 2), la presencia de metastasis y el padecer un cancer
de pancreas también se asociaron con mayor riesgo de muerte con independencia de otros

factores valorados.

CONCLUSIONES

El modelo clinico-gendmico TiC-Onco que evalia el riesgo de trombosis en pacientes
oncolégicos ambulatorios es el primer modelo que predice de forma significativa el riesgo
de trombosis a largo plazo (dieciocho meses). Esta capacidad predictiva ha sido superior a

la del modelo clinico de Khorana a lo largo de todo el seguimiento.

Nuestros resultados confirman el importante papel que tiene la genética del paciente,
incluso a largo plazo, en la prediccion del riesgo de trombosis. La ventaja que aporta la
combinaciondegenéticayclinicaenlapredicciondelriesgo permitiriaestablecerestrategias
de tromboprofilaxis mas eficientes y personalizadas en los pacientes oncoldgicos a lo largo

de la evolucion de la enfermedad.



SUMMARY

Evaluation of the predictive capacity for a dynamic venous thromboembolism (VTE)
risk score in ambulatory cancer patients receiving chemotherapy during the long-
term follow up for the ONCOTHROMB12-01 cohort.

INTRODUCTION

Venousthromboembolism (VTE) isamajor complicationinoncology patients withanimpact
in the patient’s outcome and quality of life. It is necessary to develop preventive strategies
that may identify high-risk patients that are candidates to receive thromboprophylaxis.
Oncology patients in the outpatient setting receiving chemotherapy would be ideal
candidates for the development of VTE risk scores, as they have high risk of thrombosis
and thromboprophylaxis may be associated with toxicity not easily manageable as they are

not monitored as inpatients.

During the last ten years several VTE risk scores have been developed in oncology patients,
being the Khorana risk score the gold standard. The Khorana score is using some clinical
variables with a demonstrated relationship for VTE; nevertheless, the score presents some

limitations, and it has shown a poor predictive capacity.

Our group has suggested that the addition of genomic variables to cancer associated
thrombosis (CAT) risk scores would improve their predictive capacity. This assumption is
based in the strong genetic basis for VTE demonstrated in the general population that may
also have an important role for CAT. In 2018 our group published preliminary results after
six months” follow-up for a new clinical and genomic VTE risk score in oncology patients
receiving chemotherapy in an ambulatory setting (TiC-Onco risk score) developed in the
prospective ONCOTHROMB12-01 cohort. The ONCOTHROMB12-01 cohort included 391
patients with pancreatic, esophagus, gastric and colon adenocarcinoma together with non-
small cell lung cancer naive for chemotherapy with a planned start of anti-cancer treatment
at the time of inclusion in the study. Patients were recruited in 7 Spanish hospitals between
2013-2016. TiC-Onco risk score is based in the assessment of clinical variables: type of
tumor, clinical stage, BMI over 25 and family history of VTE together with the analysis for 4
single nucleotide polymorphisms (SNPs) related with thrombosis risk (FV, FV Leiden, FXII
and serpin 10). TiC-Onco risk score showed a good predictive capacity to identify high risk

patients and performed significantly better than the Khorana risk score.
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HYPOTHESIS AND OBJECTIVES

The primary hypothesis in this Thesis proposes that TiC-Onco risk score would perform
better that Khorana in a dynamic VTE risk evaluation for a long-term follow up of eighteen

months in the prospective ONCOTHROMB12-01 cohort.

The primary objective was to determine the predictive capacity for TiC-Onco score at
two pre-determined data-cuts (12 and 18 months). Secondary objectives: to analyze the
predictive capacity for TiC-Onco for VTE recurrence and arterial thromboembolic disease

(AT) and to evaluate the impact of VTE in survival.

MATERIAL AND METHODS

For the 18 months follow-up period, VTE episodes and survival data have been recorded
for all patients belonging to the cohort. Predictive capacity for both risk models has been
assessed by means of area under the curve (AUC). Survival data were analyzed using the
Kaplan-Meier model and the impact for several risk factors in mortality was determined by

multiple regression logistic analysis.

RESULTS

VTE incidence in the ONCOTHROMB12-01 cohort after 18-months follow up was 22,7%.
Although most of the VTE episodes occurred during the first six months, the extended
follow up identified up to 20 new cases (22,4% of the total of VTE episodes).

Majority of VTE events were incidental (64,1%). The most common location were pulmonary
embolism (PE) and visceral thrombosis (VT) in 33,0% and 32,0% respectively. With respect
pre-identified risk factors in patients belonging to the cohort, a prior VTE episode and
the presence of rs4524 SNPs in homozygosis were observed in patients that developed

thrombosis with a statistical significance compared to patients without thrombosis.

The predictive capacity of TiC-Onco risk score evaluated at 12 and 18 months of follow-up

in the ONCOTHROMB12-01 cohort performed better than Khorana risk score.

Area under curve (AUC) for TiC-Onco score was 0,71 versus AUC for Khorana score
of 0,52 (p < 0,0001) at the twelve months data-cut. TiC-Onco score also showed higher

sensitivity (84,7%) when classifying high risk patients compared to Khorana score and



better likelihood ratio scores (LHR+ 1,8 and LHR- 0,3) in line with a better precision for a

VTE risk evaluation.

At the eighteen months data-cut, although predictive capacity for TiC-Onco risk score
decreased, AUC was 0,69 versus 0,52 for Khorana score (p < 0,0001). For the rest of
parameters there were no significant changes and TiC-Onco score showed better precision

in predicting VTE when compared to Khorana score.

Our explanation for a decreased performance for TiC-Onco risk score in the long-term
follow up may be related with the nature of the clinical variables, only captured at baseline,
that do not reflect well the dynamic characteristic of CAT. Nevertheless, we think that
the incorporation of genomic characteristics that remain unchanged, is key for a better

performance for our score and improvement in VTE risk prediction.

TiC-Onco risk score did not show good predictive capacity for identifying patients at
high risk for recurrence (AUC = 0,57; p=0,93) nor AT (AUC= 0,58; p= 0,31). We think that

specified risk models should be developed for both conditions.

The survival analysis confirmed the negative impact of suffering a VTE episode in oncology
patients. Multivariate regression analysis showed that oncology patients suffering a
VTE episode doubled the risk of death (HR=2,1 CI 95% 1,3-3,5). An ECOG 2 2, presence
of metastasis and the diagnosis of pancreatic adenocarcinoma also increased the risk of

death independently from other variables explored.

CONCLUSIONS

The TiC-Onco risk score is the first clinic and genomic model that predicts VTE risk in a
long-term follow up (eighteen months) in ambulatory cancer patients. It also performed

better than gold-standard Khorana risk score for this patient population.

Our results are confirming the important role of genomics (even in the long-term follow
up) in the VTE risk prediction. The advantage of combining genomic and clinical variables
in VTE risk scores in oncology patients would permit to set up a personalized and more

efficient thromboprophylaxis strategy throughout the evolution of the disease.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), definida como trombosis venosa profunda
(TVP) o tromboembolia pulmonar (TEP), es un factor prondstico adverso en los pacientes
con cancer y es una causa importante de muerte en esta poblacion ya de por si amenazada

por el devenir de la propia enfermedad’.

La generacidn de un trombo, es decir la transformacion de la sangre desde el estado liquido al
sélido, parece haber fascinado a los observadores mas avezados durante milenios. Se supone
que las primeras menciones sobre la formacién de un coagulo corresponden a Hip6crates
(460-337 a.C.) (en De carnibus) y a Aristoteles (384-322 a.C.) (en Meteorologica), quienes
postulaban que dicha trasformacion se producia cuando la sangre que se encontraba caliente

dentro del cuerpo era expuesta al frio que habia fuera de éI°.

El primer caso bien documentado de TVP lo describié Guillaume de Saint Pathus en un
manuscrito del Siglo XIII preservado en la Biblioteca Nacional de Paris. El manuscrito
describe el caso de un varén de Normandia quién, a la edad de 20 afios, desarroll6 edema
unilateral de comienzo en tobillo derecho que se extendié hasta el muslo, sin sintomatologia

en la pierna contralateral®.

En el afio 1800, Hull escribid la primera revision de la literatura sobre trombosis venosa a
la que llam6 flegmasia alba dolens y sostuvo que aquella “linfa coagulable”era consecuencia

de un estado de inflamacion.

Durante la segunda mitad del siglo XVIII, Carl von Rokitansky (1804-1878) y Rudolf
Virchow (1821-1902) describieron de forma independiente, basandose en la observaciéon
de los casos de trombosis postparto fatales, la clasica triada de dafio en la pared de la
vena, enlentecimiento del flujo sanguineo y cambios en las caracteristicas de la sangre que

aumentan la tendencia a formar coagulos.
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La asociacion entre cancer y trombosis es conocida desde el siglo XIX y fue inicialmente
reportada en 1823 por Jean-Baptiste Bouillaud*, un médico francés. Sin embargo es en 1865
cuando Armand Trousseau describié de manera mas robusta la asociacién entre trombosis
y malignidad®. En el capitulo titulado “Phlegmasia Alba Dolens” perteneciente la serie de
conferencias recopiladas en el libro Clinique Medicale de I"Hotel-Dieu de Paris, Trousseau
describi6 varios casos de tromboflebitis migratoria relacionados con la presencia de cancer
visceral. El investigador también sefial6 que en algunos pacientes con estos trastornos
circulatorios, el diagnéstico de cancer se hizo en la autopsia, sentando un precedente
para la bisqueda de neoplasia oculta ante determinados episodios de trombosis. Dos
afos después de la publicacion de su hallazgo, Trousseau fallecia de cancer de estémago
precedido de la aparicion de una trombosis venosa profunda espontanea que él mismo
se diagnosticd. Desde entonces el término “Sindrome de Trousseau” es utilizado para
denominar cualquier tipo de manifestacién tromboembdlica que acontece en el paciente
oncolégico e incluye trombosis arterial y venosa, endocarditis trombética no bacteriana,

microangiopatia trombédtica y enfermedad veno-oclusiva.

Esta asociacion entre trombosis y cancer no fue confirmada hasta 70 afios después con el
trabajo de la doctora Edith Sproul, una patéloga norteamericana que public6 en 1938 los
resultados de su revision de 4258 necropsias consecutivas en el hospital Presbiteriano
de Nueva York, buscando evidencias de trombosis en el lecho vascular®. La incidencia de
trombosis en su serie fue del 14,4 % (617 necropsias) con predominio de var6n sobre
mujer (56%) y con mayor frecuencia en la sexta década de la vida. La autora destac6 que
cuando se objetivaba trombosis venosa en territorios vasculares de la cavidad abdominal
o en los miembros inferiores, la coexistencia de un carcinoma acontecia en casi el 50% de
los casos. También encontrd una asociacion importante entre el cancer como enfermedad
subyacente y trombosis en venas del cuello y de los brazos. Con la hipédtesis de que la
presencia de trombosis venosa en territorio vascular de abdomen y miembros inferiores
se asociaba de manera llamativa con el diagndstico de carcinoma, la autora comenzé a
indagar acerca de qué tipo de tumores se asociaban con este fenémeno encontrando
una asociacion significativa entre el diagndstico de adenocarcinoma de cuerpo y cola del

pancreas y trombosis.

En los afios que han acontecido desde estos hallazgos tan importantes, se han producido
numerosos avances en la identificacion de los mecanismos biolégicos que intervienen en

la relacion entre cancer y trombosis.
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Estos avances también se han hecho notar en el terreno de la terapia oncolégica. Nos
encontramos en la era de la medicina personalizada que tiene como fin abordar con éxito
el tratamiento de los pacientes oncologicos. Nuestro grupo de investigacion en trombosis y
cancer considera que esta aproximacion terapeutica individualizada debe aplicarse no s6lo
al tratamiento de la enfermedad en si, sino también al manejo de complicaciones asociadas
como la trombosis. A lo largo de los siguientes capitulos desarrollaremos los aspectos mas

relevantes que se relacionan con la trombosis asociada al cancer.

1.1. ETIOPATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA EN LOS
PACIENTES ONCOLOGICOS

1.1.1. Epidemiologia de la ETV en el paciente oncologico

Hay una estrecha relacion entre la enfermedad tromboembdlica y el cancer.

La aparicion de un evento trombético puede ser la primera sefial de una neoplasia no
diagnosticada. Se estima que en torno a un 20-30% de las trombosis venosas idiopaticas

que se diagnostican ocurren en pacientes que tienen una neoplasia oculta’.

Datos de el registro RIETE (Registro Informatizado de pacientes con Enfermedad
Tromboembdlica) impulsado por el grupo espafiol liderado por el doctor Monreal et al. que
incluye mas de 90.000 casos de ETV sintomatica consultados en marzo del 2022, confirman
que la presencia de neoplasia es uno de los principales factores de riesgo importante a
la hora de desarrollar una trombosis venosa. En un 22,75% de los pacientes del registro
se identifico la presencia de cancer como el principal factor de riesgo que condicioné la

aparicién del episodio de ETV.
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Figura 1. RIETE, factores de riesgo de ETV en la poblacion general (marzo 2022).

The data in this graph come from the RIETE Registry, which as of March 1, 2022 has
105490 patients.

This particular graph is based on 97143 patients.
The selected filters apply to 97143 patients.
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https://rieteregistry.com/graphics-interactives/risk-factors/ publicado con permiso del registro RIETE.

No sélo la trombosis que aparece sin un factor desencadenante evidente puede llevar al
diagnéstico de neoplasia, sino que el riesgo de padecer un evento trombdtico también es
mayor en los pacientes que tienen cancer. Se estima que los enfermos oncoldgicos tienen
entre 4-7 veces mas riesgo de presentar trombosis que el resto de la poblacion con las
mismas caracteristicas en cuanto a edad, sexo y otros factores de riesgo®’, y en torno al
15% de los pacientes con cancer desarrollaran un evento trombético durante el transcurso

de la enfermedad™.

Estudios realizados en cohortes de pacientes oncoldgicos de manera retrospectiva y
prospectiva nos muestran un rango bastante amplio a la hora de estimar la incidencia

global de ETV. Algunos ejemplos se exponen a continuacion.

En el seguimiento prospectivo realizado en la cohorte austriaca de pacientes oncologicos
Viena-CATS (Vienna Cancer And Thrombosis Study) que incluyd una gran variedad de tumores,

la incidencia acumulada al afio del diagnostico de enfermedad tumoral fue del 8%


https://rieteregistry.com/graphics-interactives/risk-factors/
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En otro estudio britanico con mas de 80.000 pacientes oncolégicos, la incidencia de
trombosis se estim6 en 13,9 por 1000 personas-afio. En aquellos pacientes de mas riesgo
(incluyendo los que presentaban enfemedad avanzada) la incidencia se elevd a 68 por

1000 personas-afo®.

Nuestro grupo de investigacion liderado por los doctores Mufioz dentro del grupo de trabajo
de Trombosis y Cancer de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) y Soria en la
Unidad de Gendmica de Enfermedades Complejas en el Institut de Recerca Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau, Barcelona, ha reportado una incidencia de trombosis del 18% en los datos a
seis meses de seguimiento de la cohorte del estudio prospectivo ONCOTHROMB12-01'2, Los
tumores que se incluyeron en esta cohorte fueron cancer de pancreas, gastrico, esofagico,
colon y pulmén no microcitico (la mayoria considerados como tumores de alto riesgo
trombdtico) y se registraron eventos trombdticos tanto sintomaticos como incidentales.
Consideramos que es importante recoger en los registros la ETV incidental que es muy
frecuente en el enfermo oncolégico, y que probablemente esta infravalorada en algunos de

los registros que hemos mencionado.

Recientemente se han publicado los datos del registro prospectivo espafol de pacientes
con cancer y eventos trombdticos promovido por la SEOM, TESEO® y que tiene como
objetivo describir la epidemiologia de la trombosis asociada al cancer en Espafia. De los
939 pacientes que han presentado trombosis y cancer y que han sido incluidos en el

registro, el 51% presentaron eventos incidentales.

La variabilidad en la incidencia observada en diferentes registros podria explicarse debido
a algunos factores. Por un lado en los diversos registros se contemplan diferentes tipos de
tumor y algunos tipos como los tumores del sistema digestivos o sistema nervioso central
son mas trombogénicos que otros. Por otro lado, las propias caracteristicas clinicas del
enfermo como el hecho de tener enfermedad avanzada o ser portador de grandes masas

tumorales al diagnéstico, impactarian de manera significativa en la incidencia de ETV.

Otros aspectos que influyen a la hora de explicar este amplio margen en la incidencia
de ETV serian el tipo de técnica utilizada para el diagnéstico de la ETV (algunas con
mayor sensibilidad que otras) y el tiempo de seguimiento del paciente para aparicién del
evento, que es diferente en cada registro. En algunos registros el seguimiento es desde el
diagnostico de la neoplasia, en otros el seguimiento comenz6 en un periodo posterior y se

pierden los eventos concomitantes o anteriores al diagndstico de cancer.
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Este ultimo hecho tiene especial relevancia puesto que se ha demostrado que la incidencia
de la ETV en el paciente oncolégico es mayor durante los primeros 12 meses tras el
diagnostico. En una extensa cohorte holandesa de casos y controles impulsada por el grupo
holandés del Dr. Blom, la cohorte MEGA'* (Multiple Environmental and genetic Assessment
of risk factors for venous thrombosis-study) el riesgo de ETV fue superior en los primeros
tres meses tras el diagndstico (OR 53,5; IC 95% 8,6-334,3) y posteriormente decrecio en el

tiempo aunque se mantuvo elevado durante el primer afio.

Alcalay et al.'* utilizaron los datos de dos registros californianos con un total de 68. 142
pacientes con cancer de colon para evaluar de manera retrospectiva la incidencia de ETV
sintomatica. Los autores encontraron que la incidencia fue mayor durante los primeros seis
meses tras el diagndstico y que la ETV tuvo un impacto significativo en la mortalidad de los
pacientes. En este trabajo se establece por vez primera una conclusién que nos parece muy
interesante al referir lo autores que la aparicion de ETV en estos pacientes podria reflejar
la presencia de un cancer con mayor agresividad bioldgica, con mas capacidad invasora
y que activa la coagulaciéon del paciente utilizdndola como mecanismo que favorece la

progresion.

La incidencia de ETV se analizé en un estudio que utilizé datos de la vida real (Real
World Data, RWD)' en mas de 24.000 pacientes que habian empezado tratamiento
quimioterapico desde enero de 2005 hasta diciembre de 2008. Los datos mostraron que
si bien la incidencia a 3,5 meses tras el inicio del tratamiento fue del 7,3% (rango 4,6%-
11,6%), ésta casi se duplico al afio con cifras de 13,5% (rango 9,8%-21,3%) reforzando un

concepto dinamico de evolucién de la ETV en pacientes oncolégicos.

Es de esperar que laincidencia de ETV en el paciente oncol6gico aumente en los préoximos
afios. Por un lado, con los nuevos farmacos antitumorales recientemente aprobados se
obtiene en los enfermos una mayor supervivencia libre de progresién y el peso de la
enfermedad oncoldgica en la mortalidad disminuye cobrando importancia otros eventos
secundarios como la trombosis. Por otro lado estos nuevos tratamientos (terapias
dirigidas, inmunoterapia, agentes inmunomoduladores, anticuerpos monoclonales) y
las combinaciones de éstos con tratamientos convencionales podrian tener un efecto

trombogénico afiadido.
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Un ejemplo de interaccion de nuevos farmacos antitumorales con terapias convencionales
que podria favorecer la apariciéon de trombosis es la administracion de inhibidores de
ciclina dependientes de kinasa (iCDK) junto con hormonoterapia en pacientes con cancer
de mama metastasico. El grupo del Doctor Khorana et al. de Cleveland (Estados Unidos
de América, EEUU) pionero en los estudios de trombosis y cancer realizé una evaluaciéon
retrospectiva de la incidencia de ETV en 424 mujeres con cancer de mama metastasico
que habfan recibido iCDK reportando una cifra del 6,3%?"” superior a la incidencia normal
de trombosis en esta poblacién. Ademas se objetivd que en este grupo de pacientes, el
episodio de ETV contribuy6 a empeorar la supervivencia libre de progresién (Hazard
Ratio (HR) 1,4; 1C 95% 0,83-2,38 p=0,21) y de manera casi significativa la supervivencia
global (HR 1,7; IC 95% 0,95-2,98 p= 0,076). El cancer de mama es la neoplasia mas
frecuente en mujeres y aunque no es de los tumores mas trombogénicos, interacciones
farmacoldgicas como las anteriormente descritas podrian hacer aumentar la incidencia

de ETV en este tipo de tumor de manera significativa.

Por ultimo a la hora de revisar la incidencia de ETV en el paciente con cancer hay que
tener en cuenta que nos encontramos en los tltimos afios con una poblacién de enfermos
oncoldgicos cada vez mas envejecida, que puede llegar a enfermar de cancer en una edad
avanzada al tener controladas otras causas de morbi-mortalidad’. El aumento de edad en
esta poblacion junto con la aparicion de otras comorbilidades relacionadas con los propios
procesos del envejecimiento, favoreceria que la incidencia futura de trombosis en pacientes

oncolégicos fuera cada vez mayor.

1.1.2. Impacto de la ETV en el paciente oncoldgico

La aparicién de un episodio de ETV durante el curso de la enfermedad oncoldgica tiene un
impacto considerable en la evolucidn del paciente ya que estd asociado con un aumento

significativo de la morbilidad y de la mortalidad.

Los factores a tener en cuenta en cuanto al impacto que tiene la ETV en la morbilidad de
los pacientes incluyen entre otros la necesidad de hospitalizaciéon para tratar el evento
y cualquier posible intervencion que altere la secuencia del tratamiento antitumoral que
estaba previamente planificada. El episodio de ETV podria retrasar la administracion del
tratamiento antitumoral o incluso provocar la interrupciéon del mismo. También podria

tener un impacto en la situacion del paciente afectando cualquier posible decision
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terapéutica futura (por ejemplo que el paciente fuera candidato o no a un tratamiento

determinado en funcién de las secuelas post-trombdticas).

También han de ser tenidas en cuenta las secuelas que aparecen tras sufrir un episodio
agudo de trombosis, como podria ser la afectacidn en la funcién pulmonar tras una embolia
de pulmoén o el sindrome post-trombdtico en extremidades tras un episodio de trombosis
venosa profunda, ya que suponen un impacto importante en la calidad de vida del paciente,

ya de por si mermada debido a la propia enfermedad tumoral®®.

Varios estudios han concluido que la ETV es una causa principal de muerte en el paciente
oncolégico y en general el padecer un evento trombdtico aumenta la mortalidad global de
la enfermedad. A continuacion se presenta una revision de los estudios mas importantes

en esta materia.

El grupo danés liderado por Sorensen et al.? fue de los primeros en relacionar a principios
del afio 2000 la aparicion de ETV en los pacientes oncolégicos con una peor supervivencia.
Este estudio retrospectivo utiliz6 datos de varios registros nacionales en los que se
comparaba la supervivencia entre pacientes diagnosticados de ETV y cancer con aquellos
pacientes oncoldgico que no padecian ETV emparejados por edad, género, tipo de tumor
y afio de diagnostico. En el grupo de pacientes con trombosis y cancer, la supervivencia
al afio fue del 12% comparado con el 36% en el grupo de pacientes con cancer pero sin
ETV (p< 0.001) (Figura 2). El riesgo de muerte expresado en ratio de mortalidad (SMR,
standard mortality ratio) para estos pacientes comparado con el grupo de control aumenté
durante todo el periodo de seguimiento (SMR 2,2; IC 95% 2,0-2,4) y durante el primer afio
(SMR 2,4; IC95% 2,2-2,6).
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Figura 2. Curvas de supervivencia de los pacientes diagnosticados de ETV y cancer

comparados con la poblacién control sin ETV.
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Nota: Los pacientes oncolégicos del grupo control fueron emparejados segun el tipo de tumor, género, edad y afio
de diagndstico de la enfermedad oncolégica (P<0.001). Reproducido con permiso de Sorensen et al. N Engl ] Med.
2000;343:1846-50. Copyright Massachusetts Medical Society, Marzo 2020.

El grupo del doctor Chew et al. en California (EEUU)?, utilizé un registro de 235.149
pacientes oncologicos en los que de manera retrospectiva estudio laincidencia de ETV entre
1993 y 1995 junto con el intervalo de tiempo desde el diagnostico de cancer y la aparicion
del episodio de ETV, asi como los factores de riesgo asociados y el riesgo de muerte. Los
resultados de este estudio mostraron que la mayor parte de los pacientes desarrollaron el
episodio de ETV en el primer afio del diagndstico y que el estado metastasico del tumor fue
el mayor predictor de riesgo de trombosis. Teniendo en cuenta la edad, la raza y el estadio
tumoral, los autores concluyeron que la apariciéon de un evento ETV durante el primer
afio desde el diagndstico fué un importante predictor de mortalidad independientemente
del tipo de tumor y el estadio al diagndstico. Los autores plantearon que las razones para
explicar esta fuerte asociacion entre ETV y mortalidad en el primer afio pueden ser varias.
Por un lado y como se desarrolla mas tarde en esta introduccidn, los pacientes con cancer
y ETV presentan un tipo de tumor mas agresivo desde el punto de vista biologico que es
capaz de interaccionar con el endotelio vascular para favorecer su diseminacion o liberar
sustancias procoagulantes para evitar el ataque de células efectoras del sistema inmune

del paciente. También podria explicar esta mayor mortalidad en el primer afio tras el

45



46

Evaluacion de la capacidad predictiva dinamica de un perfil gendmico de riesgo de trombosis venosa (ETV) en pacientes
oncolégicos que reciben quimioterapia ambulatoria en el seguimiento a largo plazo de la cohorte ONCOTHROMB12-01

diagnostico, la coexistencia de comorbilidades previas en el paciente o el hecho de que la
evolucién de la trombosis o las complicaciones asociadas al tratamiento anticoagulante

puedan ser determinantes a la hora de acortar la supervivencia en estos pacientes .

Laenfermedad tromboembélica en el paciente oncoldgico tiene mayor riesgo de recurrencia
y esto es debido a varios factores. Por un lado el tumor puede no reponder al tratamiento
y seguir manteniéndose activo, liberando sustancias procoagulantes y aumentando de
tamafio por lo que a pesar del tratamiento anticoagulante que se instaurd para el episodio
inicial de ETV,al mantenerse la enfermedad oncoldgica, hay riesgo de reaparicion del evento.
Por otro lado si la enfermedad oncoldgica no responde, el enfermo necesitara ingresos
hospitalarios, cirugias o administracién de nuevos tratamientos antitumorales lo cual
también podria influir en el riesgo de recurrencia. La falta de cumplimiento terapéutico o
la dificultad para alcanzar niveles plasmaticos constantes de los diferentes anticoagulantes

debido a interacciones con tratamientos antitumorales también favorece la retrombosis.

Enunestudio prospectivo de pacientes que recibieron anticoagulacion paraunepisodio de
ETV?!, los pacientes oncoldgicos presentaron una tasa de recurrencia significativamente
superior en los 12 meses de seguimiento (HR 3,2; IC 95% 1,9-5,4) comparados con los
no oncolégicos. La recurrencia fue claramente superior en los pacientes con estadio
tumoral mas avanzado. No solo la recurrencia constituy6 un problema en los pacientes
oncolégicos que presentan ETV. En en este estudio también se objetivd una mayor
incidencia de sangrado siendo de un 12,4% en los pacientes oncologicos (IC 95%: 6,5%-
18,2%) frente al 4,9% (IC 95%: 1,2%-4,1%) en los no oncolégicos. Tanto la recurrencia
de ETV como el sangrado se relacionaron positivamente con mayor agresividad del
tumor y ocurrieron predominantemente durante los primeros meses tras el inicio del
tratamiento anticoagulante, aunque ambas circunstancias no pudieron ser explicadas

por infra o exceso de anticoagulacion.

Si hablamos del impacto de la trombosis en el paciente oncolégico, no hay que olvidar que
la aparicion de un episodio de ETV produce un aumento del coste econdmico y del consumo
de recursos sanitarios asociados que ya de por si es elevado debido a la naturaleza de la

enfermedad de base.

En una revision sistematica de la literatura que incluia trabajos publicados acerca de
trombosis y cancer desde enero de 2000 hasta diciembre de 2012% y que evaluaba entre

otros aspectos el impacto econémico de padecer ETV en pacientes con cancer, se objetivo
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que el coste medio anual para estos pacientes fue un 50% mayor comparado con el de los
pacientes oncolégicos sin ETV. Un 60% de este incremento en el gasto fue debido a los
ingresos hospitalarios, pero habria que tener también en cuenta el coste de oportunidad
perdida a la hora de mejorar en el estado fisico, de avanzar con el tratamiento antitumoral

y poder incorporarse de nuevo a una actividad laboral.

El estudio norteamericano de Lyman et al.'® utilizando datos de la vida real (RWD) que
evaluo incidencia de ETV en pacientes que recibian quimioterapia ambulatoria, también
realizé en paralelo una estimacion del coste asociado a la ETV y sus complicaciones en el
paciente oncolégico incluyendo gastos de farmacia, de hospitalizacién, de asistencia en
urgencias hospitalarias y atencién ambulatoria, un afio antes y después de un posible evento
ETV. Mediante una modelizacién matematica compleja, se intento evitar el sesgo asociado
a otros parametros que podrian también aumentar el coste como edad, comorbilidad, etc.
Los autores de este trabajo demostraron que, si bien el impacto econémico del episodio de
ETV no fue muy alto en los primeros 3,5 meses, si que se increment6 de manera significativa
en el afio posterior al evento, siendo de hasta 1,4 veces superior (p<0,0001) comparado

con la no aparicién del evento trombético.

En un estudio de cohortes longitudinal?® ajustando diferentes variables en los pacientes
que se incluyeron como la edad, sexo, tipo de tumor y estadio tumoral, los costes directos
asociados al cuidado de los enfermos oncoldgicos que presentaron ETV, también fueron
1,9 veces mayores (p <0,0001) y aunque este incremento fué mayor en los primeros meses

tras el evento, se mantuvo hasta cinco afios después del episodio.

1.1.3. Factores de riesgo asociados a la trombosis en el paciente
oncologico

Algunos de los factores de riesgo asociados con el aumento de eventos de trombosis en los
pacientes con cancer podrian considerarse generales y comunes a otras poblaciones como

el sedentarismo, la edad avanzada y la convalecencia post cirugia.

Sin embargo otros factores de riesgo serian especificos del paciente oncolégico como el
tipo de tumor, la presencia o no de enfermedad avanzada (estadio tumoral) y el tipo de

tratamiento antitumoral administrado.

47



48

Evaluacion de la capacidad predictiva dinamica de un perfil gendmico de riesgo de trombosis venosa (ETV) en pacientes
oncolégicos que reciben quimioterapia ambulatoria en el seguimiento a largo plazo de la cohorte ONCOTHROMB12-01

A continuacion se hace una revision mas detallada de los factores de riesgo especificos en

la ETV en el paciente oncolégico.

1.1.3.1. Factores de riesgo relacionados con el tumor

El cancer es una entidad heterogénea donde diferentes tipos de tumores y la presencia
de enfermedad avanzada o localizada pueden influir de manera definitiva en el riego de

trombosis.

El tipo de tumor?* es fundamental a la hora de estimar el riesgo de ETV en el paciente
oncolégico. El cancer de pancreas, los gliomas, el cancer de pulmoén y de ovario tendrian
mayor riesgo de ETV que el cancer de mama o de prdstata debido a las caracteristicas

biolégicas del tumor.

Sin embargo, incluso en los tumores “menos” trombogénicos como el cincer de mama, la
incidencia de ETV puede variar drasticamente si consideramos su gran prevalencia en los

pacientes o el efecto en el riesgo de nuevos tratamiento antitumorales?’.

La diferencia entre pacientes que estan hospitalizados y aquellos ambulatorios es también
importante a la hora de estimar la incidencia de ETV por el tipo de tumor. Un registro
prospectivo de trombosis en pacientes ambulatorios en Reino Unido (registro VERITY)?
recogio datos entre febrero de 2005 y marzo de 2008 de 39.618 pacientes en régimen
ambulatorio con sospecha de posible ETV aunque s6lo fue confirmada en 10.015. De estos
ultimos, 1.361 pacientes presentaban neoplasia diagnosticada en los tultimos seis meses
(13,6%). El analisis de laincidencia de ETV por tipo de tumor en esta cohorte mostré que los
4 tumores de mayor incidencia en la poblacidn general (mama, prostata, colon y pulmoén)
constituyeron la mayor parte (concretamente el 56,1%) de los pacientes oncolégicos
con ETV del registro. Por otro lado, ciertos tipos de tumores (pancreas, cabeza y cuello,
tumores del sistema nervioso central (SNC) y tracto gastro-intestinal superior) fueron mas
frecuentes en los pacientes con ETV que en aquellos pacientes sin ETV. La alta incidencia
reportada para tumores de cabeza y cuello fue un hallazgo inesperado y no se corresponde
con lo observado en otros registros. Los autores reconocieron este hecho y no encontraron
una explicacion mas alla de la posibilidad de que estos pacientes son ambulatorios y no
ingresados, lo cual podria explicar que la incidencia fuera distinta comparada con otras

cohortes de pacientes ingresados.
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En la tabla 1 se presentan las OR que midieron la asociacion de los diferentes tipos de
tumor con la probabilidad de ETV en la cohorte VERITY. La OR ajustada refleja el calculo
realizado en la cohorte teniendo en cuenta la edad y el sexo. Las ORs normal y ajustadas
fueron bastante similares excepto en cancer de pancreas y tumores endocrinos, lo que
sefiala que estos tumores son atin mas trombogénicos cuando el efecto de la edad o el sexo

se minimizan.

Tabla 1. Odds Ratio y Odds Ratio ajustada para riesgo de ETV por tipo de tumor en la
cohorte VERITY (adaptado de Paneesha et al. Thromb Haemost 2010; 103:338-343).

Tipo de Tumor OR riesgo ETV OR ajustada por edad y sexo
(IC95%) (IC95%)

Pancreas 9,6 (5,5-16,9) 16,7 (5,2-53,7)
Cabezay cuello 8,2 (5,0-13,4) 7,5 (3,6-15,7)
SNC 7,1(2,9-17,3) 5,3 (1,5-18,3)
Tracto GI superior 6,4 (3,9-10,3) 4,0 (2,1-7,3)
Endocrino 4,9 (1,7-13,5) 10,0 (1,2-78,2)
Pulmén 4,1 (3,2-5,3) 3,8(2,7-5,4)
Colorrectal 4,0 (3,2-4,9) 4,0 (2,9-5,5)
Multiples 3,4 (2,6-4,4) 3,0(2,1-4,3)
localizaciones
Mieloma 3,3 (2,0-5,3) 3,0 (1,5-5,9)
Hueso/sarcoma 3,3(2,0-5,2) 1,9 (1,1-3,2)
Ginecolégico 3,0 (2,3-3,9) 3,7 (2,5-5,4)
Urolégico 2,7 (2,0-3,7) 2,7 (1,8-4,1)
Mama 2,5(2,1-3,0) 2,9 (2,2-3,8)
Préstata 1,9 (1,5-2,3) 1,4 (1,1-1,9)
Linfoma 1,9 (1,3-2,7) 2,0 (1,1-3,3)
Leucemia 1,8 (1,0-3,1) 1,7 (0,9-3,5)
Cancer de piel 0,8 (0,4-1,8) 1,0 (0,4-2,5)
(no melanoma)
Melanoma 0,7 (0,3-1,6) 0,7 (0,2-2,0)

En la figura 3 se reproduce la distribucién de los episodios de ETV segtn los diferentes

tipos de tumor.
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Figura 3. Distribuciéon de episodios de ETV por tipo de tumor.
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Nota: reproducido con permiso de Thrombosis and Hemostasis, Abril 2020.

El estadio tumoral (avanzado versus localizado) también juega un papel esencial a la
hora de determinar el riesgo de ETV en el paciente oncolégico. En una cohorte danesa
retrospectiva de casos y controles con 55.000 pacientes oncologicos emparejados con
mas de 285.000 controles, se objetivo que el riesgo de ETV en pacientes con cancer estaba

relacionado con el estadio tumoral?®.

En el trabajo del doctor Chew et al.?** previamente mencionado y que consiste en una
numerosa cohorte de pacientes oncolégicos con mas de 230.000 pacientes la presencia
de enfermedad tumoral en estadio avanzado se consideré como el factor predictivo de

trombosis mas significativo.

La agresividad del tumor también puede medirse por el grado histologico. Los tumores
mas diferenciados tienen generalmente mejor prondstico que aquellos tumores con
histologia indiferenciada. En la cohorte prospectiva Viena CATS?, el grupo liderado por
los doctores Ingrid Pabinger y Cyan Ay demostré que el grado histolégico del tumor se
asocié de manera significativa a un mayor riesgo de trombosis. Esta cohorte de 747

pacientes oncolégicos seguidos una mediana de 526 dias reportd una incidencia de
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eventos trombdticos del 7%. Los pacientes incluidos en el registro fueron pacientes
diagnosticados de la enfermedad tumoral de novo o aquellos que presentaron una
progresion tumoral tras una remision inicial. 468 pacientes presentaban tumores de
bajo grado histolégico o diferenciados (G1-G2) versus 279 con tumores de alto grado o
no diferenciados (G3-G4). En el analisis multivariante utilizando el modelo de regresion
de Cox que incluy6 el grado del tumor, la histologia, localizacidn, estadio, sexo y edad,
los pacientes con tumores de alto grado tuvieron de manera significativa mayor riesgo
de ETV comparados con aquellos de bajo grado (HR 2,0; IC 95% 1,1-3,5 p=0,015). La
probabilidad acumulada de padecer ETV tras los primeros seis meses fue mayor en
aquellos pacientes con tumores de alto grado comparados con los de bajo grado (8,2%
versus 4%, p=0,037). Pacientes con tumores de alto grado también presentaron de
manera significativa mayores niveles de D-dimero (p=0,008), leucocitos (p< 0,001)
y menores cifras de hemoglobina (p=0,008) que son biomarcadores utilizados en

diferentes modelos de riesgo de trombosis.

En la era de la medicina personalizada determinadas alteraciones moleculares en el
tumor podrian relacionarse con un mayor riesgo de ETV. En el caso del cancer de pulmén
no microcitico dos mutaciones se han asociado con un mayor riesgo tromboético. En la
experiencia reportada por un centro®, la presencia del reordenamiento que da lugar a
la expresion de ALK se asocié a un incremento del riesgo de ETV entre 3 y 5 veces. Los
resultados fueron comparables cuando se incluy6 una cohorte de validacion de pacientes

consecutivos en otros 2 centros con incidencia de trombosis de hasta un 36%.

Otro grupo identifico el reordenamiento ROS-1 en pacientes con cancer de pulmén no
microcitico como otra posible mutacion que incrementa el riesgo de ETV#. Utilizando
la cohorte del ensayo clinico prospectivo multicéntrico METROS, este grupo objetivo
un aumento de la incidencia de ETV entre 3-5 veces superior para aquellos pacientes
portadores de ROS-1. Estos hallazgos plantean la necesidad de incorporar el perfil
molecular al diagndstico como parte de los modelos de riesgo de trombosis como sera

desarrollado posteriormente en la discusion de esta tesis.

En el caso de los glioblastomas o tumores de alto grado del sistema nervioso central
(SNC), la presencia de la mutacion de laisocitrato deshidrogenasa 1 (IDH1) R132H parece
conferir un papel protector frente a la trombosis como demostré el grupo de Viena en

una cohorte prospectiva de tumores del SNC perteneciente a la cohorte Viena CATS?'.
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Los autores evidenciaron que los pacientes con mutacion IDH1 y que no expresaban
podoplanina no presentaron ninglin episodio de ETV durante el seguimiento de sesis
meses comparados con los pacientes en los que coexistieron la presencia de IDH1
wildtype (no mutada) y una alta expresién intratumoral de podoplanina y que tuvieron

una incidencia de trombosis de un 18,2% (p=0,02).

Para finalizar este apartado, queriamos poner de manifiesto que la evolucion de la
enfermedad tumoral como consecuencia de los distintos tratamientos recibidos es también

un factor de riesgo en la trombosis asociada al cancer.

El cancer es una patologia en la que el estado del enfermo varia en funcién del tratamiento
que recibe, laaparicién de eventos agudos que complican su situacidn (infecciones, cirugias,
otras situaciones que requieran ingreso) y la carga tumoral (intervalos con respuesta
tumoral que se alternan con otros en los que se objetiva la recaida o metastasis). En los
pacientes en los que el tumor se mantiene de alguna manera activo y no se ha conseguido
la remision completa, el riesgo de ETV no puede ser equiparable con respecto a aquellos en
los que se obtuvo una curacién. Debido a la naturaleza de la enfermedad oncoldgica y a la
posibilidad de recidiva, varios grupos de investigacidon en trombosis y cancer entre los que
nos encontramos plantean que el riesgo de trombosis deberia ser evaluado a lo largo de la

evolucion de la enfermedad tumoral®'.

Otros grupos también han evaluado el caracter dinamico de la trombosis en el cancer 323
utilizando técnicas complejas de modelizacion estadistica. Estos autores concluyen que
la evolucion de la enfermedad oncolégica tiene un peso importante en la estimacion del
riesgo de trombosis, y que el episodio ETV que aparezca en un momento mas tardio y
asociado con una recurrencia tumoral, va a tener un mayor impacto en el prondstico y en
la mortalidad de los pacientes que el que acontece en un momento inicial cuando el tumor

es aun quimiosensible.

Esta influencia del tiempo desde el inicio del diagndstico del cancer para la aparicion
del evento tromboético pone de manifiesto la importancia de realizar un seguimiento
prolongado en los estudios de ETV y cancer desde el momento del diagndstico, hecho

considerado por nuestro grupo y planteado en la hipotesis de esta tesis.

La figura 4 representa de manera esquematica la dindmica del fenémeno trombdtico en los

pacientes oncologicos.
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Figura 4. Dinamica de la trombosis en el cancer.
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Nota: Modificado de A.A. Khorana Thromb Haemost 2019;119:1713-1715.

1.1.3.2. Factores de riesgo relacionados con el tratamiento antitumoral

El tratamiento elegido para la enfermedad oncolégica juega un importante papel a la hora

de determinar el riesgo de trombosis.

El tipo de tratamiento farmacoldgico antineopldsico (quimioterapia convencional,
inmunoterapia, tratamiento dirigido a dianas moleculares, inmunomoduladores,
anticuerpos monoclonales), la administracion o no de radioterapia, el abordaje quirdrgico
del tumor, el uso de agentes estimuladores de eritropoyesis o de soporte transfusional y la
presencia de catéter venoso central, son variables que han demostrado un impacto en la

aparicion del evento trombdtico*.

Un problema importante a la hora de evaluar el impacto del tratamiento antitumoral en la
incidencia de ETV es la escasez de datos al respecto, ya que se estima que s6lo el 17,8% de
los ensayos clinicos en oncologia reportan la aparicién de trombosis como posibe efecto
secundario del tratamiento®. Ademas es muy dificil atribuir la ETV al empleo de un farmaco
en concreto cuando en los diferentes esquemas de tratamiento se combinan varios agentes,
o ser capaces de diferenciar si el riesgo de ETV es debido a la administracién del farmaco o

a las propias caracteristicas del tumor o del paciente.
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Junto con el tratamiento farmacoldgico, la cirugia oncoldgica debe considerarse como un
factor de riesgo que favorece la trombosis al igual que en la poblacién general. En pacientes
oncolégicos que se someten a cirugia, el riego de ETV en los 90 dias de post-operatorio es

el doble comparado con pacientes no oncoldgicos*® que precisan de la misma cirugia.

RIESGO ASOCIADO A TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO CONVENCIONAL

La incidencia de ETV en pacientes que reciben tratamiento farmacoldgico también es
superior comparada con pacientes que no lo reciben, con cifras que oscilan entre el 11
y el 20%. La administraciéon de quimioterapia convencional podria estar asociada con
un aumento de hasta seis veces el riesgo de ETV®. Si embargo, este riesgo difiere no sé6lo
entre los diferentes grupos de agentes quimioterapicos, sino incluso entre firmacos

pertenecientes al mismo grupo.

El cisplatino ha sido reconocido como uno de los agentes quimioterapicos con mayor
potencial trombogénico. En un metaanalisis®” publicado en el afio 2012, se objetivd que
los pacientes que recibieron un régimen de tratamiento quimioterapico con cisplatino,
tuvieron un riesgo 1,6 veces mayor a la hora de presentar una ETV (IC 95%; 1,2-2,3%
p=0,01) comparados con los que no lo recibieron, teniendo ain mayor riesgo aquellos

pacientes que recibian dosis semanales superiores a 30 mg/m?.

La gemcitabina es otro agente quimioterdpico con un potencial trombogénico bien
estudiado. Un metaanalisis® publicado en el afio 2013 que incluy6 un total de 4.854
pacientes provenientes de 19 ensayos clinicos aleatorizados, mostré una incidencia de ETV
en pacientes que recibian gemcitabina del 2,1%. El riesgo de ETV entre estos pacientes se
increment6 con una OR de 1,5 (IC 95%; 0,8-3,7 p=0,10).

Recientes modelos de riesgo para ETV en pacientes con cancer han empezado a tener
en cuenta el riesgo que afiade el empleo de algunos de estos farmacos. Una revision mas
detalladaacercadelosmodelos deriesgo queincluyen el empleo de agentes quimioterapicos

como factor afiadido de riesgo se ofrece en un apartado posterior de esta introduccion.

RIESGO ASOCIADO CON ANTIANGIOGENICOS

Bevacizumab fue el primer anticuerpo monoclonal dirigido frente al factor de crecimiento
vascular derivado de endotelio (VEGFR) aprobado en el tratamiento antitumoral en varias

indicaciones (cancer de colon, cAncer de pulmén no microcitico, cdncer renal, cancer
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de mama). Inicialmente la percepcidon de los clinicos fue que bevacizumab aumentaba
el riesgo de ETV y episodios de trombosis arterial (ETEA), pero estudios posteriores*
s6lo confirmaron un incremento del riesgo de episodios de trombosis arteriales y no de
trombosis venosas. En muchos de estos casos el evento de trombosis arterial se asocié con
otros factores como edad avanzada e historia de enfermedad cardiovascular previa, pero
hasta la fecha no existe contraindicacidn para su uso en esta poblacion de pacientes debido

a una evaluacidn beneficio-riesgo favorable.

Para el resto de anticuerpos monoclonales anti-angiogénicos aprobados, tampoco se ha

demostrado una evidencia clara a favor de un aumento del riesgo de ETV.

Varios inhibidores de tirosin kinasa que bloquean la accién del VEGFR han sido aprobados
en los ultimos afios para el tratamiento de diversas neoplasias (sutinib, sorafenib). Los
estudios realizados no han demostrado un incremento en eventos ETV, pero un meta-
andlisis* reciente que evaluaba en riesgo de eventos ETEA y toxicidad cardiovascular con
el uso de sunitinib y sorafenib concluyé que el riesgo de cualquier evento cardiovascular fue
mayor en los pacientes que recibian alguno de estos firmacos con respecto al grupo control
con HR 1,3 (IC 95% 1,0-1,8). El riesgo de evento cardiovascular fue significativamente

mayor en la poblacion de edad avanzada.

Talidomida y lenalidomida son agentes antiangiogénicos con un potente efecto
inmunomodulador utilizados en el tratamiento del mieloma multiple. Su combinacién con
corticoides (dexametasona) y otros agentes quimioterdpicos (doxorrubicina) aumento
significativamente la incidencia de ETV, siendo de hasta el 20% en pacientes recién
diagnosticados que recibian tratamiento en combinacién con talidomida** y hasta el
75% en aquellos que eran tratados con combinaciones con lenalidomida*2. Debido a esta
elevada incidencia de ETV, se recomienda la tromboprofilaxis en pacientes diagnosticados
de mieloma multiple que van a recibir alguno de estos agentes en combinacién, y ademas
se aconseja el uso de modelos de riesgo especificos que evaluen riesgo-beneficio de esta

medida terapéutica.

RIESGO ASOCIADO CON TERAPIAS DIRIGIDAS

Un metaanalisis*® que analizé los datos de 7611 pacientes distribuidos en 13 estudios evalud
la incidencia y el riesgo relativo de ETV (excluyendo los episodios de trombosis asociada a

catéter) en pacientes que recibieron terapia con agentes inhibidores del factor de crecimiento
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epidérmico (EGFR), incluyendo anticuerpos monoclonales (MoAbs) e inhibidores de tirosin
kinasa (TKIs). La incidencia de ETV se vi6 aumentada en el brazo que recibi6 alguno de estos
agentes siendo de un 5% comparada con el 3,7% observada en el brazo control. La incidencia
de ETV se calcul6 de manera separada para cada uno de estos agentes anti-EGFR, siendo
de 5,9% para los MoAbs y de 2,6% para los TKIs. La diferencia encontrada en la incidencia
de ETV entre ambos subtipos fue estadisticamente significativa con p < 0,001. El riesgo
relativo (RR) de padecer un episodio de ETV fue de 1,3 (IC 95% 1,0-1,6 p=0,01) sugiriendo
un incremento significativo de hasta un 32% en el riesgo de padecer una ETV en pacientes

que reciben anti-EGFR comparado con controles que no recibian esta terapia.

Ya hemos mencionado previamente en esta introduccién'’ el estudio retrospectivo en
mujeres con cancer de mama metastasico hormono-dependiente en el que se analizé la
incidencia de ETV en pacientes que recibian inhibidores de kinasa dependientes de ciclinas
(iCDK). En este estudio 424 mujeres con cancer de mama metastatico fueron incluidas
con una media de edad de 55 afios. La incidencia de ETV en el afio posterior al inicio del
tratamiento con iCDK y hormonoterapia fue de un 6,3% (ligeramente superior a la cifra de
trombosis que se habia reportado en los estudios de registro de estos farmacos) y ademas el
presentar ETV se asoci6é con peor supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia
global (SG) en el andlisis multivariante (SLP HR 1,40 ; IC 95% 0,83-2,38 p=0,21 y SG HR
1,70; IC 95% 0,95-2,98 p=0,076), y aunque el riesgo no fue estadisticamente significativo,
en el caso de la SG se acerca bastante a la significaciéon por lo que futuros estudios para

definir mejor el riesgo de trombosis con esta clase de farmacos serian necesarios.

RIESGO ASOCIADO CON TRATAMIENTO HORMONAL

El tratamiento hormonal tiene un papel relevante en algunas neoplasias, siendo el cancer

de mama una de las que mas lo emplea.

Varios estudios aleatorizados han demostrado una relacion clara entre la administracion
de quimioterapia junto con tratamiento hormonal anti-estrogénico en aquellas mujeres
con cancer de mama hormono-dependiente y la mayor apariciéon de trombosis. En uno
de ellos se objetivo que la la incidencia acumulada de ETV en las pacientes que recibieron
tamoxifeno junto con quimioterapia era 7 veces mayor (13,6 % versus 2,6%) comparada

con el grupo de pacientes que sélo recibia tamoxifeno**.
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RIESGO ASOCIADO CON INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia es una estrategia de tratamiento recientemente consolidada en cancer
con buenos resultados a la hora de conseguir remisiones prolongadas. En los ultimos
afios varios agentes inmunoterapicos han sido aprobados (ipilimumab, nivolumab,
pembrolizumab, atezolizumab, avelumab y durvalumab entre otros), con excelentes

resultados obtenidos en melanoma, cancer de pulmdn no microcitico y cancer de vejiga.

En un estudio observacional retrospectivo realizado por el grupo del Dr. Khorana
en Cleveland (EEUU) que revisé datos de 522 pacientes que recibieron tratamiento
inmunoterapico, se llegd a reportar una incidencia de ETV del 30,3%*°. La mayor parte
de estos pacientes presentaban enfermedad metastasica (88,7%) cuando recibieron
el tratamiento, lo que probablemente influyé en esta elevada incidencia. La presencia
de ETV en estos pacientes se asoci6 con peor supervivencia, aunque esta asociacién no
demostro ser estadisticamente significativa cuando se ajusté por edad y por estadio
tumoral (HR = 1,2; IC 95% 0,9.-1,5 p= 0.12).

Ante la escasez de datos en el momento actual, se necesitan futuros estudios evaluando si
el empleo de inmunoterapia en diferentes tipos de tumor contribuye a un aumento de la

ETV y especificamente si aumentan los episodios de trombosis arteriales.

1.1.3.3. Factores de riesgo relacionados con el tratamiento de soporte

El tratamiento de soporte en el enfermo oncoldgico tiene como objetivo la mejora de los
sintomas a través de actuaciones que son complementarias a las terapias antitumorales. En
muchos casos estas medidas se aplican conjuntamente con el tratamiento de la enfermedad

oncolégica desde el mismo momento del diagnéstico.

De entre todas las terapias de soporte, laadministracion de componentes sanguineos, el uso
de factores estimulantes de la eritropoyesis, uso de factores de crecimiento granulociticos
y laimplantacién de catéteres venosos de larga duracidn parecen tener un papel relevante

en el riesgo de trombosis*®.

La transfusion de concentrados de hematies se ha visto asociada con un aumento del riesgo
de ETV* (OR 1,6; IC 95% 1,5-1,6) en pacientes hospitalizados como muestra el trabajo del

grupo del Dr. Khorana en Cleveland.
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Losagentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) constituyen una alternativa ala transfusion
de hemoderivados cuando no hay una necesidad inmediata de aumento de hemoglobina y
se desean evitar los efectos adverso de las transfusiones. El potencial trombogénico de estos
agentes ha quedado de manifiesto en varios estudios y metaanalisis*®, con incremento en la
incidencia de hasta un 50%. En algunos de estos estudios se vi6 también un aumento de la
mortalidad por lo que el uso de esta terapia quedé muy limitado a la hora de ser empleada
como tratamiento de soporte en el paciente oncoldgico. El riesgo entre los diferentes
tipos de AEE no ha sido comparado y la tendencia general es a considerar que podria ser
similar. A pesar de esta clara relacién entre riesgo de trombosis y AEE, no existen ensayos
clinicos aleatorizados que hayan evaluado el papel de la tromboprofilaxis en este contexto,
aunque podria recomendarse en aquellos casos con bajo riesgo de sangrado y otros factores

convergentes que incrementaran el riesgo de trombosis.

El uso de factores estimulantes de colonias granulociticas (G-CSF) se ha asociado a un
incremento en el riesgo de ETV* en pacientes con tumores no hematolégicos (HR 1,6;
IC 95% 1,0-2,6 p=0,02) aunque se necesitarian estudios prospectivos randomizados que

pudieran medir mejor el impacto de esta terapia en el riesgo de trombosis .

En algunos trabajos se ha evidenciado que el tratamiento con corticoides incrementa
el riesgo de ETV. Un estudio observacional prospectivo®® en poblacién no oncoldgica
demostré un aumento del riesgo similar al observado con otros farmacos tales como el
uso de anticonceptivos orales o factores de riesgo como obesidad, cirugia, varices, etc. Este

riesgo se increment6 con el uso prolongado del tratamiento.

1.1.3.4. Factores de riesgo relacionados con el paciente

Muchos de los factores de riesgo que tradicionalmente se relacionan con un aumento
de riesgo de ETV podrian estar presentes en el paciente oncolégico en el momento del
diagnostico: edad avanzada, inmovilidad prolongada, antecedentes de ETV, estado
hipercoagulable determinado por la presencia de alteraciones genéticas que predisponen

a la trombosis y otras comorbilidades.

En el registro californiano de pacientes con cancer colorrectal realizado por el grupo del
Dr. Alcalay et al.'> un factor predictivo importante de apariciéon de ETV durante el primer

afio desde el diagnostico fue la presencia de tres o mas comorbilidades entre las que
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destacaban haber padecido un episodio trombético arterial previo, enfermedad pulmonar

y renal previa, infecciones y anemia (HR 2,0 IC95% 1,7-2,3).

En otro estudio retrospectivo del grupo del Dr. Khorana®! que evalu6 el riesgo de ETV en
pacientes oncoldgicos hospitalizados con mas de un millén de registros obtenidos en 133
hospitales y una incidencia de ETV del 4,1%, el analisis multivariante demostré que los
factores de riesgo asociados al paciente tales como la edad superior a 65 afos, el género
femenino, la raza afro-americana y la presencia de comorbilidades se asociaron a myor
riesgo de ETV . Las comorbilidades mas frecuentes fueron enfermedad arterial oclusiva,
enfermedad pulmonar, renal, infecciéon y anemia. Este mismo trabajo evalu6 el impacto de la
raza en el riesgo de ETV encontrando un mayor riesgo en afro-americanos (OR 1,2; IC 95%

1,1-1,2) mientras que en pacientes asiaticos el riesgo era menor (OR 0,7; IC 95% 0,7-0,8).

Estos datos han sido corroborados por otros grupos en grandes registros norteamericanos
retrospectivos donde la multiculturalidad permite establecer las diferencias en cuanto a
riesgo de ETV asociado a las diferentes etnias. En el registro californiano de pacientes con
cancer de colon del Dr. Alcalay®, el riesgo de ETV estaba reducido en la etnia asiatica y en
los habitantes de las islas del pacifico (HR 0,4; IC 95% 0,3-0,4) comparado con el riesgo
en poblaciéon caucasiana. Este dato también se evidencid en el registro del Dr. Chew?
con similares HRs reportadas para asiaticos y habitantes de islas del pacifico de 0,2 y 0,9
respectivaente. El grupo del Dr. Mahajan en Sacramento, California, también encontré una
mayor incidencia de ETV en pacientes oncoldgicos de raza afroamericana (HR 1,4 IC 95%
1,3-1,5) comparados con otras razas, en un analisis ajustado por edad, género, tipo de tumor

y comorbilidades®?.

Para nuestro grupo uno de los factores de riesgo con mas peso en la aparicién de ETV
estaria relacionado con alteraciones gendmicas que favorecerian un status protrombotico
heredado. Esta relaciéon entre genémica y trombosis que ha sido puesto en evidencia en
la poblacién general, podria tener también relevancia en el aumento del riesgo de ETV en

pacientes oncologicos.

En un primer estudio que valida el papel de la hipercoagulabilidad en los pacientes con
ETV y cancer, se evalud la prevalencia de la mutacién del factor V leiden (FVL), la mutacion
G20210A de la protrombina y el estado de homocigosis para la C677T metilentetrahidro-
folato reductasa (MTHFR) en una cohorte de 175 pacientes con adenocarcinoma gastrico
y su relacion con eventos ETV. El analisis de los resultados mostd un efecto significativo de

la presencia de la mutacion del FVL en los episodios de ETV*3,
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En un metaandlisis®* en el que se incluyeron estudios que evaluaban el impacto de ser
portador de algunas de las alteraciones que favorecen una trombofilia hereditaria en
pacientes oncologicos que con trombosis asociada a catéter frente a pacientes portadores
de catéter que no habian presentado trombosis, se concluyé que tanto la mutacion del
factor V Leiden como ladel G20210A de la protrombina aumentaban el riesgo de trombosis

asociada a catéter en un 13,1% y 4,5% respectivamente.

En ambos trabajos se ponia de manifiesto que la mutacion del FVL es la que mas peso

tendria a la hora de incrementar el risgo trombético.

La presencia de la mutacion del FVL en los pacientes oncologicos con ETV analizados en la
cohorte holandesa de casos y controles del estudio MEGA' aument6 hasta 12 veces el riesgo
de ETV en comparacion con aquellos pacientes de la cohorte que no eran portadores de la
mutacion ni tenian cancer (OR ajustada 12,1; IC 95% 1,6-88,1). Ninguin paciente portador
de la mutacion 20210A del gen de la protrombina fue diagnosticado de cancer durante el
seguimiento por lo que la estimacion de la influencia de esta mutacién protrombética en
los pacientes oncoldgicos se realizé de manera indirecta obteniéndose resultados a favor

de un mayor riesgo de ETV entre los portadores de la misma.

Sin embargo, estas alteraciones genéticas basadas en mutaciones puntuales por si solas
no son suficientes para explicar el peso que el componente hereditario podria tener en
la ETV asociada al cancer. A partir de una serie de estudios llevados a cabo en el contexto
del proyecto Genetic Analysis of Idiopathic Thrombophilia (GAIT) se identificaron una serie
de polimorfismos de nucledtidos simple (SNPs) que podrian tener un papel relevante
como factores de riesgo de trombosis. En apartados posteriores de esta introduccion
desarrollamos de manera mas precisa el importante papel que consideramos tiene la
gendmica del individuo como factor de riesgo de ETV y que nos ha llevado a incluirla en la

estimacion del riesgo de trombosis en el paciente oncoldgico.

La elevacién de una serie de biomarcadores en enfermos con cancer también podria
relacionarse con un mayor riesgo de trombosis. Entre los elementos mas estudiados se
encuentran las plaquetas, apesar de quelos trombos venosos se constituyen esencialemente
por coagulos de fibrina®®. La leucocitosis tambien se asocia con un mayor riesgo trombético
y junto con la elevacién de plaquetas ha sido empleada en algunos modelos de riesgo de
ETV en pacientes con cancer, incluyendo el modelo de riesgo mas extendido desarrrollado

por el grupo del Dr. Khorana en Cleveland y que se conoce como modelo de Khorana®®.
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El D-dimero es un producto de degradacién de fibrina de naturaleza proteica presente
en la sangre después de que un coagulo se degrada mediante la fibrinélisis y su elevacion
estd muy relacionada con la aparicién de trombosis®’. Su papel esencial en la prediccién
del riesgo trombdtico se discute mas adelante, siendo utilizado en varios modelos de

riesgo.

Los niveles elevados de FVIII de la coagulacion se consideran factor de riesgo trombético
en pacientes con tumores so6lidos, aunque estos niveles decrecen conforme se incrementa

la edad del paciente!™.

1.1.3.5. Factores de riesgo relacionados con presencia de un catéter venoso
central

En los pacientes que reciben tratamiento antitumoral intravenoso de manera prolongada
es muy frecuente que se realice una implantaciéon de catéter central tipo port-a-cath o
PICC (peripherally inserted central catheter). La presencia de estos dispositivos de manera
prolongada en el tiempo puede favorecer la aparicion de trombosis, la mayor parte de las

veces localizada en las extremidades superiores.

La incidencia de trombosis asociada a catéter en estos pacientes varia debido a diferencias
en el disefio de los diversos estudios, los diferetes pacientes, el tipo de catéter, tipo de
técnica que se utiliza para el diagnoéstico del evento y diferencias en el seguimiento. La
incidencia de ETV sintomatica se encuentra entre el 1-5%, mientras que la tasa de eventos

asintomaticos puede ser tan alta como del 50%°%.

Algunos factores de riesgo identificados para ETV asociada a catéter estan relacionados
con el propio catéter como tamafo, tipo y localizacion del mismo. Otros factores de riesgo
son independientes a la presencia del dispositivo, como el haber padecido un episodio

previo de ETV o tener enfermedad metastasica.

Latabla 2 resume los principales factores de riesgo de trombosis identificados en pacientes

oncolégicos que hemos revisado en los apartados anteriores.
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Tabla 2. Factores de riesgo de ETV en pacientes oncolégicos

Relacionados con el tumor

Tipo de tumor
- Muy alto riesgo: pancreas, cerebro, estdmago
- Alto riesgo: pulmon, rifién, vejiga, colon, ttero, testiculo y neoplasias hematolégicas
- Bajo riesgo: préstata, mama

Estadio tumoral
- Enfermedad metastatica en comparacion con otros estadios

Histologia
- Mayor riesgo en adenocarcinoma en comparacion con histologia escamosa

Grado histolégico
- Mayor riesgo grado histolégico 3-4 en comparacién con bajo grado (grado 1-2)

Alteraciones moleculares
- Traslocaciones ALK y ROS1 (cancer de pulmoén)
- Mutaciones en IDH (factor protector)

Tiempo desde el diagnostico
- Periodo inicial tras el diagnostico (3-6 meses)

Enfermedad activa

Compresion vascular secundaria a masa tumoral

Relacionados con el tratamiento

Quimioterapia

- Cisplatino, gemcitabina
Terapias dirigidas

- Antiangiogénicos

- Inmunomoduladores

Talidomida, lenalidomida

- Inhibidores de ciclinas tirosin kinasa dependientes

Inmunoterapia

Cirugia

Radioterapia
Hospitalizacién
Tratamiento hormonal

Tratamiento de soporte

- Catéteres venosos centrales
Glucocorticoides
Transfusiones
Agentes estimulantes de la eritropoyesis
Factores de crecimiento
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Relacionados con el paciente

Edad avanzada

- >65 afios
Obesidad
- >35 Indice de masa corporal (IMC)
Raza afroamericana
Sexo femenino
Historia previa de ETV
Historia familiar de ETV

Insuficiencia venosa crénica

Comorbilidades (infecciones, enfermedad pulmonar o renal, enfermedades reumatoldgicas,
enfermedades autoinmunes, tromboembolismo arterial, otros)

Embarazo
Tabaco
Pobre estado general o performance status (PS) (medido por la escala ECOG)
Sedentarismo
Traumatismo mayor/inmovilizacién
Biomarcadores
- Plaquetas (= 350.000/mm?3)
- Leucocitos (> 11.000/mm?)
- Hemoglobina (< 10 g/dL)
- D-dimero
- P-selectina soluble (< 53,1 ng/mL) *
- Factor VIII*
- Factor tisular (FT)*
- Fragmento de la protrombina F1 +2 (< 358 pmol/L) *

Gendmica
- Mutaciones protromboticas heredadas: factor V Leiden (FVL)

- Alteraciones protrombdticas en el estudio de polimorfismos de nucledtido simple (SNPs)

*no disponibles en determinaciones analiticas de rutina
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1.1.4. Fisiopatologia de la ETV en el paciente oncoldgico

Los diferentes mecanismos fisiopatoldgicos que promueven la aparicion de ETV en los
pacientes con cancer son multifactoriales y podrian ser especificos del tipo tumor y del
tratamiento antitumoral empleado, lo cual explicaria la incidencia variable de trombosis

en las diferentes series.

Independientemente de estas caracteristicas especificas, un elemento comun de la
trombosis asociada al cancer es la apariciéon de anomalias en cada uno de los componentes

de la triada de Virchow:

» Enlentecimiento en la circulaciéon debido a compresion de los grandes vasos por el

tumor.

» Dafio enla pared de los vasos mediante la liberacion por parte de la célula tumoral de
mediadores solubles como citoquinas inflamatorias (TNFa, IL-1f e IL-8) y factores
proangiogénicos y estimuladores del crecimiento (VEGF FGF y G-CSF). Las células
endoteliales pueden ser modificadas por la accién pro-inflamatoria y expresar en su

superficie moléculas de adhesidn que reclutan y/o activan a plaquetas y leucocitos.

» Hipercoagulabilidad debido la expresidn en las células tumorales del factor tisular

(FT) y la liberacién de microparticulas con FT activado en su membrana.

En el inicio del episodio trombético en cada tipo de cancer alguna de estas anomalias
estaria presente y esto explicaria los distintos perfiles de activaciéon de la coagulaciéon

dependientes de tumor.

En los pacientes oncoldgicos se evidencia una constante activacion de la coagulacion
que conduce a un estado hipercoagulable similar al observado en la CID (coagulacion

intravascular diseminada) créonica®.

Esta activacion de la hemostasia por parte de las células tumorales se puede realizar de
manera directa mediante la liberacion y expresion en la superficie celular de proteinas,
lipidos procoagulantes, citoquinas pro-inflamatorias y de microparticulas o bien a través
de otros mecanismos indirectos que favorecen la activacion plaquetaria, el incremento de
leucocitos y la propia adhesion por parte de las células tumorales al endotelio vascular

favoreciendo la formacion del trombo®%¢L,
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En la tabla 3 se resumen las principales alteraciones de la hemostasia en los pacientes con
cancer®? En los préximos apartados se ofrece unarevision mas completa de la fisiopatologia

de la trombosis en el paciente oncolégico.

Tabla 3. Cambios en la hemostasia debidos al cincer (adaptado de Hoffman et al. Blood
review 2001; Rev 15 61-67).

Favorecedores de trombosis Favorecedores de sangrado

Activacion plaquetaria Disfuncion plaquetaria
Activacion directa del factor X por el FT Disproteinemias

Disminucidn de sintesis hepatica de proteinas ~ Trombopenia

anticoagulantes

Disminucién del aclaramiento hepatico de Defectos cuantitativos en factores de

factores de la coagulacion activados coagulacién (por disminucidn de la sintesis
hepatica)

Fendmenos autoinmunes (presencia de Defectos cualitativos en factores de la

anticoagulante lapico) coagulacién (presencia de inhibidores de

origen autoinmune)

1.1.4.1. Mecanismos directos implicados en la etiopatogenia de la ETV en cancer

La expresion de factor tisular (FT) en la superficie de las células tumorales es uno de los
mecanismos procoagulantes mejor estudiados. El FT es una proteina transmembrana de
47kDa capaz de inciar la via extrinseca de la cascada de la coagulacién que tiene como
resultado final la generacién de trombina, la activacién plaquetaria y formacion del
trombo. E1 FT se expresa en fibroblastos, pericitos y otras células pertenecientes al espacio
subedontelial y es capaz de activar la coagulacién cuando se produce dafio vascular, al
quedar estos elementos expuestos al torrente circulatorio. A pesar de que la expresion de
FT se ha objetivado en la superficie de células tumorales en diferentes tipos de neoplasias,
tan sélo en cancer de pancreas y de ovario se pudo demostrar una asociacion de esta

expresion con un mayor riesgo de ETV®364,

El FT también se puede encontrar en la superficie de microparticulas (MP) liberadas por
células tumorales®. Las microparticulas son pequefias vesiculas de entre 0,1-1um de
diametro que se originan a partir de la membrana de células normales en estado apoptdtico

o activado y también a partir de celulas tumorales. Su actividad procoagulante se debe
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a la expresion en su superficie del FT junto con la presencia de un fosfolipido cargado
negativamente que favorece el ensamblaje de complejos de protrombinasa y tenasas y a su

vez la activacion de la coagulacion®®.

En individuos sanos se objetiva la presencia de MP en plasma en baja concentracidn, la
mayor parte de ellas de origen plaquetar. En pacientes oncoldgicos el nivel de MP en la
circulaciéon aumenta, tanto las que son producidas por la célula tumoral como las de origen
plaquetario. Estas ultimas poseen un elevado contenido de factores proangiogénicos
(VEGF: factor de crecimiento derivado del endotelio, FGF: factor de crecimiento derivado
de fibroblastos, PDGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas) motivo por el cual

estdn implicadas en el proceso de neoangiogénesis tumoral.

Varios estudios han explorado la asociacion entre la expresion de MP en diferentes tumores y
la incidencia de ETV, siendo en los pacientes con cancer de pancreas en los que se evidencid
una mayor actividad procoagulante de las mismas, quizas debido a la funcién endocrina de

este 6rgano y una mayor facilidad para el transporte hacia el torrente sanguineo y viceversa®’.

La podoplanina es una proteina expresada en la superficie de fibroblastos que rodean al
tejido tumoral, que es capaz de favorecerlaactivacion y agregacion plaquetaria através de su
union con el receptor plaquetar tipo 2 de lectina (CLEC-2)%. En pacientes con glioblastoma
multiforme, la expresiéon de podoplanina se ha relacionado con menor supervivencia®.
Otro estudio reciente del grupo de estudio de trombosis y cancer de Viena demostré que
aquellos pacientes con glioblastoma y recuento de plaquetas disminuido tenian mayor

riesgo de presentar un episodio de ETV’°,

Una posible explicacion para este rol trombogénico de la podoplanina, seria la activacion
plaquetar que su expresion favorece produciéndose microtrombos a nivel vascular lo que
a su vez desencadena la apariciéon de una coagulopatia de consumo asociada. La expresion
de podoplanina en pacientes con glioblastoma se correlacioné también con el aumento del

D-dimero”?, indicando una activacidn de la fibrinolisis.

La asociaciéon de podoplanina y riesgo de trombosis no se ha podido demostrar en
otros tumores, aunque se han identificado microparticulas conteniendo podoplanina en

pacientes con cancer de pancreas y colon’

En pacientes con cancer de pancreas y gliomas se ha identificado una expresiéon aumentada

de inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1)7*7* Los niveles elevados de PAI-1 en
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plasma reducen la actividad fibrinolitica (producen un estado de hipofibrinolisis) y por
tanto aumentan el riesgo de trombosis, aunque esta asociacidn sélo se ha demostrado en

modelos tumorales preclinicos y no en pacientes oncolégicos.

Otro agente procoagulante de accion directa involucrado en la fisiopatologia de la ETV en
cancer es una cisteina proteasa de 68 kD denominada procoagulante del cancer (CP). Esta
proteasa no se ha encontrado en tejidos normales que tienen una diferenciacion histologica
y aparece solamente en tejidos malignos y fetales. Se ha demostrado que este agente es
capaz de activar al factor X independientemente del factor VII’®. Su papel en el estado de
hipercoagulabilidad del paciente con cancer no se ha definido y se necesitan estudios mas

dirigidos para establecer una causalidad mas robusta.

El papel de cada una de estas moléculas queda representado de manera grafica en la figura

que se expone a continuacion:

Figura 5. Mecanismos directos asociados a la ETV en cancer.
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Nota: la activacion directa de la coagulacion y de las plaquetas que forman el trombo puede producirse a partir
de diferentes factores expresados en la superficie de la célula tumoral o liberados por ella. Uno de los elementos
claves es el factor Tisular (FT) presente en la superficie de la célula tumoral o liberado por microparticulas. La
podoplanina (PDPN) puede producir directamente activacion y agregacion plaquetar. PAI-1 es un potente inhibidor
de la fibrinolisis que favorece la persistencia del trombo y también es expresado en la superficie de la célula tumoral.
La liberacién de ADP y trombina promueven la activacién plaquetaria. La fosfatidil serina (PSe) presente en las
microparticulas actia favoreciendo la formacién en la superficie de complejos procoagulantes. Por ultimo una
sustancia denominada Procoagulante del Cancer (CP) podria activar directamente el factor X de la coagulacidn.

Reproducido con permiso de Razak NBA et al. Cancers 2018; 10 (10). Pii: E380 doi: 10.3390/cancers10100380,
Copyright MDPI. Abril 2020.
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1.1.4.2. Mecanismos indirectos implicados en la etiopatogenia de la ETV en cancer

Ademas de la liberacion directa de sustancias procoagulantes por la célula tumoral, en
los dltimos afios se ha estudiado la interaccidn entre las células tumorales y células sanas
del paciente que estan implicadas en fendmenos trombéticos como plaquetas, leucocitos
y células endoteliales. Diferentes estudios sefialarian que esta interaccion tiene un papel

esencial a la hora de favorecer la hipercoagulabilidad en el cancer.

En apartados anteriores ya se ha hecho referencia al aumento de microparticulas (MP) en
la circulacién expresando factor tisular (un potente procoagulante) que son liberadas por

la celula tumoral.

Las células endoteliales, las plaquetas y los monocitos activados por diferentes citoquinas
inflamatorias en pacientes oncoldgicos también liberan MP con expresion de FT, aunque no
se ha determinado en que porcentaje exactamente estas células no tumorales contribuyen

al incremento de MP circulantes.

Las citoquinas con efecto proinflamatorio implicadas en la fisiopatologia del estado
hipercoagulable en el paciente oncol6gico mas relevantes son: el factor de necrosis tumoral
Alpha (TNF-a) y la interleuquina-1f (IL-1). Ambas son capaces de inducir la expresion de
FT y factor Von Willebrand (FvW) en las células endoteliales’. Ademads, son capaces de

interferir con reguladores antitrombdticos favoreciendo:

e La degradacién de la trombomodulina que, expresada en la superficie endotelial, es
capaz de activar a la proteina C, un potente anticoagulante natural. Al disminuir la

activacion de la proteina C, se favorece el estado hipercoagulable”.

e La supresion de la liberacion de 6xido nitrico y prostaciclina (que son inhibidores
de la adhesion y activacidn plaquetaria) por parte del endotelio, lo cual favorece la

agregacion plaquetaria’®,

e La produccion del inhibidor de la fibrinolisis PAI-1, molécula con un potente efecto

trombogénico.

Otro mecanismo indirecto que influye en la circulacién sanguinea es la expresién en la
superficie de células endoteliales y plaquetas de algunas moléculas de adhesidon que permiten
que la célula tumoral se una a la superficie vascular y perturbe el flujo sanguineo normal

favoreciendo la agregacion plaquetaria y el inicio del trombo. La P-selectina es una molécula
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de adhesion que se une a células tumorales, y activa la trombosis gracias al reclutamiento de
leucocitos en el lecho vascular. Su relacion con el estado de hipercoagulabilidad en pacientes
con cancer se ha demostrado en la cohorte de pacientes oncolégicos Viena CATS”® y algunos
investigadores plantean incluir su determinacién en modelos de riesgo predictivo de
trombosis, a pesar de que su determinacion no se realiza en los laboratorios de coagulacion
de manera rutinaria. El ligando por el cual la P-selectina producida por plaquetas y células
endoteliales se une a las células tumorales no esta definido, pero si se ha demostrado en

modelos preclinicos que su inhibicién reduce la incidencia de trombosis®.

Un interesante mecanismo indirecto en la formacién del trombo en el paciente oncolégico
esta relacionado con otra célula del torrente sanguineo, los neutrdfilos, cuya funcion
esencial no esta directamente relacionada con la hemostasia sino con los mecanismos
defensa frente a agresiones externas. Los neutrofilos son la poblacién leucocitaria mas
abundante en un trombo venoso en la fase inicial y se ha demostrado que contribuyen a la
generacion del trombo de dos formas: mediante la activacion directa del FXII y de manera
indirecta mediante la liberacion de trampas extracelulares de neutréfilos (neutrophil

extracellular traps) o NETs.

Las NETs se describieron hace una década y consisten en redes extracelulares de fibras de
cromatinay acido desoxirribonucleico (ADN), histonas y proteinas con efecto antimicrobiano
que son liberadas por los neutrdfilos como respuesta ante un estimulo inflamatorio o ante
la presencia de patogenos. El principal objetivo de estas “trampas” es confinar y destruir
microorganismos, aunque también se forman NETs en respuesta a distintos estimulos
inflamatorios y en tumores. Estas moléculas de gran tamafio, liberadas en el medio
sanguineo extracelular, ademas de su accién antimicrobiana, tienen una gran capacidad para
interaccionar con las plaquetas, los eritrocitos y pueden activar las vias intrinseca y extrinseca
de la coagulacién, ya que su estructura funcionaria como un “andamio” que estimula la
adhesion y agregacion plaquetaria, junto con la formacion de fibrina. Ademas, la superficie
polianionica de las NETSs activa a los factores de coagulacion del sistema de contacto como el

FXII, y se ha demostrado que el FT también puede unirse a las NETSs.

La formaciéon de NETs intravasculares ante procesos inflamatorios generaria un didlogo
cruzado entre los neutrofilos, las plaquetas y el endotelio. A través de un proceso de
retroalimentacion positiva se promoveria la formacién de microtrombos y esto podria

favorecer la eliminacion de patdgenos, entre otras acciones.
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Diversos estudios han demostrado que la formacién de NETSs esta asociada al desarrollo
de enfermedad coronaria arterial y eventos cardiacos adversos y podrian considerarse
biomarcadores de prediccién de riesgo cardiovascular. En los ultimos afos diversos

trabajos han objetivado la formacion de NETs en pacientes con cancer®.

En los pacientes oncolégicos el aumento de neutroéfilos circulantes estd asociados a peor
pronoéstico y evolucion en diferentes tipos de cancer®. Esta elevacion en los neutrdfilos
se observa principalmente en melanoma, carcinoma hepatocelular, glioblastomas, cancer
gastrico, colorrectal, esofagico, pulmonar y ovarico, la mayoria de los cuales estan asociados

con un alto riesgo de ETV.

La primera descripcion de la formacion de trombosis en cancer mediada por NETs fue
publicada en 2012%, En este trabajo se objetivd que los neutrofilos de modelos murinos
portadores de tumor eran mas susceptibles a formar NETs que los neutroéfilos de modelos
murinos sanos, y que ademas estas NETs estaban asociadas con la formacion de trombos en
los pulmones. Estudios posteriores en pacientes con microangiopatia trombética asociada
atumores, mostraron altos niveles plasmaticos de ADN que correlacionaban positivamente
con marcadores de NETs, como mieloperoxidasa, asi como también altos niveles de un tipo

de histona (Histona 3 citrulinada, H3cit) que es un biomarcador de formacién de NETs%.

Otro estudio en un modelo murino de cancer de mama demostré que, la presencia de
exososomas derivados del tumor, junto con niveles aumentados de factor de crecimiento
estimulante de colonias granulociticas (G-CSF) inducen la formacién de NETSs y aceleran la
formacion de trombosis venosa. Estos hallazgos sugieren que habria una cooperacion entre

los exososomas tumorales y los neutrofilos en el desarrollo de trombosis asociada a cancer®.

La liberaciéon de NETs se ha objetivado in vitro como respuesta a la administracion
sustancias procoagulantes procedentes de pacientes con cancer de pancreas, un tumor con

alta capacidad protrombética®®.

Un estudio observacional prospectivo mas reciente realizado por el grupo de Viena,
objetivo que niveles elevados de H3cit se asociaron con un aumento de incidencia de ETV
en pacientes con cancer y este riesgo se mantuvo durante el seguimiento a dos afios de
la cohorte, mientras que otros biomarcadores de formacion de NETs como el ADN libre
circulante y los nucleosomas también se asociaron con mayor riesgo de ETV aunque sélo

durante los primeros 3-6 meses desde el diagndstico®.
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Ademas de los factores de riesgo protromboticos asociados con la presencia de un tumor,
el tratamiento quimioterdpico podria aumentar el riesgo de ETV. Estudios recientes
muestran que pacientes con cancer de mama tienen niveles aumentados de ADN libre y de
complejos trombina-antitrombina a las 24 horas de iniciar tratamiento con doxorubicina
y epirubicina. Ambos farmacos inducen liberacién del ADN de neutroéfilos y este ADN es
capaz de inducir la formacion de trombina®. La liberacion de ADN libre del tejido danado o
de las propias células tumorales debido al tratamiento antitumoral, puede representar un
mecanismo novedoso por el cual la trombosis se inicia en pacientes con cancer que reciben

quimioterapia.

Contrariamente a estos resultados, otro grupo demostré en un estudio prospectivo de un
solo centro que, si bien las muestras de plasma de los pacientes con cancer presentaban
niveles mas altos de nucleosomas, ADN libre y la presencia de NETs en el tejido tumoral del
higadoy pulmén comparado con el grupo control, los niveles de NETs no se correlacionaron

con los niveles de los complejos trombina-antitrombina o con la prevalencia de ETV®.

A pesar de evidencias obtenidas a partir de la investigacién basica y de modelos
experimentales que sustentan un potencial papel de las NETs como factor de riesgo de
ETV en pacientes con cancer, no existen estudios que demuestren que la determinacion
de NETs en el plasma de los pacientes sea un biomarcador ttil para determinar el riesgo
trombético. Tampoco existen evidencias que demuestren que la administracion de una
terapia dirigida contra la NETosis seria beneficiosa para disminuir el riesgo trombotico.
Este area de investigacion requiere aiin mayor cantidad de estudios para confirmar esta

interesante hipotesis.

Cabe mencionar, por ultimo, otro mecanismo indirecto que podria estar implicado en la
iniciacion del proceso trombdtico en pacientes oncoldgicos y que consiste en la activacion
de larespuesta inflamatoria debido a la liberacion de las estructuras moleculares asociadas

al dafio celular (damage-associated molecular patterns, DAMPs).

Las DAMPs son diferentes estructuras moleculares como histonas, proteinas S100,
proteinas pertencientes a HMGB1 (High Mobility Group Box 1) entre otras, que se localizan
en el interior celular y que son liberadas en el caso de muerte celular o estrés celular. La
liberacion de estas estructuras moleculares inicia una respuesta immune en el sujeto
(mediada por receptores de larespuestainmune natural o innata), cuyo objetivo es proteger

al resto de tejidos del dafio celular. Sin embargo, la liberacién de DAMPs también se ha visto
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que puede tener un efecto adverso debido a la activacién no controlada de mecanismos
que favorecen la inflamacién crénica y la respuesta inmune, lo cual aumentaria el riesgo
de ETV®*°1, Las DAMPs en las que ha sido reconocida una mayor actividad procoagulante
son histonas y HMGB1%2, Estas estructuras moleculares liberadas en el plasma de pacientes
oncoldgicos, han demostrado favorecer la activacion y la agregacion plaquetaria junto con

la produccién de NETSs.

El papel de las diferentes interacciones entre la célula tumoral y elementos del torrente
vascular junto con moléculas involucradas en la inflamacién queda representado de

manera grafica en la figura 6.

Figura 6. Mecanismos indirectos asociados a la ETV en cancer.

Cellular scatfeld -
METs bind and anchor t
cells to activated endothelium via VWF

Turnowr intravesation
from primary site into
nearby blood wassal

Fotential
thramboembolic |
event &

matastasis

Plavelat Activation
Adhesion, secretion
of oytokines etc.

NETs mediate platelet
activaticn, aggregation
and thrembesis

.-

@ Neutrophil & endothalial call &  redbicodal == Fibein

Released contents from
nautraphils include DA,
histones, cathepsin G, MPO
and elastase

=2 Platelet, Cortent of NETS - -+0 .+ Released bloactive faciars
.' Turmour cell @ Activatad Platelet @ ONA histones & et e fram activated platelets
[ ] MPO ete. & tumour cellc

Nota: los tumores tienen capacidad invasiva adentrandose en el lecho vascular y diseminando sus células a través
del mismo. Las citoquinas segregadas por el tumor pueden tener un efecto inflamatorio con activacién plaquetar y
cambios en el endotelio vascular. Factores derivados del tumor pueden también estumular a los neutréfilos y favorecer
la creacién de trampas extracelulares de neutréfilos (NETs). Las NETs actian como redes que fisicamente atrapan
plaquetas y las activan favoreciendo la captura de otras celulas sanguineas y contribuyendo a la formacion del trombo.

Reproducido con permiso de Razak NBA et al. Cancers 2018; 10 (10). Pii: E380 doi: 10.3390/cancers10100380,
Copyright MDPL
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1.2. PRESENTACION CLiNICA DE LA ETV EN EL PACIENTE
ONCOLOGICO

La presentacidn clinica de la ETV en el paciente oncolégico tiene algunas caracteristicas
especiales con respecto a la trombosis en la poblaciéon general®’. La mayor parte de
los episodios de trombosis en el paciente oncoldgico consisten en trombosis venosa
profunda de extremidades inferiores, embolismo pulmonar y trombosis en territorios
menos habituales como trombosis viscerales o en el territorio esplacnico. También
son frecuentes los eventos de trombosis venosas en miembros superiores en relacion
con la presencia de catéteres o con la apariciéon de masas supradiafragmaticas que

comprometen el retorno venoso.

Datos obtenidos de los 424 pacientes oncoldgicos de un total de 2119 pacientes incluidos
en el registro multicéntrico italiano MASTER®® demostraron que la incidencia de trombosis
en territorios proximales como en el territorio ilio-cava y trombosis bilaterales en
miembros inferiores fue mayor de manera estadisticamente significativa en pacientes
oncolégicos comparados con controles (22,6% versus 14% p <0,001 y 8,5% versus 4,6%
p<0,01 respetivamente). La aparicion de trombosis en miembros superiores fue también
el doble comparada con pacientes no oncologicos (9,9% versus 4,8% p<0,001y ), y esta
diferencia se relacion6 sobretodo con la presencia de catéter venoso central permanente

en esta localizacion.

Se ha demostrado también una relacién de frecuencia entre episodios de trombosis venosa
de localizacidn atipica (sindrome de Budd-Chiari o trombosis de las venas suprahepaticas,
trombosis de la vena portal extrahepatica y trombosis mesentérica) y la presencia
de un tumor maligno o una entidad de malignidad intermedia, como un sindrome

mieloproliferativo®.

Ademas de la localizacion, la ETV en el paciente con cancer también presenta algunas
peculiaridades como la tendencia a la recurrencia a pesar de instaurar un adecuado
tratamiento anticoagulante y una mayor frecuencia de complicaciones hemorragicas
asociadas a este tratamiento. Una revisiéon mas detallada de estos dos aspectos se presenta

a continuacion.
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1.2.1. Recurrencia de la ETV en el paciente oncoldgico

El riesgo de recurrrencia de la trombosis en la poblaciéon general es elevado, con una

incidencia acumulada a 5-10 afios que oscila entre el 25-30%°.

Diversos estudios han confirmado que los pacientes oncoldgicos presentan un riesgo
aumentado de recurrencia de ETV comparados con pacientes no oncolégicos. En un
estudio prospectivo en el que 355 pacientes con un primer episodio de ETV fueron
seguidos durante 8 afios, el riesgo de recurrencia de trombosis en aquellos que
presentaron una neoplasia fue casi el doble (HR 1,7; IC 95% 1,3-2,3) comparados con los

pacientes sin tumor®.

Los mismos autores publicaron otro trabajo (cohorte prospectiva de 842 pacientes con ETV,
delos que 181 eran oncoloégicos) en el que laincidenciaacumuladade ETV recurrente a doce
meses en los pacientes con cancer a pesar de haber recibido tratamiento anticoagulante
fue del 21% frente al 7% en aquellos paciente sin tumor que fueron también tratados para
el episodio de ETV (HR 3,2; IC 95% 1,9-5,4)%.

Un estudio que evalu6 datos de pacientes procedentes de la cohorte de Olmsted (Minnesota,
EEUU)? estableci6 que la presencia de neoplasia activa podria ser el mayor predictor de
recurrencia de trombosis, con una incidencia acumulada a diez afios del 52% (mas de la
mitad de los pacientes tendrian recurrencia de un episodio de ETV cuando se diagnostica

una neoplasia).

La recurrencia de ETV en el paciente con cancer podria estar relacionada con la existencia
de enfermedad oncoldgica activa a pesar del tratamiento antineoplasico y la extension
del tumor (presencia de metastasis). Otros factores que podrian contribuir serian la baja
adherencia al tratamiento anticoagulante de estos pacientes y la suspension temporal del
mismo debido a trombocitopenia y/o sangrados o a procedimientos invasivos (cirugias,

biopsias guiadas por imagen, etc).

Esta alta icidencia de recurrencia apoyaria el planteamiento de realizar una
tromboprofilaxis secundaria en pacientes que ya presentaron un evento ETV, completaron
el tratamiento anticoagulante y presentan algun factor de riesgo que se mantiene en el
tiempo. Sin embargo la duracién e intensidad de la tromboprofilaxis secundaria (también

denominada tratamiento extendido) no esta definiday es objeto de debate en el momento
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actual, por lo que la identificacion de pacientes con alto riesgo de recurrencia se plantea

como una necesidad.

A partir de los datos obtenidos en una cohorte retrospectiva de 543 pacientes oncoldgicos
que recibieron tratamiento para un episodio de ETV en Ottawa (Canada), el grupo de
la doctora Martha Louzada®® desarroll6 un modelo de riesgo predictivo de recurrencia
de ETV en el paciente oncolégico en los seis primeros meses tras el episodio inicial de
trombosis en el que se incluyeron las siguientes variables: sexo, tipo de tumor, estadio
y episodio previos de ETV. A cada una de estas variables se les asignaba una puntuacién

segun la tabla 4.

Tabla 4. Modelo de riesgo de Ottawa para ETV recurrente en pacientes con trombosis y
cancer (adaptado de Louzada et al. Circulation 2012; 126 (4):448-454).

Sexo femenino 1
Cancer de pulmoén 1
Cancer de mama -1
Estadio tumoral localizado (TNM 1) -2
H2 previa de ETV 1

En base a esta puntuacidn se establecieron inicialmente dos categorias de riesgo: bajo
riesgo para los pacientes con < 0 puntos y alto riesgo para los que tenian = 1 punto. La
tasa de recurrencia precoz del evento trombotico fue de un 4,5% para los pacientes de
bajo riesgo y 19% para los de alto riesgo (tabla 5). Este modelo tuvo una sensibilidad
del 100%, un valor predictivo negativo (VPN) del 98% y una razon de verosimilitud
negativa (Likelihood ratio, LHR-) de 0,15 por lo que se consideré un buen modelo de

riesgo.
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Tabla 5. Probabilidad de recurrencia de ETV segtin Modelo de riesgo de Ottawa
(adaptado de Louzada et al. Circulation 2012; 126 (4):448-454).

Riesgo de recurrencia Puntuacion Tasa de Recurrencia

Bajo (< 0 puntos) -3a0 4,5%

Alto (= 1 puntos) la3 19%

En este mismo articulo se publicaron los resultados del modelo aplicado a una cohorte
de validacion externa que incluy6 819 pacientes procedentes de dos grandes ensayos
clinicos aleatorizados en los que los pacientes podian recibir tratamiento del episodio
de ETV con heparina de bajo peso molecular (HBPM) o con farmacos anti-vitamina K
(AVK). El modelo de riesgo que se aplic6 en esta cohorte de validacién sufri6 de ciertas
modificaciones con respecto al modelo inicial. La variable del estadio tumoral incluyé
estadios TNM 1 y 2 como variable tnica asignando una puntuacién de -1. También, a
diferencia del modelo de riesgo inicial, se establecieron tres categorias de riesgo: bajo
riesgo si -1 punto, riesgo intermedio para pacientes con 0 puntos y aquellos con = 1

punto, formaban el grupo de alto riesgo.

La tasa de recurrencia reportada para cada uno de los grupos fue de 5,1%, 9,9%, y 15,8%
para riesgo bajo, medio y alto respectivamente. En esta cohorte de validaciéon externa
y mediante un analisis de regresion realizado con el modelo de Cox, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en riesgo de recurrencia dependiendo de si los

pacientes fueron tratados con HBPM o AVK.

Los autores explican en el articulo las limitaciones de su modelo predictivo, y son
conscientes de que no utilizaron biomarcadores como el D-dimero, la cifra elevada
de plaquetas o la leucocitosis, que si se utilizan para predecir el riesgo de ETV inicial
en los principales modelos de riesgo que posteriormente revisaremos. En el caso del
D-dimero la principal razén para no emplearlo fue la falta de datos de este parametro en
los pacientes evaluados. Sin embargo con respecto a la trombocitosis y a la leucocitosis,
los autores argumentaron que durante la evolucién del paciente estos parametros son el
resultado de los propios tratamientos antitumorales y podrian actuar como factores de

confusion.
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Un grupo holandés® realiz6 una validaciéon externa de esta escala de recurrencia de
trombosis en una muestra de 419 pacientes consecutivos con cancer y ETV, obteniendo
resultados similares con la triple estratificacién que se us6 en el modelo de Ottawa
modificado: riesgo de recurrencia en el grupo de bajo riesgo de 2,4%, en el intermedio
8,8% y en el alto 15,9%.

No obstante, la escala de Ottawa no se ha podido validar en otra cohorte asiatica'® con
546 pacientes en la que se utilizo la estratificacion del modelo inicial en dos categorias
de riesgo. Diversos factores podrian explicar esta falta de capacidad discriminatoria del

riesgo de recurrencia observada en la cohorte coreana.

Por un lado, ya hemos comentado en la introduccién que el riesgo de trombosis y la
incidencia de neoplasias es diferente en la poblacion asiatica. Por otro lado, algunas
diferencias basicas en el disefio del estudio, como la distinta duracién del perido de
seguimiento o la definicion empleada de trombosis recurrente, podrian explicar la falta de
resultados con respecto a lo observado en otras cohortes. Sin embargo, tampoco el grupo
de Cleveland liderado por el Dr. Khorana obtuvé una buena capacidad predictiva del modelo
cuando lo evalué en una cohorte con 900 pacientes oncolégicos en la que la incidencia de
recurrencia era del 8,4% (n=76)'". En esta cohorte, tan s6lo 59 pacientes (6,6%) fueron
clasificados segin Ottawa como de bajo riesgo, 341 pacientes (37,9%) fueron catalogados
como riesgo intermedio y 500 (55,6%) como de alto riesgo. Los autores identificaron
una pobre capacidad predictiva del modelo de Ottawa a la hora de identificar el riesgo
de recurrencia, con tasas de recurrencia del 3,4%, 9,7% y 8,2% para el bajo, intermedio y
alto riesgo respectivamente (RR para bajo versus intermedio y alto riesgo de 0,39; IC 95%
0,097 - 1,53; p=0,22).

Estas limitaciones al modelo de recurrencia de Ottawa apoyan la necesidad de establecer
modelos predictivos de recurrencia mas individualizados, que exploren el valor de
nuevas variables como la genémica con el fin de establecer estrategias terapéuticas

personalizadas.

77



78

Evaluacion de la capacidad predictiva dinamica de un perfil gendmico de riesgo de trombosis venosa (ETV) en pacientes
oncolégicos que reciben quimioterapia ambulatoria en el seguimiento a largo plazo de la cohorte ONCOTHROMB12-01

1.2.2. Riesgo de sangrado en el paciente oncologico que presenta un
episodio de ETV

Otra de las caracteristicas clinicas diferenciadoras que presentan los pacientes oncoldgicos
que reciben tratamiento anticoagulante por ETV es la mayor apariciéon de sangrado. El
sangrado secundario al tratamiento anticoagulante representa una importante causa de
mortalidad, estimada en torno al 10% en el caso de tumores sélidos y probablemente ain

mayor en neoplasias hematolégicas.

Las manifestaciones clinicas de sangrado en la poblacién oncolégica son bastante
heterogéneas y varian desde episodios catastroficos de sangrado mayor hasta pequefios

microsangrados no evidentes de manera inmediata.

Hay diferentes factores que podrian explicar el aumento del riesgo hemorragico. Algunos
de ellos se enumeran a continuacion: edad del paciente, indice de masa corporal (IMC)
elevado, coexistencia de otras enfermedades, el tipo de tumor, el estadio clinico, la
presencia de trombopenia, la disminucién en la sintesis de factores de coagulacién por
el higado debido a disfuncion hepatica en el caso de metastasis o colestasis, erosion en la
pared vascular en aquellos tumores infiltrantes (especialmente en los tumores del tracto
digestivo) y la existencia en muchos casos de una coagulacién intravascular diseminada

(CID) cronica que produce un consumo de factores.

Teniendo en cuenta todos estos factores, resulta dificil estimar si el riesgo incrementado de
sangrado en el paciente oncoldgico estaria en relacion con el tratamiento anticoagulante o

es debido a las propias caracteristicas del paciente.

Un estudio utilizando datos basados en datos de la vida real (RWD) evalué la incidencia
de sangrado a seis meses desde el inicio del tratamiento en una poblacién general de
pacientes que recibian anticoagulantes como tratamiento de un episodio de ETV y que
ademads presentaban factores de riesgo de sangrado!®?. Se establecieron varias cohortes

comparando pacientes oncolégicos y no-oncologicos.

Los factores de riesgo de sangrado analizados fueron el tipo de tumor, presencia o no
de enfermedad metastasica, obesidad, insuficiencia renal crénica grado 3 o superior y
recuento plaquetario. La cohorte de pacientes oncolégicos en tratamiento anticoagulante
durante los seis meses siguientes al diagnoéstico de la ETV fue de 435.140 pacientes. El

analisis de los resultados demostré un aumento del riesgo de sangrado en los pacientes
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oncolégicos independientemente del tipo anticoagulante que se utilizé6 como tratamiento
(incluyendo AVKs, anticoagulantes orales de accion directa (ACODs) y HBPM). También
se objetivd mayor riesgo de sangrado para aquellos pacientes diagnosticados de tumor
del tracto digestivo. Otros factores asociados a un mayor riesgo de sangrado en los
pacientes oncoldgicos fueron la presencia de enfermedad metastatica, estadio clinico > III,

enfermedad renal crénica y trombocitopenia.

1.2.3. Trombosis incidental

El aumento de la precision en las técnicas de imagen empleadas para el estudio de los
pacientes oncolégicos ha puesto de manifiesto la verdadera incidencia de los episodios
de trombosis incidenctal en esta poblacion. Mas de la mitad de los episodios de ETV
diagnosticados en el paciente oncoldgico se pueden considerar hallazgos incidentales
como consecuencia de realizacion de pruebas de imagen en el estudio inicial de extension

o de la evaluacién de la respuesta tumoral'®,

En un estudio observacional prospectivo en 340 pacientes realizado por la doctora Font
en el Hospital Clinic de Barcelona'® la presentacion clinica mas frecuente de trombosis
incidental en el paciente oncologico fue la embolia pulmonar (60%) seguido por trombosis
proximales en grandes vasos: trombosis de la vena cava inferior (17%) y trombosis de la

vena iliaca (10%).

En el caso de muchos de los episodios de EP, la definicion de trombosis incidental como
episodio asintomatico es controvertida, puesto que una evaluacion cuidadosa de sintomas
inespecificos que presente el paciente como fatiga o sensacion de falta de aire, que podrian
ser atribuidos a la neoplasia en curso, quizas son los verdaderos sintomas del episodio de

trombosis considerado como incidental.

El abordaje de la trombosis incidental en el paciente oncolégico sigue la misma pauta de
tratamiento que el de los episodios sintomaticos!®. Algunas dudas, sin embargo surgen
en cuanto al tratamiento de fenémenos como el EP subsegmentario, puesto que algunos
autores plantean que la evolucién de estos pacientes seria similar a la de aquellos que no
presentan ninguna alteracion trombética. Argumentos en contra de iniciar un tratamiento
anticoagulante para estos episodios se basan en el posible riesgo de sangrado que en

algunas series se ha estimado como de un 5% mayor'°.
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Por otro lado, argumentos a favor de iniciar tratamiento anticoagulante para el EP
subsegmentario se basan en datos como los presentados en un estudio observacional
y prospectivo mas reciente!”’, realizado por grupos de investigadores europeos y
norteamericanos (entre los que se encuentra el grupo de trombosis y cancer la SEOM
liderado por el Dr. Mufioz, co-director de esta tesis), que hizo un seguimiento a largo plazo
de la evolucion de 695 pacientes oncoldgicos con embolia de pulmon incidental. En este
estudio se demostr6 que el riesgo de recurrencia en pacientes con embolismo pulmonar
subsegmentario era similar al que presentaban los pacientes con localizaciéon de la EP
mas proximal. El 97% de los pacientes incluidos recibieron algin tipo de tratamiento
anticoagulante (con diversidad de dosis) y el riesgo de sangrado mayor fue del 5,7% similar

al reportado en otras series de pacientes con ETV sintomatica.

1.2.4. Trombosis venosa como primera manifestacion de neoplasia
oculta

Ya hemos mencionado que una de las caracteristicas de la ETV en el paciente con cancer es
que la propia trombosis puede ser el primer signo de la neoplasia y preceder la deteccion

clinica del cancer durante meses o incluso afios’

Aquellos pacientes condiagndstico detrombosisvenosaidiopaticapresentarian unaumento
de entre cuatro a siete veces en el riesgo de ser diagnosticados de cancer en el primer afio
tras el diagnostico comparados con aquellos pacientes que presentaron un episodio de
ETV secundario. Este riesgo es atin mayor en aquellos pacientes con trombosis recurrente
o bilateral. La realizacion o no de un estudio diagndstico extendido para la busqueda de
neoplasia oculta en el paciente con ETV idiopatica es una decision controvertida sujeta a

debate en el momento actual®®,

Los resultados de un metaanalisis!?® que evalu6 los resultados de cuatro estudios con
1644 pacientes en total, no mostraron evidencia suficiente en la reducciéon de mortalidad
asociada a tumor o morbimortalidada asociada a la trombosis, en aquellos pacientes en
los que, ante una ETV idiopatica, se realizé un estudio diagnéstico ampliado que incluia
pruebas de imagen para identificar neoplasia oculta versus aquellos en los que se
realizaron tan sé6lo pruebas diagndsticas orientadas segun criterio de cada médico. Sin
emabargo en uno de los estudios incluidos con 201 participantes, si que se demostré de

manera significativa que en aquellos pacientes que se sometieron a una serie de pruebas
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diagnosticas extensas a la hora de identificar neoplasia oculta, el diagndstico de tumor
se hizo en estadios mas iniciales con respecto al grupo control. También se demostrd
que el diagnoéstico de malignidad se hizo de manera mas precoz (con media de 1 mes
versus 11,6 meses). Diferentes sesgos evidenciados en estos estudios (poca incidencia de
eventos, falta de medicion de complicaciones asociadas al tratamiento anticoagulante o
a los procedimientos diagndsticos, falta de datos cualitativos acerca de la calidad de vida
de los pacientes) hacen que las conclusiones obtenidas presenten insuficiente evidencia
para ser tomadas como practica normalizada y se requieran futuros estudios, controlados

y aleatorizados.

1.3. CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES CON TROMBOSIS
Y CANCER

El diagnoéstico de ETV en el seno de una enfermedad tan importante como el cancer tiene
un impacto considerable en la calidad de vida de los pacientes. El paciente oncolégcio
se ha enfrentado incialmente al diagnéstico de una enfermedad severa, con prondstico
adverso en muchos casos, que va a limitar sus actividades diarias y que lleva consigo
un tratamiento prolongado que la mayor parte de las veces debe administrase en un

entorno hospitalario.

Si a esta circunstancia se le afade el diagnostico de un episodio de ETV, que en la mayoria
de los casos presenta importantes sintomas, es 16gico entender que va a tener mayor carga

emocional y estrés asociado a esta situacion.

El paciente va a tener que afiadir tratamiento anticoagulante a su terapia antitumoral
habitual y ademas puede ver retrasado o modificado el planteamiento terapéutico de su
enfermedad oncolédgica con las incertidumbres que eso conlleva con respecto ala evolucion

de la misma.

Pocos estudios han evaluado la calida de vida en pacientes con trombosis y cancer que

reciben tratamiento anticoagulante.

En un estudio realizado por Noble et al.'’® en el que los pacientes fueron preguntados

acerca de cuales eran los factores mas importantes a tener en cuenta para realizar el
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tratamiento anticoagulante para el episodio de trombosis en el seno de su enfermedad
tumoral, los pacientes valoraron en orden decreciente: 1. Que el tratamiento
anticoagulante no interfiriera con el tratamiento antitumoral (39%) 2. Que el tratamiento
impidiera la recurrencia de la trombosis (24%) 3. Que fuera seguro y eficaz, con poco
riesgo de sangrado (19%); 4. Que fuera de administracidn oral frente a administraciéon
subcutanea (13%).

El estudio TROPIQUE!! incluy6 a 409 pacientes oncoldgicos con ETV y una media de
duracion de tratamiento anticoagulante con HBPM de 6,27 meses, siendo el 98% de los
pacientes tratados durante al menos tres meses o mas. Las expectativas de los pacientes
con respecto al tratamiento anticoagulante fueron que el tratamiento les sirviera para
prevenir la retrombosis, que les aliviara los sintomas causados por el trombo y que fuera
facil de usar. En general, los pacientes se mostraron satisfechos o muy satisfechos con el
tratamiento si se realizaban medidas de monitorizacion de la eficacia y si se demostraba

experiencia y manejo de los efectos adversos asociados.

El estudio QUAVITEC!!? evalu6 en una cohorte longitudinal, prospectiva y multicéntrica en
la que incluyeron de manera consecutiva 400 pacientes con ETV y cancer, la calidad de vida
de los pacientes que recibian tratamiento con HBPM empleando 3 diferentes cuestionarios
a su vez en diferentes momentos del tratamiento, antes de iniciarlo, a los tres meses y a
los seis meses. Los autores concluyeron que a pesar de que en un 18,9% de los pacientes
el tratamiento anticoagulante tuvo algun efecto secundario, la administracién de dicho
tratamiento no dificulté en gran manera la calidad de vida de los pacientes que continuaron
con el mismo tratamiento hasta 6 meses después de iniciarlo, y que en general mostraron

una mejora del estado de salud.

Teniendo en cuenta la importancia del abordaje terapéutico de la ETV en el paciente
oncoldgico para mejorar la morbimortalidad asociada al episodio trombdtico, este estudio
pone de manifiesto la necesidad de prevenir, diagnosticar y tratar la ETV para mejorar la

calidad de vida de los pacientes.
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1.4. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA ARTERIAL EN EL
PACIENTE ONCOLOGICO

Mientras que la asociacién entre ETV y cancer estd bien establecida y los mecanismos
fisiopatologicos que hacen que el cancer favorezca un estado hipercoagulable han sido
ampliamente estudiados, la relacion entre la enfermedad tromboembdlica arterial (ETEA)

y neoplasia ha sido menos evidenciada.

Hay datos que sefialan al cancer como un inductor de la enfermedad aterotrombotica

arterial.

Un estudio!® que revisaba datos del SEER-Medicare demostré una incidencia de
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular de 4,7% en los seis meses posteriores
al diagnostico de un tumor, dato que fue significativamente mayor (el doble) de la
incidencia de eventos similares reportados para poblacién no oncolégica de las mismas
caracteristicas. Esta incidencia fue atin mayor en el primer mes tras el diagndstico,
siendo el cancer de pulmon, gastrico, pancreas y colorrectal los tumores en los que se
diagnosticaron eventos con mas frecuencia. Estos autores también sefialaron que el
riesgo de ETEA estuvo relacionado con el estadio tumoral (tumores en estadio avanzado)

y tuvo un impacto en la supervivencia.

De manera similar a lo que acontece en la ETV asociada al cancer, diferentes mecanismos
etiopatogénicos se han visto relacionados con un mayor riesgo de ETEA en pacientes
con cancer. La tabla 6 proporciona un resumen de los mas significativos, teniendo un
especial interés aquellos relacionados con invasién vascular por el tumor o los derivados
de la cirugia tumoral, incluso los relacionados con una suspension/descuido de terapias

habituales preventivas.
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Tabla 6. Mecanismos responsables de la Trombosis Arterial (ETEA) en el paciente

oncoldgico

Endocarditis trombdtica no bacteriana
Relacionados con la

neoplasia
(previo al diagnéstico) Embolizacién tumoral (invasién vascular)

Sindrome antifosfolipido secundario

Activacién de la coagulacion:

- Expresion de FT por las células tumorales

- Liberacién de CP y activacién de factor Xa de la
coagulacién

- Liberacién de moléculas de adhesion endotelial
como VCAM-1, ICAM-1

- Inhibicién de la fibrinolisis (liberacion de PAI-1,
anexina II)

- Liberacién de mediadores de inflamacién como
FNT-q, IL-1, VEGF

Tratamiento quimioterapico:

Relacionados con el - Platinos
tratamiento - Inmunomoduladores
(post-diagnostico) - Anti-VEGF
- TKi
- Taxanos
- Inmunoterapia

Cirugia de reseccién tumoral con ligamiento arterial
Cardiotoxicidad asociada a quimioterapia (antraciclinas)

Necesidad de interrupcién de anticoagulacién por un
procedimiento invasivo

Unreciente estudio epidemioldgico realizado por otro grupo de investigadores en Cleveland
(Ohio, EEUU)'* ha demostrado una asociacion temporal entre la ocurrencia del evento y
el diagndstico de cancer. A partir de un andlisis mediante herramientas de inteligencia
artificial de datos incluidos en registros electrénicos de mas de 2 millones de pacientes,
encontraron una incidencia del 2,4% de eventos agudos isquémicos arteriales. Los autores
limitaron el andlisis de los eventos a los dos afios anteriores y posteriores al diagnéstico
de neoplasia y encontraron una elevada incidencia de ETEA en los 30 dias anteriores al
diagndstico oncolégico, en los 30 dias posteriores y hasta en los 8 meses posteriores antes
de volver a unos niveles de deteccidon basales. Los tipos de tumor que mayor incidencia
de ETEA tuvieron fueron el tumor cerebral, colorrectal, pancreas y cancer de pulmon. La
incidencia en los 30 dias anteriores al diagnostico de neoplasia llego a ser de hasta 13.9 %
(IC95% 13,6 - 14,2) bastante similar a los datos reportados de ETV.
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Este estudio pone de manifiesto otra interesante incognita y es si la aparicion inesperada
de evento trombotico arterial en un paciente sin claros factores de riesgo podria ser una
manifestacion de neoplasia oculta similar a lo que ocurre en la ETV. Otro estudio de Navi et
al.'® puso de manifiesto que, en fechas cercanas al diagndstico de neoplasia, la incidencia

de ETEA se disparaba llegando a ser en los 30 dias anteriores hasta de seis veces mayor.

De manera similar y con los datos de la cohorte noruega de Troms@, Rinde et al.!* revisaron
datos de casi 30.000 sujetos perteneciente a la cohorte a lo largo del tiempo para valorar
una posible asociacion entre aparicidon de infarto de miocardio incidental y neoplasia y
encontraron que el riesgo de padecer una neoplasia en los seis meses siguientes fue 46%
mayor en aquellos sujetos que habian tenido un infarto de miocardio incidental. Cuando
los pacientes presentan otros factores de riesgo cardiovascular como ser fumador, este

riesgo de neoplasia se incrementaba.

El tratamiento del episodio agudo de ETEA requiere una pronta accién para asegurar
la reperfusion del organo infartado. Una vez acometido el tratamiento, la prevencion
secundaria estaria mas claramente indicada en sujetos con otras comorbilidades como
protesis valvulares, fibrilacién auricular, etc. Sin embargo, en aquellos pacientes oncologicos
sin ninguna de estas condiciones, el hecho de mantener una terapia anticoagulante o
antiagregante a largo plazo puede ser controvertida por el riesgo de sangrado. Parece
pues necesario también establecer estrategias de identificacion de pacientes oncoldgicos
con alto riesgo de presentar eventos trombdticos arteriales para poder seleccionar mejor

aquellos a los que administrar profilaxis primaria y secundaria.

El grupo de Viena publicé un estudio en el que evalué diferentes biomarcadores y su
relacion con el riesgo de ETEA en una cohorte de 1883 pacientes oncoldgicos!?’. Al inicio del
seguimiento se midieron parametros del hemograma, colesterol total, D-dimero y niveles
de P-selectina soluble. Tras un seguimiento de dos afios y ajustando el célculo a otras
variables como edad, sexo y habito tabaquico, los biomarcadores relacionados con mayor
riesgo de ETEA en esta poblacion oncolédgica fueron la presencia de recuento elevado de
neutrofilos y de P-selectina soluble. Aunque los autores concluyen que no es facil establecer
conclusiones claras debido al escaso nimero de eventos (incidencia de ETEA de 2,5%), si
que reconocen que la identificacion de otros factores de riesgo y la generaciéon de modelos

predictivos se hace tan necesaria en esta entidad como en la ETV asociada al cancer.

85



86

Evaluacion de la capacidad predictiva dinamica de un perfil gendmico de riesgo de trombosis venosa (ETV) en pacientes
oncolégicos que reciben quimioterapia ambulatoria en el seguimiento a largo plazo de la cohorte ONCOTHROMB12-01

1.5. MANEJO TERAPEUTICO DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA EN LOS PACIENTES
ONCOLOGICOS

Larealizacion de un adecuado diagnéstico y el inicio precoz del tratamiento anticoagulante
en los pacientes oncolégicos con ETV es una prioridad a la hora de reducir el posible
impacto futuro de esta eventualidad en la calidad de vida del enfermo y en los recursos

sanitarios que utiliza.

El objetivo del tratamiento anticoagulante ante un episodio de ETV en el paciente
oncolégico es producir la mejora en los sintomas, evitar la progresion del trombo, prevenir
la embolia de pulmdn en el caso de diagnostico de TVP de miembros inferiores, reducir el
riesgo de recurrencia y disminuir el riesgo de secuelas como el sindrome postrombdtico y

la hipertension pulmonar.

1.5.1. Tratamiento inicial del episodio de ETV en el paciente
oncolagico (3-6 meses)

Las diferentes guias internacionales y la guia nacional de la SEOM!*® (Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica) recientemente actualizada, recomiendan el uso de HBPM con dosis
ajustadas al peso del paciente como farmaco de eleccion en los pacientes con trombosis y

cancer durante al menos seis meses desde el diagndstico.

Los nuevos anticoagulantes orales de accidn directa (ACODs) pueden utilizarse también en
el manejo inicial terapéutico de la ETV. El papel de los ACODs se discutira posteriormente
a la luz de los nuevos resultados recientemente publicados y quedaria reservado para
pacientes con bajo riesgo de sangrado (evitando pacientes con tumores del tracto digestivo
y génito-urinario) y en los que no se esperan interacciones farmacolégicas del ACOD con

otros farmacos administrados de manera concomitante.

La heparina no fraccionada y el fondaparinux (pentasacarido derivado de la heparina
que bloquea de manera selectiva el factor X activado (Xa) y que tiene administracion
subcutdnea) pueden considerarse como alternativas terapéuticas, aunque hay menos

evidencias acerca de su uso.
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El beneficio de la HBPM como tratamiento de la ETV en el paciente oncoldgico se puso de
manifesté a partir de los datos obtenidos en cinco ensayos clinicos aleatorizados siendo

dos los que destacaron por el mayor nimero de pacientes y se resumen a continuacion.

El estudio CLOT'* que incluy6 a 676 pacientes, demostr6 una reduccién del 52% en el
riesgo acumulado de presentar recurrencia de la ETV en pacientes con trombosis y cAncer
alos seis meses a favor del tratamiento con HBPM comparado con farmacos AVK (p=0,002).
En este estudio, los pacientes recibieron dalteparina (HBPM) a dosis terapéuticas durante
el primer mes seguido de una reducciéon de dosis del 75-80% durante los 5 meses
siguientes. Ademas de los resultados favorables obtenidos con el tratamiento con HBPM,

no se encontraron diferencias en la incidencia de sangrado o muertes entre ambos grupos.

El mismo grupo llevé a cabo un estudio mayor (900 pacientes) con una diferente HBPM
en el estudio CATCH!?, que también aleatoriz6 pacientes en dos grupos; un grupo recibié
dosis terapéuticas de tinzaparina y el otro recibié tratamiento con AVK durante seis meses.
El estudio demostré un 35% de reduccion en el riesgo acumulado de recurrencias a favor
de los pacientes que recibieron tinzaparina, aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0,07). De manera similar a lo que se objetivé en el estudio CLOT, no hubo
diferencia en cuanto a sangrados mayores o muertes en ambos grupos, aunque se objetivo
menor incidencia de sangrado mayor no clinicamente relevante a favor de los pacientes
que recibieron tinzaparina. Aunque la administracion de tinzaparina no redujo el riesgo
de recurrencia de manera significativa comparado con AVK, el perfil favorable en toxicidad
observado apoya el uso de HBPM en primera linea y esta aproximacion terapéutica es
la que se adopt6 en las guias. Las tablas 7 y 8 resumen las principales caracteristicas y

resultados de ambos estudios.
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Tabla 7. Tratamiento con HBPM en pacientes con ETV y cancer: principales caracteristi-

cas de los ensayos CLOT y CATCH (adaptado de Lee et al. New England Journal of Medici-
ne 2003; 349 (2): 146-153 y JAMA 2015; 314 (7): 677-686).

Estudio Evento Tratamiento Tratamiento durante Duracion
afno ETV* permitido el estudio
previo
CLOT 676 TVPy/o HBPM en Dalteparina (n=338) 6 meses
2003 TEP las 48 h previas Vs
sintomaticos Dalteparina + warfarina/

acenocumarol (n=338)

CATCH 900 TVPy/o Cualquier Tinzaparina (n=449) 6 meses
2015 TEP anticoagulante 'S
sintomaticos enlas 72 h Tinzaparina + warfarina
previas (n=451)

*se excluyo trombosis asociada a catéter.

Tabla 8. Tratamiento con HBPM en pacientes con ETV y cancer: resultados de los ensa-
yos CLOT y CATCH (adaptado de Lee et al. New England Journal of Medicine 2003; 349
(2): 146-153 y JAMA 2015; 314 (7): 677-686).

Estudio Brazo Incidencia ETV Incidencia de
aino recurrente Sangrado mayor
CLOT HBPM 9% (27/336) 6% (19/338)
2003 AVK 17% (53/336) 4% (12/335)
HR y Significacién estadistica HR 0,4; 1C 95% 0,3-0,7 No calculo de HR
p=0,002 p=0,27
CATCH HBPM 7,2% (31/449) 2,7% (12/449)
2015 AVK 10,5% (45/451) 2,4% (11/451)
HR y Significacion estadistica HR 0,6; 1C95% 0,4-1,0 HR 0,8; 1C95% 0,4-1,9
p=0,07 p=0,77

La comparacion entre HBPM y farmacos AVK para el tratamiento de la trombosis asociada
al cancer fue evaluada en un metaanalisis que revisé 9 ensayos clinicos y 2310 pacientes.
En esta revision se demostré de manera significativa una reduccioén en recurrencia (RR:
0.52; 1C95%: 0.36-0.74) a favor de HBPM frente a farmacos AVK'*, por lo que HBPM se

recomienda como farmaco de eleccion para el manejo de estos pacientes.
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1.5.2. Tratamiento a largo plazo de la ETV en el paciente oncoldgico

La duracién del tratamiento anticoagulante en los pacientes oncoldgicos es un tema
sujeto a debate. En general las guias recomiendan mantener el tratamiento mientras
la neoplasia permanezca activa o bien persistan en el paciente factores de riesgo de
recurrencia como inmovilidad o tratamiento quimioterapico activo, aunque ninguna de

estas recomendaciones se basa en los resultados de un ensayo clinico aleatorizado.

Dos estudios prospectivos con un Unico brazo evaluaron el perfil de seguridad de
diferentes HBPMs en el tratamiento prolongado (mas alla de 6 meses) en pacientes con

trombosis y cancer.

El estudio DALTECAN'? evalud el perfil de seguridad y tasa de recurrencias de ETV en
pacientes con trombosis y cancer que recibieron dalteparina durante 12 meses. De 334
pacientes incluidos inicialmente, s6lo 109 cumplieron los 12 meses de tratamiento. La
incidencia de sangrado mayor en el primer mes fue de 3,6%, y luego decrecié a 1,1% y
0,6% en los meses 2-6 y 7-12 respectivamente. De igual manera, la tasa de recurrencia
fue superior en el primer mes con un valor de 5,7% y después se mantuvo en 3,4% y

4,1% en los tramos posteriores.

El estudio TiCAT'?? realizado por el grupo espafiol del Doctor Jara-Palomares, estudi6 de
manera prospectiva la incidencia de sangrado clinicamente relevante (tanto mayor como
menor) y recurrencia ETV en 247 pacientes oncoldgicos en diferentes centros espafioles
que recibieron tinzaparina. No se objetivo una diferencia significativa en la tasa de sangrado
entre los primeros 6 meses y los seis meses posteriores, con 0,9% y 0,6% respectivamente
(p=0,5). La tasa de recurrencias si mostr6 una tendencia decreciente a partir del sexto mes,

con recurrencia de 1,1% comparada con 4,5% durante los seis primeros meses.

Ambos estudios son muy relevantes ya que demuestran que el tratamiento prolongado
con HBPM en pacientes oncoldgicos no se acompafia de un aumento significativo en la

incidencia de sangrado en esta poblacidn, especialmente propensa a ello.

Una cuestion pendiente en el contexto del tratamiento prolongado de pacientes con
neoplasia activa que han presentado un episodio de ETV seria qué dosis de HBPM se
deberia utilizar y si hay algiin modelo predictivo que permita seleccionar a los pacientes
que se beneficiarian del tratamiento mantenido frente a la posibilidad de discontinuar el

tratamiento a los seis meses.
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Un metaandlisis'** que evalud el tratamiento anticoagulante a largo plazo en pacientes
con ETV y que recogi6 resultados en 1.292 pacientes con trombosis y cancer concluy6
que pacientes recibiendo dosis plenas de HBPM e intermedias presentaron menor tasa
de recurrencias; ademas esta administraciéon de dosis plenas no se acompafi6 de mayor
incidencia de sangrado comparado con dosis intermedias o profilacticas (5,1% versus

6,3% o 8,1%, respectivamente).

Con respecto a los modelos predictivos de recurrencia, algunos autores han propuesto el
uso de biomarcadores como D-dimero'?® o FT asociado a microparticulas!?® como posibles

indicadores de recurrencia sin poder establecer recomendaciones concretas.

Mas recientemente, el grupo espafiol del Dr. Jara-Palomares publicé un estudio
prospectivo!?” en el que estudiaban los niveles de D-dimero y proteina C reactiva de alta
sensibilidad (hs-CRP) en pacientes que suspendian el tratamiento anticoagulante tras tres
meses para ver si en base a estos biomarcadores se podia establecer riesgo de recurrencia.
Se obtenian las muestras cuando el paciente suspendia el tratamiento y 21 dias después
y se realizaba un seguimiento de 6 meses para registrar la aparicién de recurrencia. Los
resultados se analizaron en 114 de los 325 pacientes, de los cuales el 40% presentaba
estadio tumoral avanzado en el momento del diagnoéstico de ETV. Se identific6 ETV
recurrente en 10 pacientes (8,8%; IC 95% 4,3-15,5%). La recurrencia se asocié de manera
significativa a niveles elevados de D-dimero y hs-CRP a dia 21. Se establecieron ademas
valores de corte en ambos biomarcadores D-dimero 600 ng/mL y hs-CRP 4,5 mg/L para
realizar el andlisis de la capacidad predictiva del modelo utilizando el area bajo la curva

(AUC) ROC (Receiver Operating Characteristic).

Con estos puntos de corte el modelo fue capaz de predecir el 100% de las recurrencias.
De hecho, la tasa de recurrencias global de 8,8% descendié notablemente en aquellos
pacientes que presentaron niveles inferiores de D-dimero y hs-CRP siendo de 1.6% (IC
95%:0.04-8.7) y 1.5% (IC 95%: 0.03-8.2) respectivamente.

El grupo de Khorana de Cleveland evalu6 también el papel de biomarcadores para
la prediccién de recurrencias analizando los niveles de factor tisular (FT), D-dimero,
P-selectina soluble, factor VIII y proteina C reactiva en un subanalisis realizado en la
poblaciéon de pacientes que participaron en el estudio CATCH'?. De entre todos los
biomarcadores, el tinico que demostro cierta capacidad predictiva fue el FT. Otros factores
de riesgo para recurrencia identificados fueron la compresiéon venosa realizada por la

masa tumoral y diagndstico de cancer de la via hepatobiliar.
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Mas alla de la identificacién de biomarcadores, un grupo italiano evalu6 si la presencia de
trombosis residual evaluada por ecografia podia ser un factor predictivo de recurrencia. El
estudio DACUS'# incluia pacientes tras seis meses de tratamiento anticoagulante con HBPM
por episodio de ETV en el seno de cancer que fueron aleatorizados o bien a suspender el
tratamiento o bien continuarlo durante seis meses mas. El analisis de resultados demostrd
que, si bien la tasa de recurrencia fue menor en los pacientes que continuaron con el
tratamiento durante seis meses mas, la diferencia no fue estadisticamente significativa.
También se objetivé que en los pacientes que no presentaron trombosis residual, la
suspension del tratamiento a los seis meses se asocié con menor tasa de recurrencias (HR
2,8% IC95%: 0,6-8,1%). Los autores propusieron utilizar este pardmetro (la identificacién
de trombosis residual) como elemento identificador de riesgo de recurrencia a la hora de
poder ayudar a suspender el tratamiento extendido en algunos pacientes, pero lo cierto es
que esta recomendacién no se ha incluido en las principales guias probablemente por la

falta de homogeneidad en cuanto a un criterio evaluador uniforme.

Por tanto, la busqueda de parametros mas especificos que permitan tomar decisiones a la
hora de suspender el tratamiento extendido del episodio de ETV en el paciente oncolégico
sigue siendo una pregunta sin respuesta y persiste la necesidad de evaluar el beneficio-
riesgo de continuar el tratamiento en diferentes periodos de acuerdo con la progresién de

la enfermedad.

1.5.3. El papel de los nuevos anticoagulantes de accion directa

A pesar de la evidencia recogida en diferentes guias terapéuticas acerca de la seguridad
y eficacia de las HBPM en el tratamiento de la trombosis asociada a cancer, su utilizacién

genera algunas preguntas que quedan aun sin una respuesta solida.

Por un lado y de manera similar a lo observado en el tratamiento de la ETV en general, el
efecto de grupo de las diferentes HBPM no ha sido evaluado de una manera prospectiva.
La pregunta de si todos los diferentes tipos de HBPM tienen la misma capacidad
anticoagulante en esta poblacidn especial de pacientes y diferentes aspectos relacionados

con su farmacodinamia no han sido evaluados en ningtn ensayo clinico aleatorizado.

Tampoco hay una respuesta a la pregunta de si en los pacientes oncoldgicos la dosis de

HBPM deberia modificarse en funcién de los cambios que experimenta el peso corporal
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durante la evolucion de la enfermedad, de manera similar a las recomendaciones que

existen durante el manejo de la HBPM durante el embarazo.

Otra cuestion a debate es la carencia de datos con respecto a la seguridad de las HBPMs
en pacientes oncoldgicos con insuficiencia renal y trombopenia secundaria al tratamiento
quimioterapico, ya que aquellos pacientes con aclaramiento de creatinina de menos de 30

ml/min o trombopenia no fueron incluidos en la mayoria de los ensayos clinicos.

El coste superior de las HBPM comparadas con los firmacos AVK también tiene un impacto
considerable a la hora de propiciar su uso, especialmente en aquellos paises en los que sus

sistemas de salud no costean el tratamiento.

El grupo del doctor Khorana en Cleveland utilizé datos de vida real (RWD) para evaluar el
uso de HBPM en pacientes con trombosis y cancer!?, Se analizaron datos de prescripcion
de anticoagulantes en mas de 100.000 pacientes con trombosis y cancer enfocandose en
aquellos pacientes que mantenian tratamiento anticoagulante de manera ambulatoria
(52.911 pacientes) entre enero de 2009 y julio de 2014. Result6 llamativo observar que
la mitad de los pacientes recibian tratamiento oral con warfarina (AVK), un 40% recibian

HBPM y un 10% otro tipo de anticoagulantes orales.

También constataron que entre los pacientes que recibian tratamiento inyectable con
HBPM, el cambio a formulaciones orales (principalmente warfarina en un 79% aunque
también otros anticoagulantes orales en un 23%) fue mas frecuente. Hasta un 44% de
pacientes que recibian HBPM cambiaron a una formulacion oral frente a un 28% de

pacientes con tratamiento oral que cambiaron a HBPM.

Lo interesante de este trabajo es que los autores demostraron que en Estados Unidos y
a pesar de las recomendaciones de las diferentes guias terapéuticas, los anticoagulantes
orales y en concreto los farmacos AVK, seguian teniendo un papel esencial en el manejo
de la trombosis en el paciente oncoldgico en régimen ambulatorio. Sin embargo, estos
datos se remiten al afio 2014 en el que los nuevos anticoagulantes orales de accion directa
(ACODs) comenzaban a tener un papel relevante en indicaciones como la fibrilacién
auricular y la trombosis no complicada en la poblacién general, aunque atin habia mucha
limitacidn en su uso en el paciente oncolégico. De hecho, la poblacidn oncolégica incluida
en los principales estudios de registro de los ACODs en ETV fue inferior al 9%, y aunque

el nimero de pacientes era pequefio, las conclusiones obtenidas permitieron observar



1. INTRODUCCION 93

una tasa similar de recurrencias con un perfil similar de seguridad en cuanto a sangrado

comparado con los pacientes que recibieron AVK.

Un metaanalisis!?’ de seis estudios en pacientes que recibieron ACODs (dos con dabigatran,

dos con rivaroxaban, uno con edoxabdn y uno con apixaban) que incluia 1132 pacientes

con ETV y cancer demostrd una tasa de recurrencia del evento trombotico de 3,9% versus

6% en pacientes tratados con ACODs y tratamiento convencional respectivamente (OR=
0,6; IC95% 0,3-1,1) y de sangrado mayor del 3,2% versus 4,2% (OR=0,7; IC 95% 0,4-1,4).

A la vista de estos resultados, se puso de manifiesto la necesidad de realizar ensayos

clinicos aleatorizados para evaluar el uso de ACODs en la ETV en el paciente oncolégico. La

tabla 9 presenta los principales ACODs y el desarrollo de estudios para evaluar su eficacia

en estos pacientes.

Tabla 9. Caracteristicas de los ACODs y su empleo en pacientes oncolégicos

FXa FXa FXa

T

Diana
terapéutica

Dosis

Vida media
Eliminacion
(% de la dosis
administrada)

Interaccion
farmacoldgica

Ensayos
clinicos en
pacientes
oncoloégicos

Antidoto

Flla

150 mg/ 12h
5 dias de HBPM
inicial

12-18 h

80% renal
20% hepaética

Inhibidores/
inductores de
P-glicoproteina

Ninguno

Idarucizumab,
Aripazina

15 mg/12

h durante 3
semanas seguido
de 20 mg/24 h

5-13h

66% renal
33% fecal

Inhibidores/
inductores de
P-glicoproteina,
metabolitos
CYP3A4, CYP2]2

SELECT-D,
CASSINI

Andexanet alfa,
Aripazina

10 mg/12 h
durante 7 dias
seguido de 5
mg/12h

12h

25% renal
75% fecal

Inhibidores/
inductores de
P-glicoproteina,
metabolitos
CYP3A4

ADAM-VTE, AVERT,
Caravaggio

Andexanet alfa,
Aripazina

60 mg /24 h
5 dias de HBPM
inicial

10-14h

50% renal
50% biliar-
intestinal

Inhibidores/
inductores de
P-glicoproteina,
metabolitos
CYP3A4

HOKUSAI

Andexanet alfa,
Aripazina



94

Evaluacion de la capacidad predictiva dinamica de un perfil gendmico de riesgo de trombosis venosa (ETV) en pacientes
oncolégicos que reciben quimioterapia ambulatoria en el seguimiento a largo plazo de la cohorte ONCOTHROMB12-01

El primer estudio en presentar resultados finales ha sido el estudio HOKUSAI**!. Este
estudio prospectivo abierto, multicéntrico, de no-inferioridad, incluyé 1050 pacientes
aleatorizados en dos brazos, uno en el que recibieron HBPM durante cinco dias seguido de
edoxaban 60 mg/dia frente a otro con dalteparina a dosis de 200 Ul/kg durante un mes,
seguido de 150 Ul/kg. En el caso de pacientes con aclaramiento de creatinina reducido (30-
50 ml/min), peso inferior a 60 kg o uso concomitante de inhibidores de la P-glicoproteina

[P-gp], 1a dosis de edoxaban se redujo a 30 mg.

El tratamiento se mantuvo un minimo de seis meses y el criterio principal de eficacia combin6
la tasa de recurrencia de ETV y episodio de sangrado mayor a 12 meses. Los resultados
demostraron que si bien no hubo diferencias significativas en cuanto al objetivo primario
combinado (tasa de recurrencia y sangrado mayor en la rama de edoxaban 12,8% versus
13,5%, (HR=0,91C95% 0,7-1,3 margen de no inferioridad en 1,5), si que hubo una reduccion
en el riesgo de recurrencia de ETV a doce meses a favor del brazo de edoxaban, aunque sin
significacion estadistica (tasa de recurrencia de 7,9% versus 11,3%, p=0,09). Sin embargo, se
observo una mayor incidencia de sangrado mayor de manera estadisticamente significativa
en el brazo de edoxaban (6.% versus 4,0%, p=0,04), siendo en su mayoria sangrados en el

tracto gastrointestinal superior en pacientes con tumores digestivos.

La frecuencia de presentacion de sangrado mayor severo (grado 3-4) fue similar en ambos
brazos y no hubo ningtn episodio de sangrado fatal en el grupo de edoxaban mientras que

en el brazo de dalteparina hubo dos sangrados fatales.

En este estudio, la decision de continuar el tratamiento por encima de seis meses se dejo
a criterio del investigador, objetivindose un mayor nimero de pacientes que continuaron
hasta 12 meses en el brazo de edoxaban comparado con el de dalteparina (38,3% versus
29,4%). La mediana de duraciéon de tratamiento en el brazo de edoxaban fue de 210
dias (76-357) comparada con 180 dias (85-341) en el brazo de heparina (p=0,0143).
Estos datos confirmaron una mayor adherencia cuando el tratamiento se administré de

manera oral.

El estudio también alcanzd el objetivo secundario de supervivencia sin eventos (sin ETV
recurrente, sangrado mayor o muerte) en 12 meses, y los porcentajes fueron similares
entre edoxaban y dalteparina (55% y 56,5%, respectivamente). El porcentaje de muertes
en cada uno de los brazos fue también similar (39,5% en el brazo de edoxaban versus

36,6% en el de dalteparina).
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Recientemente se han presentado los resultados del analisis de subgrupos (pacientes con
ETV incidental, pacientes con tumores hematoldgicos y pacientes con cancer digestivo)
de HOKUSAI*% No se han visto diferencias notables en cuanto al criterio principal de
valoracion (combinado de recurrencia de ETV o sangrado mayor a 12 meses) en ninguno
de los subgrupos, pero si una mayor incidencia de episodios de sangrado mayor en los

pacientes que tomaron edoxabdan en el subgrupo de cancer digestivo.

Elestudio SELECT-D***esun ensayo clinico prospectivo, aleatorizado,abiertoy multicéntrico
que compard la administracion en pacientes oncoldgicos que presentaban ETV de
rivaroxaban (sin HBPM en la fase inicial) con dalteparina a dosis de 200 Ul/kg durante
el primer mes seguido de 150 Ul/kg en meses posteriores. El disefio del estudio incluia
una segunda aleatorizacion tras seis meses de tratamiento entre placebo y rivaroxaban en

pacientes con trombosis residual para evaluar el beneficio del tratamiento extendido

El objetivo primario fue evaluar la recurrencia de ETV en los seis meses de duracion del
tratamiento y en cuanto a seguridad se evaluaron como objetivos secundarios la tasa de
sangrado mayor y sangrado menor clinicamente relevante. Tras un analisis preliminar
de seguridad se realizaron modificaciones al protocolo inicial, siendo la mas relevante la
exclusion de pacientes con tumores esofagicosy gastricos debido aunatendenciaal aumento
de sangrados en estos pacientes. Tampoco se pudo completar la segunda aleatorizacién

planeada mas alla de los seis meses y el estudio se cerrd por falta de reclutamiento.

Los resultados obtenidos tras el analisis de los 406 pacientes inicialmente aleatorizados
demostraron una reduccién en la tasa de recurrencia en el brazo de rivaroxaban (4%
versus 11%, HR=0,3; IC 95% 0,1-0,9) con un incremento de la incidencia de episodios de
sangrado mayor (6% versus 4%, HR= 1,8; IC 95% 0,6-4,9). Se observ6 ademas una mayor
incidencia de sangrados considerados clinicamente relevantes en el brazo de rivaroxaban
(13% vs 4%, HR= 3.76; IC 95% 1.63-8.69). La mayoria de los eventos hemorragicos se
localizaron en el tracto gastrointestinal superior y no se reportaron sangrados en el
sistema nervioso central. Los pacientes con cancer esofagico o gastrico tuvieron mayor
incidencia de episodios de sangrado mayor con rivaroxaban (36%) comparado con el

brazo de dalteparina (11%).

La supervivencia a 6 meses fue similar en ambos brazos con tasa de supervivencia del 75%
en el brazo de pacientes que recibié rivaroxaban (IC 95% 63-76) versus 70% (IC 95% 69-

81) con dalteparina.
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El estudio ADAM VTE™* es un estudio prospectivo, multicéntrico, abierto y basado en una
hipotesis de superioridad considerando que apixaban se asocia a menor sangrado mayor
comparado con dalteparina. El estudio recluté a 300 pacientes con trombosis y cancer
y volvié a evaluar dos brazos, uno recibiendo tratamiento anticoagulante con apixaban

versus dalteparina subcutanea a las mismas dosis que en estudios anteriores.

Adiferencia de los estudios anteriores, el objetivo principal en este estudio fue la seguridad y
no la tasa de recurrencias (parametro de eficacia). El principal pardmetro que se evalu6 fue
la tasa de sangrados mayores. Objetivos secundarios fueron evaluar las recurrencias y un

objetivo compuesto que consideraba sangrado mayor y sangrado clinicamente relevante.

En el andlisis realizado en 387 pacientes no se observé ningiin episodio de sangrado mayor
en los pacientes recibiendo apixaban versus 1,4% en los que recibieron dalteparina, aunque
esta diferencia no tuvo significacion estadistica. La recurrencia si fue inferior en el grupo
de apixaban (0,7% versus 6,3% HR= 0,09 IC 95% 0,01-0,78 p= 0,0281). La incidencia de
sangrado mayor y sangrado clinicamente no relevante fue similar en ambos grupos (6%).
Las tasas de mortalidad también fueron similares en ambos grupos, 16% en apixaban y
11% en HBPM, p=0,31.

Una peculiaridad de este estudio fue la inclusién de cuestionarios de satisfaccion sobre el
tratamiento. Resultados en el primer mes tras el inicio de tratamiento eran mas favorables
al tratamiento oral, ya que la administracién parenteral era percibida por esta poblaciéon

de enfermos especialmente fragil como un factor que empeoraba su calidad de vida.

Recientemente ha sido publicado el estudio Caravaggio!®®, estudio prospectivo,
multicéntrico abierto de no-inferioridad y con una adjudicacion de eventos a nivel central
siendo el comité que los adjudica ciego a la rama de tratamiento. En el estudio particip6
el grupo del Dr. Mufioz, codirector de esta tesis y se incluyeron 1170 pacientes que fueron
aleatorizados 1:1 para recibir apixaban frente a dalteparina con el mismo esquema de

dosis que en estudios anteriores con ACODs.

El objetivo principal del estudio fue la tasa de recurrencias y el objetivo secundario la tasa
de sangrado mayor. La recurrencia en la rama de apixaban fue de 5,6% versus 7,9% en la
de HBPM (HR=0,6; IC 95% 0,3- 1,0; p<0,001) demostrando la hipdtesis de no inferioridad
del tratamiento con apixaban frente a dalteparina a la hora de prevenir recurrencias. La
incidencia de sangrado mayor fue similar en ambos grupos, 3,8% versus 4% (HR= 0.82; IC
95% 0,40- 1,69; p=0,60).
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Este estudio presentd caracteristicas similares en cuanto a datos demograficos de
los pacientes (similar proporcién de pacientes con enfermedad avanzada y aceptable
representacion de pacientes con tumores del tracto digestivo) con respecto a los otros
ensayos aleatorizados de ACODs. Sin embargo, la incidencia de sangrados mayores bastante
parecida entre ambos brazos es un dato no observado con anterioridad y proporciona un
mejor perfil de toxicidad para apixaban con la ventaja afiadida de la eficacia para prevenir

recurrencias.

Aunque la comparacion entre diferente ACODs no puede realizarse si no es por medio de
estudios prospectivos aleatorizados, los datos de los cuatro estudios presentados (tabla
10) favorecerian el uso de ACODs en esta poblacidn de pacientes ampliando el nimero de
opciones que podrian aparecer en las proximas actualizaciones de las guias. Sin embargo,
se necesitan nuevos estudios que definan mejor las posibles interacciones farmacologicas

y como éstas afectarian a la biodisponibilidad del farmaco.

Tabla 10. Ensayos clinicos aleatorizados con ACODs en el tratamiento de la ETV asociada
al cancer (adaptado de Farge et al. New England Journal of Medicine 2019; 20 (10)).

- HOKUSAI SELECT-D ADAM-VTE CARAVAGGIO
n 406 300

1050 1170
Disefio No inferioridad Estudio piloto Superioridad No inferioridad
ACOD Edoxaban Rivaroxaban Apixaban Apixaban

(dalteparina los
primeros 5 dias)

Comparador Dalteparina Dalteparina Dalteparina Dalteparina
Objetivo Recurrencias + Recurrencia a Sangrado mayor Recurrenciaa 6
primario sangrado mayor a los 6 meses incluyendo meses

los 12 meses muertes por

sangrado

Resultados Edoxaban 12,8%  Rivaroxaban 4% Apixaban 0% Apixaban 5,6%
parael Dalteparina Dalteparina Dalteparina Dalteparina 7,9%
Objetivo 13,5% 11% 2-1%
primario
Significacion HR=0,9 margen = No reportada No significacion HR 0,6

de no inferioridad estadistica IC95% 0,3-1,0

1,5 p<0.001
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1.5.4. Posible impacto antitumoral de los anticoagulantes

Algunos de los mecanismos fisiopatolégicos que explicarian el estado hipercoagulable
observado en los pacientes oncoldgicos juegan también un papel importante en la
progresion tumoral. Este hecho podria conducir al planteamiento de una hipotesis acerca
de si el tratamiento antitrombdtico podria influir de alguna manera en la mejora de la

supervivencia de los pacientes y tendria algun efecto antitumoral adicional*3.

Algunas revisiones de estudios preclinicos sugieren que tanto la heparina no fraccionada,
como la HBPM y otros anticoagulantes podrian tener propiedades antiangiogénicas y
dificultar la diseminacién tumoral*®.Varios modelos de células tumorales in vitro e in vivo
han demostrado que dichas células utilizan el sistema de coagulacién para diseminarse,

crecer, promover la angiogénesis y favorecer la evasién inmune.

La HBPM podia interferir con el proceso de angiogénesis en modelos in vitro'*’. Un tipo de
HBPM, la tinzaparina, demostré en modelos murinos de melanoma, capacidad de reducir

la formacién de metastasis pulmonares*®,

En algunos antiguos estudios iniciados hace 20 afios!**!*, la administracion de HBPM en
pacientes oncoldgicos sin ETV comparada con placebo demostr6 cierto beneficio en la
supervivencia. En el primer estudio de Kakkar et al. se demostré una minima diferencia en la
supervivencia y un efecto modificador en la biologia del tumor en una pequefia subpoblacién
de pacientes, siendo la muestra en general muy heterogénea lo que le restaba validez al
estudio. El segundo estudio se trataba de un ensayo clinico y tenia como objetivo principal
evaluar si la adicion de HBPM mejoraba la respuesta de la quimioterapia en el carcinoma
pulmonar microcitico. De nuevo se objetivé un modesto beneficio en la supervivencia libre de

progresion, sin un impacto en toxicidad asociada ni muertes relacionadas con el tratamiento.

A pesar de estos resultados prometedores, un metaanalisis'*! publicado en 2014 que
analizo resultados en mas de 5987 pacientes oncologicos, de los cuales el 98,4% tenian
enfermedad avanzada, no encontroé beneficio en la supervivencia con el uso de HBPM (OR=
0,8;1C95% 0,7-1,0 y RR=0,9; IC 95% 0,8-1,0).

Otro metaanalisis'** que evalu6 el posible efecto antitumoral de anticoagulantes orales
(incluyendo AVKy ACODs) en pacientes oncoldgicos que no tenian indicacidon de tratamiento
anticoagulante al no presentar evento trombético tampoco encontré un beneficio en

supervivencia y si un mayor riesgo de sangrado.
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Puede que se necesiten estudios randomizados con poblaciones de pacientes homogéneas
para dar una respuesta mas especifica a esta hipotesis, pero con los datos actuales ho hay
evidencias que apoyen el uso de anticoagulantes en pacientes oncol6gicos con el objetivo

de mejorar la respuesta antitumoral.

1.6. PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA EN LOS PACIENTES ONCOLOGICOS

La administraciéon de tromboprofilaxis en pacientes con alto riesgo trombotico es una
estrategia ampliamente validada en muchas circunstancias como pueden ser la cirugia
mayor, el embarazo y puerperio de mujeres con trombofilia, haber padecido un episodio

previo de ETV o necesitar un ingreso hospitalario o inmovilizacién prolongada.

1.6.1. Profilaxis antitrombadtica en pacientes oncolégicos
hospitalizados

En los apartados posteriores ha quedado de manifiesto que los pacientes oncoldgicos
presentan un mayor riesgo de padecer ETV comparado con la poblacién general. Es
practica general administrar a los pacientes ingresados debido a un evento médico agudo
no quirurgico profilaxis antitrombética con dosis bajas de HBPM siempre que no haya

contraindicaciones!?.

En base a estas consideraciones, las guias actuales de profilaxis de ETV en cancer
recomiendan la administraciéon de profilaxis primaria antitrombdtica en los pacientes
oncoldgicos ingresados en ausencia de sangrado activo o alguna contraindicacidn.
Sin embargo, estas recomendaciones estan basadas en ensayos clinicos no realizados
especificamente en poblacion oncolodgica, aunque algunos de ellos incluyeran pacientes
con tumores. Algunos autores sefialan que, dada las caracteristicas especiales de la ETV en
los pacientes oncolégicos con alto riesgo de sangrado, deberian hacerse consideraciones

especiales en estos pacientes.

Ungrupo de expertosliderado por el doctor Carrier de Ottawa (Canada), realizé unarevision

de mas de 200 citaciones e identificé 3 ensayos clinicos aleatorizados de tromboprofilaxis
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de ETV en cancer con 374 pacientes oncologicos ingresados. El objetivo principal de estos

tres ensayos clinicos era identificar la apariciéon de ETV!** a pesar de tromboprofilaxis.

Los estudios se analizaron de acuerdo con los diferentes subgrupos de tumores para
evitar un sesgo asociado al tipo de tumor. El resultado de este metaanalisis no mostré una
ventaja evidente en cuanto a menor incidencia de trombosis en los pacientes ingresados
que recibieron tromboprofilaxis con HBPM con respecto a los pacientes que recibieron
placebo (RR=0,91; IC 95% 0,21-4,0). Como critica a este metaanalisis podria argumentarse
que consta de un nimero relativamente pequeno de sujetos analizados y que ninguno de

los estudios estratifico a los pacientes por el riesgo de padecer ETV.

La principal conclusién de este estudio sefiala la necesidad de identificar de manera
adecuada pacientes oncolédgicos hospitalizados que mas se beneficiarian de una adecuada
tromboprofilaxis y de nuevo se hace hincapié en la necesidad de utilizar modelos de
riesgo que definan mas claramente el riesgo-beneficio de esta estrategia, asi como realizar

ensayos clinicos aleatorizados.

1.6.2. Profilaxis antitrombodtica en pacientes oncoldgicos que reciben
quimioterapia ambulatoria

La mayor parte de los pacientes oncologicos reciben actualmente tratamiento
quimioterapico en régimen ambulatorio y es en estos pacientes en los que laadministracion

de tromboprofilaxis ha sido mas objeto de discusién en los tltimos afios.

En un estudio norteamericano observacional y retrospectivo llevado a cabo en 1897
pacientes (en principio no oncoldgicos) con ETV*, hasta el 73.7% de los pacientes
desarrollaron el episodio de ETV cuando estaban en régimen ambulatorio y no
hospitalizados. Una gran parte de ellos habian sido intervenidos quirdrgicamente (23,1%)
o habian sido hospitalizados (36,8%) en los tres meses anteriores. Hasta el 29% de los
pacientes tenian una neoplasia concomitante, hecho que demuestra la estrecha relaciéon

entre trombosis y cancer como ya hemos mencionado.

La primera evidencia de un potencial beneficio en la profilaxis antitrombdtica para estos
pacientes se publicd en 1994, en un ensayo clinico aleatorizado que incluy6 311 pacientes
diagnosticadas de cancer de mama metastasico'*. Las pacientes asignadas al brazo de

profilaxis antitrombdtica con warfarina tuvieron una reduccién absoluta del riesgo de
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ETV de un 3,7% (siendo estadisticamente significativa) comparado con las que recibieron

placebo durante los seis meses de seguimiento.

Como los farmacos AVK no son los mas utilizados a la hora de instaurar profilaxis en los
pacientes oncolégicos debido a la dificultad de mantener un rango terapéutico adecuado y
la necesidad de constante monitorizacion para conseguirlo, los estudios més recientes se

han dirigido a evaluar el papel de las HBPM en la profilaxis de ETV en el cancer.

En los ultimos afios se han publicado los datos de cuatro estudios aleatorizados, dos de
ellos con un gran niimero de pacientes que han evaluado el beneficio de la profilaxis con
HBPM o heparina de ultrabajo peso molecular en los pacientes oncolégicos y que son

revisados a continuacion.

El estudio PROTECHT!* es un ensayo clinico aleatorizado que incluy6 a 1150 pacientes con
tumores sélidos avanzados o localmente avanzados que reciben tratamiento quimioterapico
ambulatorio. Estos pacientes fueron aleatorizados 2:1 para recibir HBPM a dosis profilacticas
(nadroparina 3.800 UI diarias) versus placebo. Tras un analisis de eventos a 4 meses, los
autores evidenciaron una reduccién del riesgo de trombosis del 49% (p= 0,02) a favor de
los pacientes que recibian profilaxis (incidencia ETV 2%) versus los pacientes que recibian
placebo (incidencia ETV 3,9%). La tasa de sangrado mayor fue superior en el grupo que
recibi6 nadroparina, 0,7% versus 0% en el grupo de placebo sin que esta diferencia tuviera
significacion estadistica (p=0,18). Tampoco la tuvo la incidencia de sangrados menores que
fue bastante similar. No se observaron diferencias significativas en la supervivencia global de
los pacientes. Algunas limitaciones del estudio fueron el acortado tiempo de seguimiento y la
presencia de una poblacién de pacientes con diferentes tipos de tumores y tratamientos que

podrian modificar por si mismo el riesgo de ETV.

El segundo estudio que demostré un beneficio de la tromboprofilaxis ambulatoria fue
el estudio FRAGEM-UK!*, Este estudio incluyé unicamente pacientes con diagnéstico de
cancer de pancreas, que es uno de los tumores con mayor riesgo de ETV. Con un disefio
similar al previo este estudio compara el tratamiento profilactico con dalteparina asociado
a gemcitabina frente a gemcitabina sola. Con tan sélo 123 pacientes incluidos en el estudio,
se demostré que la tromboprofilaxis fue efectiva, con una reduccion de la incidencia de
eventos tromboembolicos venosos durante el tratamiento con dalteparina siendo de 23%
en la rama de gemcitabina sin tromboprofilaxis versus 3,5% en la rama de gemcitabina
con HBPM (p=0,002). En este estudio tampoco se observaron diferencias significativas en

supervivencia global.
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El estudio SAVE-ONCO' es hasta el momento el que mayor nimero de pacientes ha
incluido, aleatorizando a mas de 3.000 pacientes con diagndstico de tumor soélido
avanzado o localmente avanzado (incluyéndose 6 tipos de neoplasias: pulmén, colon-
recto, vejiga, ovario, pancreas y estdbmago) que iban a recibir tratamiento quimioterapico
ambulatorio. Los pacientes recibieron como tromboprofilaxis semuloparina versus
placebo. Semuloparina es una heparina de ultrabajo peso molecular con una alta actividad
anti-Xa y minima actividad anti-Ila, con una ratio beneficio-riesgo favorable en estudios
preliminares. El estudio demostré un beneficio significativo en la reduccion de todo tipo
de evento tromboembdlico para la rama de semuloparina, con una reduccion del riesgo
del 65% (incidencia de ETV en la rama de profilaxis 1,2% vs 3,4% en la de placebo; HR=
0,36 (0,21-0,60) p<0,001). No se describieron diferencias significativas en la incidencia
de sangrados mayores o menores y el perfil de toxicidad fue también favorable para la

estrategia de profilaxis. Tampoco se observaron diferencias en supervivencia global.

Por ultimo, dentro de la profilaxis con HBPM, es relevante mencionar el estudio CONKO-00415°
que también fue realizado en pacientes con cancer de pancreas metastasico o localmente
avanzado. Se incluyeron 312 pacientes en el estudio y se aleatorizaron a recibir quimioterapia
0 quimioterapia junto con enoxaparina a dosis intermedias (1 mg/kg/24 horas) durante 3
meses, seguido de una dosis fija de 40 mg/24 horas hasta progresion de la enfermedad. El

objetivo primario del estudio fue la incidencia de ETV sintomatica a 3 meses.

En el analisis a 3 meses se observd una reduccion significativa de ETV sintomatica en el
grupo que recibié HBPM (HR=0,12,1C95% 0,03 a 0,52, p=0,001). La incidencia acumulada
de ETV sintomatica fue 15,1% en la rama de observacion frente a 6,4% en la rama de
enoxaparina (HR= 0,40, IC95% 0,19 a 0,83, p=0,01). No hubo diferencias en la incidencia
de sangrados mayores siendo de 8,3% con enoxaparinay 6,9% en larama de quimioterapia
sola (p=0,63). A pesar de la reduccidn significativa de eventos tromboembélicos venosos
sintomaticos no se observaron diferencias de supervivencia global (HR= 1,01, IC 95%
0,87-1,38, p=0,44) entre los grupos de tratamiento. Tampoco se observaron diferencias en
supervivencia libre de progresién (HR= 1,06, IC 95% 0,84-1,32, p=0,64).

Las tablas 11y 12 resumen los principales hallazgos en los diferentes estudios de profilaxis

de evento tromboético con HBPM en pacientes oncoldgicos.
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Tabla 11. Ensayos clinicos de tromboprofilaxis con HBPM en pacientes oncoldgicos que

reciben quimioterapia en un medio ambulatorio. Caracteristicas de los estudios.

Estudio/ Tipo de tumor Riesgo de
afno trombosis
(basado
en tipo de
tumor)
PROTECHT 1150 Pulmoén, pancreas, Altoy Bajo Nadroparina 3800 UI/24 h
2009 estémago,
colorrectal, mama,
ovario, cabezay
cuello
FRAGEM UK 123 Pancreas Alto Dalteparina 200 Ul/kg/24 h
2011 4 semanas, seguido
de 150 Ul/kg/24 h
8 semanas
SAVE ONCO 3212 Pulmén, pancreas, Moderadoy Semuloparina 20mg/24 h
2012 estémago, Alto
colorrectal, ovario
y rifién
CONKO-004 312 Pancreas Alto Enoxaparina 1mg/kg/24 h
2015 3 meses,
seguido de
40 mg/24h
3 meses

Tabla 12. Ensayos clinicos de tromboprofilaxis con HBPM en pacientes que reciben

quimioterapia en un medio ambulatorio. Resultados.

Estudio/afo

Duracion
profilaxis

ETV (%)
Quimioterapia
HBPM
VS. quimioterap

Sangrado Mayor
(%) Quimioterapia
+HBPM
VS. quimioterapia

+

ia

PROTECHT 4 meses 2,0% vs. 3,9% 0,7% vs. 0% 53
2009 p=0,02 p=0,18
FRAGEM UK 12 semanas 3,4% vs. 23% 3,4% vs. 3,2% -
2011 RR 0,145 p=0,002
SAVE ONCO Hasta cambio 1,2% vs. 3,4% 1,2% vs. 1,2% 46
2012 de linea de HR 0,36 p<0,001

quimioterapia
CONKO-004 Hasta progresion 6,4vs.15,1% 8,3% vs. 6,9% 12
2015 de enfermedad HR 0,40 p=0,01 p=0,63

NNT: niimero de pacientes necesarios a tratar para evitar un evento



104

Evaluacion de la capacidad predictiva dinamica de un perfil gendmico de riesgo de trombosis venosa (ETV) en pacientes
oncolégicos que reciben quimioterapia ambulatoria en el seguimiento a largo plazo de la cohorte ONCOTHROMB12-01

Los nuevos anticoagulantes orales de accion directa (ACODs) han demostrado eficacia y
aceptable perfil de seguridad en el tratamiento de la ETV en el paciente oncolégico. Dada
la facilidad de administracién y la ausencia de monitorizacion terapéutica que necesitan,
constituyen una interesante opcién para ser considerados en la profilaxis del paciente
ambulatorio. Dos estudios han sido publicados hasta la fecha para evaluar profilaxis en

pacientes de moderado-alto riesgo.

El estudio AVERT®! evalu6 la incidencia de trombosis en pacientes oncoldgicos en
tratamiento quimioterdapico ambulatorio que recibieron de manera profilactica apixaban
(2,5 mg dos veces al dia) frente a placebo. El seguimiento se hizo a seis meses. El analisis
por intenciéon de tratar se realiz6 en 563 pacientes. La incidencia de ETV fue inferior en
el grupo que recibid profilaxis frente al que recibi6 placebo (4,2% versus 10,2%; HR=
0,41 IC 95% 1,01-3,95, p=0,046). Sin embargo, a la hora de evaluar la seguridad de la
tromboprofilaxis cabe destacar que la incidencia de sangrado fue mayor en el brazo que
recibi6 apixabdan, principalmente debido a sangrado digestivo y génito-urinario (hallazgo
consistente con lo publicado en estudios que evaluaban ACODs en tratamiento). No hubo

diferencias significativas en la supervivencia entre ambos grupos.

En el siguiente ensayo aleatorizado que evalu6 la tromboprofilaxis ambulatoria con
ACODs (rivaroxaban) los resultados fueron discordantes y el objetivo principal de
beneficio de la profilaxis no pudo ser demostrado con significacion estadistica. Se trata
del estudio CASSINI'*? que tuvo un disefio similar (ensayo clinico aleatorizado doble-
ciego, incluyendo pacientes con tumores en estadio avanzado) y en el que los pacientes
recibieron rivaroxaban (10 mg diarios) versus placebo. El seguimiento también fue a 6
meses y la seguridad de la intervencién medida en incidencia de sangrado se evalué como
objetivo secundario. Se analizaron resultados en 841 pacientes y aunque la incidencia de
trombosis fue menor en el brazo de rivaroxaban con 6% versus 8,8% la diferencia no fue
estadisticamente significativa (HR= 0,66 IC 95% 0,40-1,09, p=0,10). Cuando se realiz6 el
analisis teniendo en cuenta a la misma poblacién, pero durante el periodo considerado
“de intervencién” (es decir, desde que recibian la medicacién o placebo hasta dos dias tras
discontinuarla) la diferencia se intensificé 2,6% versus 6,4% (HR= 0,40 IC 95% 0,20-0,80).

No hubo diferencias significativas en cuanto a tasa de sangrado ni en supervivencia.

Las tablas 13 y 14 resumen los principales hallazgos de estos estudios con ACODs.
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Tabla 13. Ensayos clinicos de tromboprofilaxis con ACODs en pacientes que reciben

quimioterapia en un medio ambulatorio. Caracteristicas de los estudios.

Estudio/afo Tipo de tumor Riesgo de ACOD, dosis | Seleccion de
trombosis y duracion pacientes
(basado usando
en tipo de Modelo de
tumor) Riesgo
AVERT 574 Todo tipo Altoy Apixaban, Si
2019 de tumores Bajo 2,5mg/12h, Modelo de
incluido SNC. 6 meses Khorana = 2
Mas frecuentes:
linfomas,
ginecolégicos y
pancreas
CASSINI 841 Todo tipo de Altoy Rivaroxaban Si
2019 tumores excluido  Bajo 10mg/24h, Modelo de
SNC y metastasis 6 meses Khorana = 2
cerebrales.
Mas frecuentes:
pancreas,
gastroesofagicos y
pulmén

Tabla 14. Ensayos clinicos de tromboprofilaxis con ACODs en pacientes que reciben
quimioterapia en un medio ambulatorio. Resultados

Estudio/afio | ETV (%) ACODS vs Sangrado mayor (%) Mortalidad (%)
placebo DOACs vs placebo DOACs vs placebo

AVERT 2019 4,2vs 10,2% 3,5vs 1,8% 12,2 vs 9,8% HR 1,29;
HR 0,41; HR 2; 1C95% 0,98-1,71

1C95% 0,26-0,65 1C95% 1,01-3,95 (p=NR)

(p>0,001) (p=0,046)

CASSINI 6,0 vs 8,8% 2vs 1% 20vs 23,8% HR 0,83;

2019 HR 0,66; HR 1,96; 1C95% 0,62-1,11

1C95% 0,40-1,09 (p=0,1) 1C95% 0,59-6,49 (p=0,26) (p=0,213)

MMII: miembros inferiores; NR: no reportada
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Dos metaanalisis han evaluado el papel de la profilaxis con HBPM o ACODs en el paciente
oncolégico. En el primero!®? se evaluaron hasta 22 estudios (3 de ellos ensayos clinicos
aleatorizados) con mas de 10.000 pacientes con dos diferentes objetivos primarios,
aparicion de ETV o supervivencia. Tomados todos los estudios en conjunto adn con
diferentes objetivos primarios, la profilaxis redujo el riesgo de ETV en un 49% (IC 95%
0,43-0,61) sin un aumento significativo en la incidencia de sangrado (OR = 1,30 IC 95%
0,98-1,73).

El segundo®®* se centra en profilaxis con ACODs inicamente y analiza dos ensayos clinicos
aleatorizados con 1415 pacientes. La profilaxis con ACODs redujo un 56% el riesgo de
ETV (IC 95% 0,35-0,89) sin diferencias en el riesgo de sangrado mayor (RR= 1.96, IC 95%
0.80-4.82) o sangrado no mayor clinicamente relevante (RR= 1.28, IC 95% 0.74-2.20).

Recientemente se han publicado los resultados de un estudio fase Il que evaldala utilizacion
un derivado flavonoide (isoquercertina) administrado de manera profilactica para reducir

la hipercoagulabilidad asociada a los enfermos con cancer's.

Laisoquercetina inhibe en modelos murinos la actividad de la proteina disulfida isomerasa
(PDI) liberada por el endotelio vascular dafiado y que es capaz de favorecer la formacion
del trombo y la agregacion plaquetaria. El estudio incluyé 57 pacientes y se disefi6 con
dos cohortes cada una con diferentes dosis de isoquercetina, cohorte A 500 mg y cohorte
B 1000 mg durante 56 dias. Los pacientes presentaban cancer de colon, cancer de pulmén
no microcitico y cancer de pancreas, todos ellos en estadio clinico localmente avanzado o
metastasico. El principal parametro que se evalu6 fue la reduccidn en la cifra de D-dimero
y ala hora de realizar una valoracion clinica se tuvieron en cuenta la apariciéon de EP o TVP.
Para ello se realizaron determinaciones analiticas al principio y al final del estudio junto
con la realizacion de una ecografia de miembros inferiores cuando el paciente finalizaba el

tratamiento con el objetivo de capturar también eventos incidentales.

Los resultados del estudio demostraron en la cohorte de 1000 mg un descenso del
D-dimero del 21,9% (p= 0,0002). Aunque no se objetivé ETV en ninguna de las cohortes,
otros biomarcadores de hipercoagulabilidad como la generacién de trombina plaqueto-
dependiente y la P-selectina también se redujeron de manera significativa en la cohorte B.
El hecho de que no se objetivara ningin evento adverso relevante incluyendo ausencia de

sangrado, garantiza el futuro desarrollo de esta molécula en esta indicacién.
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En los apartados anteriores se han resumido las principales evidencias de la profilaxis
antitrombdtica en el paciente oncolégico. La disponibilidad de diferentes HBPM y los
nuevos ACODs conforman un amplio abanico de opciones terapéuticas. La llegada de
nuevos farmacos en desarrollo podria ampliar atin mas las posibilidades de tratamiento

ajustadas a las caracteristicas del paciente y el tipo de tumor.

Las ultimas versiones de las guias clinicas de las principales sociedades oncoldgicas
ASCO™¢, ESMO0'’, National Comprehensive Cancer Network (NCCN)'*®, SEOM!'8 y las guias
de International Initiative on Thrombosis and Cancer (ITAC)*° y sociedades no oncolégicas
American College of Chest Physicians (ACCP)'® reconocen las siguientes indicaciones
aceptadas de forma unanime para administrar profilaxis antitrombdtica en pacientes

oncoldgicos:

» Paciente oncologico sometido a cirugia mayor.

e Paciente oncolégico ingresado por una complicacién médica y que presenta

movilidad reducida.

e Pacientes diagnosticados de mieloma multiple en tratamiento ambulatorio con

agentes inmunomoduladores asociado a corticoides o quimioterapia

» Pacientes oncoldgicos con riesgo alto-intermedio de ETV identificados por el tipo
de tumor (pancreas, gastrico, determinados subtipos moleculares de cancer de
pulmoén) o mediante un modelo de riesgo validado que no sangran de manera activa

0 no presentan alto riesgo de sangrado.

En la tabla 15 se resumen las recomendaciones de las principales guias en relaciéon con
la tromboprofilaxis del paciente con cancer en tratamiento con quimioterapia. Destaca la
diversidad de criterios entre las diferentes guias en la consideracion de los factores de

riesgo a tener en cuenta para proponer profilaxis ambulatoria.
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Tabla 15. Recomendaciones de las principales guias clinicas sobre profilaxis

antitrombdtica en el paciente oncoldgico que recibe quimioterapia ambulatoria.

Guia Recomendaciones / farmacos /nivel de evidencia | Factores de riesgo de

clinica ETV considerados
Afio Pacientes | Pacientes con factores de riesgo ETV
sin factores
de riesgo
ETV
ASCO No profilaxis  Profilaxis en alto riesgo. Modelo de Khorana = 2
2019 Grado 2 HBPM o ACODs (apixabdan, rivaroxaban).
Grado 2

ESMO No profilaxis Profilaxis en alto riesgo. Grado 2C No definidos

2011 Grado 2C

NCCN No profilaxis  Profilaxis en alto riesgo. Propone ACODs.  Modelo de Khorana = 2
2020 Grado 2A Grado 2A.

SEOM No profilaxis  Profilaxis en alto riesgo. Cancer de pancreas
2020 Grado 1B HBPM 6 ACODs. avanzado, CPNM con
Grado 1B. reordenamiento ROS-1
o ALK

Modelo de Khorana = 2
Cualquier otro modelo
de riesgo validado

ITAC No profilaxis  Profilaxis con HBPM en pacientes con Tipo de tumor (por e;.
2019 Grado 1B cancer de pancreas localmente avanzado o cancer de pancreas)
metastasico con bajo riesgo de sangrado.  Modelo de riesgo
Grado 1B. validado
Profilaxis con apixaban y rivaroxaban en Modelo de Khorana = 2
pacientes de intermedio-alto riesgo sin Cancer de pulmén
datos de sangrado o no pertenecientes a localmente avanzado o

grupo de alto riesgo de sangrado. Grado 1B metastasico

ACCP No profilaxis  Profilaxis en pacientes con Mieloma. ETV previa,

2012 Grado 2B Profilaxis en pacientes con tumores s6lidos inmovilizacién,
con factores de riesgo adicionales y bajo terapia hormonal,
riesgo de sangrado. recibir inhibidores
Dosis profilacticas de HBPM o heparinano de la angiogénesis
fraccionada. como talidomida y
Grado 1B lenalidomida

CPNM: cancer de pulmén no microcitico

A pesar de que las diferentes sociedades cientificas aceptan la profilaxis en pacientes de
alto riesgo y existen actualmente diferentes opciones terapéuticas disponibles, hay una
serie de limitaciones en la aplicacién de tromboprofilaxis en el paciente oncolégico que

deben ser consideradas:
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e Ninguno de los farmacos que hemos mencionado (HBPM, ACODs, isoquercetina)
han sido aprobados por las agencias reguladoras para ser administrados como
profilaxis de la ETV en el paciente con cancer que recibe quimioterapia en un medio

extrahospitalario.

» Existe una ausencia de aumento en la supervivencia global para los pacientes que
reciben tromboprofilaxis en los estudios anteriormente citados. Es decir, se evita
la trombosis, pero no se ve un claro impacto en una mejora de la supervivencia.
Una explicacién a este hecho podria se la gran heterogeneidad de las poblaciones
incluidas en cuanto a tipo de tumor, estadio clinico y tratamiento antitumoral
recibido, que ha podido dificultar el no observar diferencias en supervivencia
(tumores avanzados y de muy mal prondstico mezclados con tumores con mejor

pronostico que son curables).

* Sehaobservado unabajaincidencia de episodios trombéticos reportada en las ramas
de placebo en los estudios que evaluaban profilaxis con HBPM, de menos del 5%
que contrasta con la incidencia de ETV reportada en los pacientes oncoléogicos. Se ha
sugerido que esta baja incidencia podria estar relacionada con una mayor inclusién

de pacientes de bajo riesgo de ETV en los estudios.

» El riesgo de sangrado potencialmente mortal asociado a la terapia anticoagulante
sigue siendo un hecho que limita administrar tromboprofilaxis, especialmente
cuando se trata del empleo de los ACODs y en determinados tipos de tumor. El
desarrollo de escalas de riesgo de sangrado creemos que ayudaria a tomar decisiones

en este sentido.

e Por dltimo, a pesar de que las principales guias recomiendan seleccionar pacientes
de acuerdo con el riesgo trombotico, el concepto de “paciente de alto riesgo” y el

cémo evaluar el riesgo en estos pacientes no esta claramente definido.

A la luz de estas limitaciones, existe una clara necesidad de identificar aquellos pacientes
con mayor riesgo de desarrollar ETV para evaluar estrategias de tromboprofilaxis que,
si se demuestran eficaces, permitan alcanzar un consenso general y la aprobacién de los

distintos farmacos.
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1.7. MODELOS DE RIESGO DE TROMBOSIS EN PACIENTES
ONCOLOGICOS

Alolargo de los apartados anteriores se ha expuesto que a la hora de manejar la trombosis
en el paciente oncolédgico seria de gran ayuda poder identificar qué pacientes se podrian

beneficiar de una tromboprofilaxis para evitar su aparicion.

La reciente disponibilidad de nuevos tratamientos antitumorales que aumentan el riesgo
trombotico y que se administran de manera indefinida para controlar la enfermedad,
junto con el incremento de la supervivencia libre de progresion de los pacientes requieren
nuevas estrategias que aseguren que los pacientes se benefician de estos avances sin que

la ETV complique su evolucion.

Hace mas de una década comenzé una linea de investigaciéon en pacientes oncolégicos
que tiene como objetivo la prevencidon de la ETV mediante una aproximacioén al riesgo
individual basado en la aplicacién de modelos predictivos de riesgo que incluyen variables

clinicas y diferentes biomarcadores®’.

El grafico presentado a continuacidon resume los diferentes modelos de riesgo desarrollados
hasta la fecha con una evolucion cronolégica. A lo largo de este capitulo se revisan las

principales caracteristicas de cada modelo.

Figura 7. Modelos predictivos de riesgo de ETV en el paciente oncologico.

MODELOS PREDICTIVOS DE RIESGO EN TROMBOSIS Y CANCER
O

v _
© e0¢

17 2018

Modificado de la doctora Corinne Frere (marzo de 2019), ponencia en el 532 Congreso del Grupo Francés de
Patologia Vascular, Paris.



1. INTRODUCCION

1.7.1. Modelo predictivo de Khorana. Validacion interna

En 2008 el grupo del Dr. Khorana en Cleveland, Ohio (EEUU) publicé un modelo predictivo
de riesgo de ETV en la poblaciéon oncolégica que recibia tratamiento quimioterapico
ambulatorio®. El modelo de Khorana ha sido validado tanto interna como externamente y

es el modelo de riesgo de trombosis en el paciente oncoldgico mas utilizado hasta la fecha.

El modelo de Khorana fue desarrollado en una poblacién de 4066 sujetos con cancer
procedentes de un estudio observacional que evaluaba el uso de factores de crecimiento
granulociticos en pacientes que presentaban neutropenia asociada a quimioterapia y que
fue realizado en 115 centros de Estados Unidos. Los pacientes que iniciaban un nuevo
esquema de quimioterapia fueron seguidos prospectivamente hasta 4 ciclos de tratamiento
con una mediana de seguimiento de 2,5 meses. Cada paciente habia recibido al menos un

ciclo de quimioterapia.

En el registro se incluyeron todo tipo de tumores, aunque predominaron tumores de
mama, pulmén, ovario, sarcoma, colon y linfomas. La edad minima de los pacientes
fue de 18 afios, sin existir limite de edad superior. Se consideraron multiples variables
clinicas asociadas a un incremento del riesgo de ETV: variables demograficas (edad,
sexo, etnia, etc.), estado general (medido como ECOG performance status), tipo de
tumor y estadio de la enfermedad, indice de masa corporal, cirugia reciente, episodios
isquémicos de origen arterial, comorbilidad (infeccién, enfermedad renal, pulmonar o
hepatica, diabetes mellitus, enfermedades del tejido conectivo, etc.), uso de factores de
crecimiento (mieloides y eritropoyéticos), uso de diuréticos y corticoides, variables de
laboratorio incluyendo hemograma completo y bioquimica completa incluyendo test de

funcién hepatica.

Se incluyeron 2.701 pacientes en la cohorte de desarrollo y 1.365 pacientes (un tercio de la
muestra inicial) en la cohorte de validacién de resultados. Ambas cohortes se compararon
y tanto los parametros clinicos como los de laboratorio estaban bien balanceados. La
capacidad predictiva del modelo fue analizada calculando el area bajo la curva (AUC) ROC
(Receiver Operating Characteristic), teniendo mayor capacidad de discriminacidon cuanto

mayor es el area y mas cercano es el valor a 1.
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Tabla 16. Caracteristicas clinicas de las cohortes de derivacién y validacién del modelo
de Khorana (adaptado de Khorana et al. Blood 2008; 111 (10):4902-7).

Categoria Cohorte de Cohorte de
derivacion validacion
n (%) n (%)
Pacientes 2701 (100) 1365 (100)
Pacientes con ETV 60 (2,2) 28 (2,1) 0,72
Edad
- <65 afios 1618 (59,9) 850 (62,3) 0,14
- 265 afios 1083 (40,1) 515 (37,7)
Género
- Masculino 882 (32,7) 455 (33,3) 0,66
- Femenino 1819 (67,3) 910 (66,7)
PS (ECOG)

- 0-1 2473 (91,6) 1242 (91,0) 0,54

- 2-4 228 (8,4) 123 (9,0)

Tipo de tumor 0,13

- Mama 935 (34,6) 472 (34,6)

- Colorrectal 297 (11,0) 163 (11,9)

- Pulmoén 554 (20,5) 236 (17,3)

- Tumor ginecoldgico 259 (9,6) 142 (10,4)

- Pancreas y estdbmago 54 (2,0) 19 (1,4)

- Linfoma 328 (12,1) 184 (13,5)

- Otras localizaciones 274 (10,1) 149 (10,9)

Estadio 0,06

- I 1653 (61,2) 873 (64,0)

-1V 997 (36,9) 477 (34,9)

- Desconocido 51 (1,9) 15 (1,1)
Quimioterapia previa 645 (23,9) 306 (22,4) 0,30
Comorbilidad

- Enf cerebrovascular 54 (2,0) 23 (1,7) 0,49

- Enfrenal moderada-severa 27 (1,0) 18 (1,3) 0,36

- EPOC 217 (8,0) 110 (8,1) 0,98

- Cirugia en el ultimo mes 829 (30,7) 473 (34,7) 0,01

- Diabetes mellitus 312 (11,6) 169 (12.4) 0,44
IMC = 35 kg/m? 332 (12,3) 166 (12,2) 0,90
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Categoria Cohorte de Cohorte de

derivacion validacion
n (%) n (%)

Valores de laboratorio

- Plaquetas 2350.000/mm?3 604 (22,4) 295 (21,6) 0,59
- Hemoglobina <10 g/dl 178 (6,6) 73 (5,3) 0,12
- Leucocitos >11.000/mm? 344 (12,7) 169 (12,4) 0,75
- Bilirrubina >1 mg/dl 103 (3,8) 60 (4,4) 0,37
- Albimina < 3,5 mg/dl 544 (20,1) 267 (19,6) 0,66
- Creatinina >1,29 mg/dl 89 (3,3) 45 (3,3) 0,99
Farmacos
- AEE (hasta ciclo 2) 764 (28,3) 358 (26,2) 0,17
- G-CSF profilacticos 566 (21,0) 299 (21,9) 0,48
- Antibidticos 131 (4,9) 62 (4,5) 0,66
- Corticoides 712 (26,4) 357 (26,2) 0,89

Ochenta y ocho pacientes desarrollaron ETV (2.2%) con una mediana de seguimiento de
2,5 meses. El 75% de los eventos tromboticos ocurrieron en los dos primeros ciclos de

tratamiento.

En la cohorte de validaciéon interna las siguientes variables se asociaron de forma

estadisticamente significativa con el desarrollo de ETV sintomatica:

e Tipo de tumor.

» Niveles de plaquetas pre-quimioterapia = 350.000/mm?3.
* Nivel de hemoglobina <10 g/dl

e Uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE).

e Leucocitos pre-quimioterapia > 11.000/mm?.

« IMC > 35 kg/m?2

Al observarse una fuerte asociacion entre hemoglobina <10 g/dl y el uso de AEE ambas

variables se consideraron como una dnica categoria.

La incidencia de ETV fue superior en los pacientes con mala situacion general medida por

el ECOG performance status (PS) (= 2) pero esta diferencia no fue significativa.
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Los diferentes tipos de tumor fueron categorizados de la siguiente manera:

e Muyaltoriesgo: pancreasy estdbmago, incidencia de ETV 3 veces superior al promedio

de la poblacion.

e Alto riesgo: pulmdn, linfoma, cancer ginecolégico, cancer genitourinario excluyendo

cancer de proéstata, incidencia superior al promedio de la poblacién (1-3 veces).

e Otros: mama, prostata, colorrectal, incidencia por debajo del promedio de la

poblacién.

En el andlisis multivariante las siguientes cinco variables se asociaron de forma

independiente con el riesgo de ETV (tabla 17):

Tabla 17. Andlisis multivariante: predictores de ETV en la cohorte de derivacion del
Modelo de Khorana (adaptado de Khorana et al. Blood 2008; 111 (10):4902-7).

Caracteristicas de los pacientes OR (IC95%)

Tipo de tumor

- Muy alto riesgo (estdbmago y pancreas) 4,3 (1,2-15,6)

- Alto riesgo (pulmén, linfoma, cancer ginecoldgico, y 1,5 (0,9-2,7)

genitourinario excluyendo prdstata)

- Bajo riesgo (mama colorrectal y cabeza y cuello) 1,0 (referencia)
Plaquetas pre-quimioterapia = 350.000/mm? 1,8 (1,1-3,2)
Hemoglobina <10 g/dl o empleo de AEE 2,4 (1,4-4,2)
Leucocitos pre-quimioterapia > 11.000/mm? 2,2 (1,2-4,0)
IMC 235 kg/m? 2,5(1,3-4,7)

Se asignaron diferentes puntos a estas variables en funcion de los coeficientes de regresion
obtenidos para el modelo predictivo de riesgo y se establecieron 3 categorias bajo (0
puntos), intermedio (1-2 puntos) y alto riesgo (= 3 puntos). La incidencia de ETV en la
categoria de bajo riesgo en la cohorte de derivacidn fue de 0,8%; en la categoria de riesgo

intermedio, 1,8%; y en la categoria de alto riesgo, 7,1% (tabla 18).
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Tabla 18. Modelo predictivo de riesgo de Khorana (adaptado de Khorana et al. Blood
2008; 111 (10):4902-7).

Caracteristicas de los pacientes Puntos del modelo de
riesgo

Tipo de tumor:
- Muy alto riesgo (estémago, pancreas) 2

- Alto riesgo (pulmon, linfoma, cancer ginecoldgico y 1
genitourinario excluyendo cancer de proéstata)
Plaquetas pre-quimioterapia = 350.000 /mm?3 1
Hemoglobina <10 g/dl o uso AEE 1
Leucocitos pre-quimioterapia > 11.000/mm?3 1
IMC 35 kg/m? 1
Puntuacién de Categoria de riesgo Incidencia de ETV
modelo de riesgo sintomatica

0 Bajo 0,3-0,8%

1-2 Intermedio 1,8-2,0%

23 Alto 6,7-7,1%

AEE: agentes estimuladores de eritropoyesis.

Los autores concluyeron que los pacientes clasificados en las categorias de riesgo bajo e

intermedio no se beneficiarian de tromboprofilaxis primaria.

Este modelo de riesgo definido en la cohorte de desarrollo fue validado internamente
en la cohorte de validacion en la que se incluyeron 1365 pacientes. La incidencia global
de ETV en esta cohorte fue de 2,1% (28 pacientes). Teniendo en cuenta el modelo de
riesgo de Khorana la incidencia de ETV en la categoria de bajo riesgo, intermedio y alto
respectivamente fueron de 0,3%, 2% y 6,7%. En el punto de corte > 3 (categoria de alto
riesgo) el modelo present6 un valor predictivo negativo (VPN) de 98,5% (probabilidad de
no desarrollar ETV sintomatica en la categoria de bajo). El valor predictivo positivo (VPP)
fue de tan solo 7,1% (probabilidad de desarrollar ETV sintomatica entre los pacientes
asignados a la categoria de alto riesgo). La sensibilidad alcanz6 el 40% (probabilidad
de estar en la categoria de alto riesgo entre los que desarrollan ETV) y la especificidad
88% (probabilidad de estar en la categoria de bajo riesgo en aquellos pacientes que no
desarrollan ETV).
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La capacidad predictiva del modelo de riesgo medida por el area bajo la curva (AUC) fue
de 0,7. Este resultado es favorable al ser superior a 0,5 y capacita el modelo para poder
ser utilizado en la practica clinica, aunque también anima a explorar otras variables
que lo mejoren. Los autores concluyeron acerca del posible beneficio de administrar

tromboprofilaxis a los pacientes de alto riesgo.

A pesar de los resultados positivos de este modelo de riesgo pionero en cancer y trombosis,
algunos autores recomendaron precaucion en la generalizacion y aplicaciéon de estos
resultados sobre todo a pacientes con peor estado general (medido por la escala ECOG) y

con tumores poco representados en las dos cohortes donde se desarrollé.

Los propios autores animaron a que, dada la simplicidad de las variables que se utilizaron en
el modelo de Khorana (faciles de obtener en cualquier paciente que va a recibir tratamiento

quimioterapico), se realizaran validaciones externas del modelo en cohortes independientes.

1.7.2. Validacion externa del modelo de Khorana:
Modelo Viena CATS

El grupo de estudio de trombosis y cancer de Viena liderado por los doctores Cyan Ay
e Ingrid Pabinger realizé una validaciéon externa del modelo de Khorana en la cohorte

utilizada para el estudio CATS (Cancer Associated Thrombosis Study)*°*.

El estudio CATS fue un estudio observacional prospectivo que analiz6 la asociacion de
diferentes biomarcadores con la apariciéon de ETV en pacientes oncoldgicos (n= 819)
durante un periodo de seguimiento de 2 afios. El grupo de Viena identificé que los niveles
elevados (= 53,1 ng/mL) de la molécula de adhesion P-selectina soluble (sP-selectina)
en los pacientes se asocié con un incremento del riesgo de 2,6 veces de trombosis”. El
mismo grupo identific6 en la misma cohorte de pacientes que otros biomarcadores
como el D-dimero y el fragmento 1+2 de la protrombina (F 1+2) también fueron factores

predictivos independientes de riesgo de ETV en pacientes con cancer®’.

Utilizando lamisma cohorte del estudio CATS, el grupo de Viena aplic6 el modelo de Khorana
a los pacientes, afiadiendo al modelo dos de los biomarcadores (sP-selectina y D-dimero)
que habian explorado previamente. El modelo ampliado incluia los dos pardmetros de
laboratorio, y se asignaba un punto a cada una de las variables si se encontraban elevadas

(D-dimero = 1.440 ng/ml y sP-selectina = 53.1 mg/ml)
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La incidencia global de ETV en la cohorte fue del 7,4% (61 pacientes). La incidencia de ETV

en cada grupo y otros resultados tras aplicar el modelo se resumen en la tabla 19.

Tabla 19. Modelo predictivo de riesgo Viena CATS (adaptado de Ay C. et al Blood 2010;
116:5377-82).

mn ETV (%) | Sensibilidad | Especificidad | VPP (%) | VPN (%)

1% No descrito No descrito
descrlto descrlto
1 190 4,4% 95,7% 29,1% 8,9% 99%
2 218 3,5% 78,7% 54,1% 11% 97,2%
3 130 10,3% 63,8% 81,3% 19,7% 96,9%
4 51 20,3% 38,3% 94,2% 32,1% 95,5%
25 30 35% 19,1% 98,2% 42,9% 94,4%

La capacidad predictiva de este modelo fue superior a la del modelo de Khorana siendo la
probabilidad de desarrollar un evento tromboembdlico 26 veces mayor en la categoria de

mayor riesgo en comparacion con la de menor riesgo.

La incidencia de ETV fue del 35% en el subgrupo de pacientes con puntuacién = 5, aunque
tan solo 30 pacientes (el 3,6% del total de pacientes incluidos en el estudio) se incluyeron

en este grupo de riesgo.

Los autores concluyeron que el modelo de Khorana aplicado a la cohorte Viena CATS
present6 similares capacidades predictivas, e incluso con la adiciéon de biomarcadores

como sP-selectina y D-dimero la capacidad del modelo mejoro.

Este estudio present6 algunas limitaciones, enumeradas a continuacion. Por un lado, los
pacientes incluidos habian recibido varios tipos de tratamiento (no s6lo quimioterapia) y
algunos incluso no recibieron tratamiento, por tanto, no se trata de la misma poblacién en
la que se desarroll6 el modelo de Khorana (pacientes que reciben quimioterapia sistémica

en un medio extrahospitalario).

Por otro lado, los pacientes no fueron estudiados en ningin momento del seguimiento
para la identificacion de eventos ETV, y solo se recogieron los casos sintomaticos al inicio

del estudio.
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Otros grupos de investigacion en trombosis y cancer han publicado diferentes trabajos
en los que se realiza una validacion externa del modelo de Khorana'®? con resultados

resumidos en la tabla 20.

Tabla 20. Seleccion de estudios de validacion externa del Modelo de riesgo de Khorana
(adaptado de Khorana et al. Thrombosis Research 2018 (164): S70-76).

Duracion Bajo riesgo Riesgo Riesgo

(% ETV) | Intermedio alto
(% ETV) (% ETV)

Kearney etal Retrospectivo 2 afios 112 5% 15,9% 41,4%
2009163
Moore etal.  Retrospectivo Eventos 932 13% 17,1% 28,2%
201114 enlas 4
ultimas

semanas

trasla QT
Mandala et Retrospectivo 2meses 1415 1,5% 4,8% 12,9%
al. 2012 165
Verso et al. Retrospectivo 113 dias 378 3% Solo 2 11,1%
2012166 categorias
Lustigetal.  Prospectivo 3 meses 580 4% Solo 2 11%
20157 categorias
VanEsetal. Metaanalisis 6 meses 3403 6,4% 9,8%
201718
Douce etal.  Retrospectivo 6 meses 1583 AUC (estadistico-c): 0, 61
2017°

QT: quimioterapia

1.7.3. Modificaciones al modelo predictivo de Khorana

La validacion externa propuesta por el grupo de Viena en 2010 discutida en el apartado
anterior supuso la primera modificacion al modelo de Khorana. En el modelo Viena-CATS
se afiadian dos biomarcadores (D-dimero y sP-selectina) al modelo inicial y se ampliaba
el periodo de seguimiento (mediana de seguimiento 21,4 meses). Estas modificaciones
aumentaron la capacidad predictiva del modelo. Sin embargo, una de estas variables, la

sP-selectina es un parametro no estandarizado en el laboratorio de coagulacion de rutina y
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su determinacion no forma parte de los estudios de trombofilia habitualmente. Diferentes
grupos comenzaron a explorar si nuevas variables afiadidas al modelo o una ligera
modificacién de este podria mejorar la capacidad de prediccion del evento. Los principales

trabajos se resumen a continuacidn.

1.7.3.1. Modelo Protecht

El grupo italiano del Dr. Agnelli en Peruggia propuso un modelo modificado de Khorana
incluyendo el efecto del tratamiento quimioterapico como variable de riesgo y eliminando
el del indice de masa corporal. La modificaciéon consistia en afiadir un punto al modelo
si los pacientes habian recibido tratamiento con platinos (cisplatino y/o carboplatino) o
gemcitabina, y dos puntos si habian recibido una combinacién de ambos. El modelo de
riesgo’®® se desarroll6 a partir de un analisis posterior en la rama de placebo del estudio
PROTECHT, que evaluaba la tromboprofilaxis con HBPM en 378 pacientes oncoldgicos, y se
denominé modelo PROTECHT

Cuando se analizaron los resultados de ambos modelos, la incidencia de ETV en los
pacientes de alto riesgo (categorizados como = 3 puntos) fue del 66,7% (10/15) con el
modelo PROTECHT frente al 33,3% (5/15) segun Khorana. Los autores concluyeron que
el modelo PROTECHT aumentaba la capacidad predictiva del modelo de Khorana. Sin
embargo, los resultados de este estudio se consideraron meramente exploratorios debido
al escaso numero de eventos ETV observados (15 eventos en 378 pacientes, incidencia
de 3,9% de ETV), a la naturaleza retrospectiva de la cohorte y al hecho evidente de que
existen nuevos tratamientos antitumorales (agentes dirigidos, inmunoterapia) que no se

contemplaron en este andlisis. Por el momento, este modelo no ha sido validado.

1.7.3.2.Modelo Conko

Similar a lo acontecido con otros modelos de riesgo, el modelo CONKO'”° es otro modelo
de riesgo bastante similar al de Khorana que se desarrolla a partir de la poblacién incluida
en el estudio CONKO-004. Este estudio se realizé en 312 pacientes con cancer de pancreas
en estadio avanzado que eran aleatorizados para recibir quimioterapia junto con HBPM
versus quimioterapia sola, con el objetivo de evaluar el impacto de la HBPM en la incidencia

de ETV y en la supervivencia.
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El estudio se considerd finalizado de manera precoz cuando uno de los dos principales
objetivos se cumplio: reduccién del riesgo significativo de ETV en la rama que incluia
la administracion de HBP junto con la quimioterapia. La incidencia de ETV fue de 6,4%
en la rama con HBPM versus 15,1% en la de quimioterapia sola, HR= 0,40 (IC 95%
0,19-0,83 p=0,01).

A partir de los datos de esta cohorte de pacientes, se propuso un modelo que, siendo
igual al de Khorana, eliminaba de nuevo el IMC y afiadia el PS como factor que sumaba un
punto. Los autores concluyeron que el modelo de riesgo no afiadié un beneficio clinico
a la hora de predecir el evento ETV. De nuevo las conclusiones de este estudio realizado
exclusivamente en pacientes con cancer de pancreas son dificiles de extrapolar en la

poblacidén oncolégica general.

1.7.3.3. Modelo de Pépin

Un grupo francés liderado por el doctor Pépin public6 un modelo de riesgo en 2016'"*
que analizaba el valor de biomarcadores relacionados con la hemostasia en la prediccion
del riesgo de ETV. Este modelo se baso en la experiencia del grupo de Viena y su modelo
expandido modelo Viena-CATS!®!, y afiadié nuevos biomarcadores planteando que podrian
tener un papel fundamental en el proceso de trombosis en el paciente con cancer. Los

biomarcadores seleccionados fueron:

» Los fragmentos de protrombina F1 + F2 que ya habian sido propuestos por el grupo
de Viena como moléculas asociadas a mayor riesgo de ETV en los pacientes con

cancer®’.

e Laproteina ADAMTS-13, que regula la actividad del factor Von Willebrand (FVW),
componente esencial para la agregacion y adhesion plaquetaria. El factor Von
Willebrand podria tener un papel en la fisiopatologia de la ETV en el seno del

tumor y se han visto niveles elevados del mismo en pacientes con cancer'’%

El objetivo principal del estudio fue evaluar la asociacion de niveles de ADAMTS-13 y la
aparicion de ETV en cancer, asi como investigar sila adicion de este parametro mejoraba la

capacidad predictiva del modelo de Khorana y modelo Viena-CATS
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Inicialmente se disefié el estudio con una cohorte prospectiva de 443 pacientes con
tumores so6lidos en estadio avanzado (estadio III-IV). En total 23 pacientes desarrollaron
un episodio de ETV tras una mediana de seguimiento de 2,5 meses. De esa cohorte se
tomaron 20 casos y 140 controles. Los casos eran pacientes que presentaron ETV en seis
meses de seguimiento, que fueron emparejados con 7 controles que no presentaron ETV
durante el mismo periodo de seguimiento por sexo, edad y tipo y estadio clinico de tumor.

El 55% de los casos tuvo un evento ETV sintomatico.

Los investigadores demostraron que los niveles de FVW fueron significativamente
superiores en los pacientes con tumor que desarrollaron una ETV en los seis meses de
seguimiento. Ademas, se objetivé que el afadir la determinacién de ADAMTS-13 y los
niveles F1+F2 al modelo de riesgo Viena-CATS aumentaba la capacidad predictiva del

modelo.

En la tabla 21 se resumen los principales resultados de la capacidad predictiva de los tres

modelos comparados medida con el calculo del AUC.

Tabla 21. AUC del Modelo de Khorana, Modelo VIENA-CATS y Modelo de Pépin

Modelo de Khorana 0,49 0,34-0,65
Modelo Viena-CATS 0,56 0,39-0,72
Modelo de Pépin 0,71 0,56-0,85

En esta cohorte el modelo de Khorana no demostré una buena capacidad predictiva. La
adicion de los biomarcadores que propone el grupo de Viena al modelo mejoré la capacidad
predictiva, pero fue el modelo de Pépin, con la determinacién de FVW y ADAMTS-13, el que

tuvo mejores resultados.

1.7.3.4.Modelo Onkotev

Elmodelo de ONKOTEV'”3 se disefia a partir de las observaciones realizadas en una cohorte
prospectiva de 843 pacientes ambulatorios con diferentes tumores (mama, pancreas,
digestivo, génito-urinario y pulmoén) y diversos estadios clinicos que fueron incluidos

en un estudio cuyo objetivo principal era identificar factores de riesgo relacionados con
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ETV. Los pacientes fueron seguidos durante 12 meses. En el momento de la inclusién en
el estudio, ademds de una entrevista clinica y recogida de datos analiticos, se realiz6 un
estudio de imagen para detectar ETV en extremidades junto con lectura de tomografia
axial computerizada (TAC) de térax y abdomen mas reciente. Esta evaluacién completa se
volvio a realizar a los seis meses. Ademas, a 813 de estos pacientes se les realizé el modelo

de Khorana.

Los principales factores de riesgo de ETV identificados tras un analisis multivariante y el

riesgo relativo asociado a cada uno de ellos, se resumen en la tabla 22.

Tabla 22. Factores de riesgo de ETV en la cohorte ONKOTEV y coeficiente de riesgo (HR) de
ETV asociado (adaptado de Cella et al. The Oncologist 2017; 22(5):601-608).

Factores de riesgo Hazard ratio de ETV Significacion
(IC95%) estadistica
(p valor)

Modelo de Khorana > 2 2,51 < 0,001
(1,16-5,02)

Enfermedad metastatica 3,40 < 0,001
(1,73-5,55)

Compresion tumoral vascular/ 2,64 0,001

linfatica (1,47-4,74)

ETV previa 2,09 0,009
(1,13-3,87)

A cada uno de estos 4 factores se les asign6 una puntuacion conformando el modelo (tabla 23).

Tabla 23. Modelo predictivo de riesgo ONKOTEV.

Factor de riesgo Puntuacion

Modelo de Khorana > 2

ETV previa

Enfermedad metastasica

I = N =

Compresion tumoral vascular/linfatica
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A la hora de analizar los resultados de este estudio, se objetivo que cuando se aplicaba el
modelo de Khorana en 813 pacientes, la incidencia de ETV a 12 meses fue de 8,8% en lo de
bajo riesgo, 9,2% en riesgo intermedio y 21,7% en el grupo de riesgo alto, mostrando poca

capacidad discriminatoria en los dos grupos de menor riesgo.

Utilizando el modelo ONKOTEV la incidencia a 12 meses de ETV en los pacientes con

puntuacién 0,1, 2 y >2 fue de 3,7%, 9,7%, 19,4% y 33,9% respectivamente.

El drea bajo la curva (AUC) a seis meses fue significativamente superior para el modelo
ONKOTEV con un valor de 0,75 versus Khorana con AUC de 0,58 p<0,001. A la luz de estos

resultados el modelo ONKOTEV tuvo mejor capacidad predictiva.

Este grupo propone un modelo de riesgo de ETV que precisa de una evaluacion extensa
(incluyendo varias pruebas de imagen) al inicio del tratamiento quimioterapico y durante
el transcurso de éste, lo que supone una limitacion importante a la hora de generalizarlo

debido a su complejidad.

Porotrolado, hay que tener en cuenta que, a diferencia de otros estudios, en ONKOTEV se
detectaron mayor nimero de eventos tromboéticos incidentales debido a la realizacion
de estas pruebas de imagen, lo que refleja la realidad del paciente oncolégico y la ETV.
Cabe destacar que en este modelo por vez primera se tenian en cuenta los antecedentes
de ETV como una variable a considerar, es decir, se valoraba un riesgo individual o una
susceptibilidad a la trombosis medido en este caso por antecedentes en la historia

clinica.

El modelo ONKOTEV se validé de manera retrospectiva en una cohorte de 165 pacientes
con cancer de pancreas'’*. La incidencia de ETV en la corte fue elevada, con un 30,9%
siendo la mitad de los casos episodios de trombosis visceral (51%). En el seguimiento a
seis meses la incidencia acumulada de ETV para modelos 0 y 1 fue menor al 10% y 40% y
70% para los modelos 2 y = 3 respectivamente. Los autores concluyeron que este modelo
era adecuado para ser utilizado en los pacientes con cancer de pancreas y que diferenciaba

a aquellos pacientes de mayor riesgo candidatos a tromboprofilaxis.

La tabla 24 resume las principales caracteristicas de los modelos de riesgo de trombosis en

pacientes oncoldgicos descritos en los apartados anteriores.
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Tabla 24. Modelos de riesgo predictivos de ETV en pacientes oncolégicos.

Khorana | Viena | PROTECHT | CONKO ONKOTEV ﬂ
6 8 10

N2 variables 5 7 6

Utiliza No Si No No No Si
Biomarcadores

Tipo de tumor X X X X X X
Anemia X X X X X X
(Hb < 10gr/dL)

o uso de AEE

Leucocitosis X X X X X X
(>11x1079/L)

Trombopenia X X X X X X
(2350x1079/L)

IMC > 35 X X X - X X
D-dimero - X - - -

>1,44 g/L

P-selectina - X - - - X

soluble > 53,1 g/L

Administracion - - X - - .
gemcitabina o
platino

ECOG PS - - - X - -

Estadio - - - - X -
tumoral

Antecedentes - - - X -
de ETV

Compresion - - - - X -
vascular por el
tumor

Validacion Si No No No Si No

AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis; IMC: indice de masa corporal; QT: quimioterapia; ECOG PS: escala

de estado general segiin la OMS.
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1.7.4. Limitaciones del modelo predictivo de Khorana

El modelo de Khorana es un modelo de riesgo validado tanto interna como externamente,
que ha aportado un gran valor en la estimacion del riesgo de ETV en el paciente oncoldgico
puesto que favorecié que la comunidad cientifica pudiera tener una primera herramienta
para seleccionar un subgrupo de pacientes oncoldgicos que podrian beneficiarse de
tromboprofilaxis. Ademas, es un modelo facil de aplicar y que utiliza parametros de

evaluacidn sencillos que estan al alcance de cualquier clinico.

El elevado valor predictivo negativo del modelo (VPN 98,5%) para un punto de corte
superior o igual a 3 puntos (pacientes categorizados como de alto riesgo de ETV) permite
discriminar al subgrupo de pacientes de bajo riesgo que no necesitarian tromboprofilaxis.
En la tabla 25 se resumen los resultados obtenidos en el estudio inicial y en la cohorte de

validacion.

Tabla 25. Precision en la prediccion del riesgo de ETV del Modelo de Khorana.

Modelo de Khorana Resultados (%) Resultados (%)
Cohorte inicial Cohorte de validacion
Sensibilidad 40,0% 35,7%
Especificidad 88,0% 89,6%
VPP 7,1% 6,7%
VPN 98,5% 98,5%

Una de las principales limitaciones del modelo es el bajo valor predictivo positivo (VPP)
con una incidencia de trombosis en torno al 7% en el grupo identificado por Khorana como

de alto riesgo.

En un metaanalisis’’> que incluyé mas de 34.000 pacientes reclutados en 55 cohortes
diferentes, la incidencia de trombosis en el grupo clasificado como de riesgo bajo o
intermedio fue mas elevada de lo esperado (5,1% y 6,6% respectivamente) y hasta un 50%
de los pacientes que desarrollaron trombosis no habrian sido categorizados como de alto
riesgo por Khorana y si como de riesgo intermedio-bajo. A la vista de estos resultados,
parece necesaria una mejora del modelo a la hora de establecer el riesgo de trombosis
en los pacientes oncologicos que reciben tratamiento ambulatorio lo que equivale a ser

capaces de identificar con mas precision el nimero de pacientes de alto riesgo.
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Otra limitacion del modelo se basa en el hecho de que utiliza como una de las variables el
indice de masa corporal elevado (IMC > 35 kg/m?) que es un parametro poco reproducible
fuera de Estados Unidos, donde la prevalencia de obesidad en la poblacién es menor. Dado
que en otras areas geograficas es dificil encontrar IMC de esa magnitud, esta variable no

puntuaria de manera habitual cuando los modelos se aplican a poblacién europea.

Con respecto al disefio del estudio a partir del cual se realizo el desarrollo del modelo de

Khorana hay también algunas consideraciones importantes:

» El objetivo primario del estudio era determinar la incidencia de neutropenia febril
en una cohorte de pacientes oncoldgicos que recibian profilaxis con G-CSE. Por tanto,
la cohorte de derivacion donde se evaluaron los diferentes factores de riesgo de
trombosis que sirvieron para disefiar el modelo no habia sido reclutada para realizar

un estudio de trombosis asociada a cancer.

e El modelo se desarroll6 en una poblacién oncoldgica de bajo riesgo de ETV,
con un 34,6% de la muestra constituida por pacientes con cancer de mama (un
tumor poco trombogénico) que recibian quimioterapia en adyuvancia. Hay una
infrarrepresentaciéon de tumores con alto riesgo de trombosis. Por ejemplo, el
porcentaje de tumores de pancreas y estdmago fue menor del 1% y el de gliomas de
0,1%.

e De hecho, la incidencia global de eventos ETV en la cohorte fue baja, con < 3%
de eventos, lo cual no concuerda con las cifras de trombosis asociada a cancer en

estudios epidemioldgicos conocidos y presentados al principio de esta introduccidn.

e Para la definicién de evento sélo se tuvieron en cuenta los eventos sintomaticos,
cuando ya hemos sefialado el importante papel que tiene la trombosis incidental en

los enfermos oncoldgicos.

» Laidentificacion del evento ETV se realizo por el investigador que trataba al paciente

sin que existiera una revision centralizada de eventos.
» Lamediana de seguimiento de la cohorte fue corta, con tan sélo 2,5 meses.

e La edad y el estadio tumoral que son factores de riesgo identificados para ETV en
el paciente oncoldgico, no se tuvieron en cuenta y no se utilizan como variables del

modelo.
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e Por ultimo, el tipo de tratamiento antitumoral empleado tampoco se tuvo en cuenta.
Es importante destacar que el desarrollo de este modelo acontece entre los afios
2002-2005 previo al uso de nuevos tratamientos antitumorales como la terapia
antiangiogénica, las nuevas terapias bioldgicas dirigidas y la inmunoterapia, que ya

hemos visto que intervienen en el riesgo de trombosis.

1.7.5. Nuevos modelos de riesgo de ETV en el paciente oncoldgico

En los ultimos afios se han explorado nuevas variables que construyen diferentes
aproximaciones a los modelos de riesgo de ETV en pacientes oncoldgicos previamente

establecidos.

1.7.5.1. Modelo Compass-CAT

Un grupo internacional con investigadores en Francia y Oriente Medio puso en marcha un
estudio prospectivo para identificar factores de riesgo de ETV sintomatica en pacientes
que recibian tratamiento quimioterapico ambulatorio y desarrollaron un nuevo modelo
denominado COMPASS-CAT (Prospective Comparison of methods for thromboembolic risk
assessment with Clinical perceptions and AwareneSS in real life patients-Cancer Associated
Thrombosis). El resultado de este modelo de riesgo aplicado en pacientes con cancer de

mama, colon, pulmdn y ovario seguidos a seis y doce meses se public6 en 2016'7°.

1355 pacientes fueron incluidos en el estudio y el analisis a seis y doce meses se pudo
hacer en 1023 y 952 pacientes respectivamente. La incidencia global de ETV a seis meses

en la cohorte fue del 8,6%.

Los principales factores de riesgo de ETV identificados tras un andlisis multivariante y el

riesgo relativo asociado a cada uno de ellos, se resumen en la tabla 26.
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Tabla 26. Factores de riesgo de ETV en la cohorte COMPASS-CAT y riesgo relativo de ETV
asociado (adaptado de Gerotziafas et al. The Oncologist 2017; 22:1-10).

Factores de riesgo Riesgo Relativo Significacion
(IC95%) estadistica
(p valor)
Régimen de QT que contenga 2,33 (1,02-5,33) 0,04
antraciclinas
Terapia anti-estrogénica en 6,40 (3,16-12,96) 0,0001
cancer de mama
Hospitalizacion 5,41 (2,90-10,08) 0,0001
Factores de riesgo cardiovascular 5,18 (1,10-13,40) 0,0007
+ comorbilidades
Diagnoéstico de cancer < 6 meses 4,10 (2,10-7,98) 0,0001
Catéter central 3,24 (1,56-6,72) 0,0015
Plaquetas = 350 x 10°/L 2,53 (1,35-4,74) 0,0038
Estadio tumoral avanzado 1,93 (0,92-2,64) 0,0048

QT: quimioterapia.

Utilizando estos parametros se propuso un modelo de riesgo asignado a cada factor una

puntuacién determinada (tablas 27 y 28).

Tabla 27. Modelo predictivo de riesgo COMPASS-CAT (adaptado de Gerotziafas et al. The
Oncologist 2017; 22:1-10).

Factor de riesgo Puntuacion

Factores relacionados con el tumor:

- Terapia anti-estrogénica en cancer de mama con receptores 6
estrogénicos positivos o tratamiento con antraciclinas

- Tiempo transcurrido desde el diagnéstico de cancer < 6 meses 4

- Catéter venoso central

- Estadio tumoral avanzado 3

2

Factores de riesgo relacionados con el paciente:

- Factores de riesgo cardiovascular 5

- Hospitalizacion reciente for enfermedad médica 5

- Historia previa de ETV 1
Biomarcadores:

- Plaquetas = 350 x 10°/L 2
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Tabla 28. Grupos de riesgo en el Modelo COMPASS-CAT (adaptado de Gerotziafas et al. The
Oncologist 2017; 22:1-10).

Grupo de riesgo Incidencia ETV

Bajo/intermedio 0-6 1,7%

Alto riesgo =7 13,3%

En el punto de corte para el grupo de alto riesgo (= 7) el VPN fue de 98% y el VPP de 13%.
La sensibilidad y especificidad del modelo de riesgo fue de 88% y 52% respectivamente. El

AUC fue de 0,85 indicando muy buena capacidad de discriminacion.

El modelo evalué una gran variedad de pacientes con diferentes tumores, incluyendo
algunos de los mas prevalentes como cancer de mama. Otra diferencia importante con
respecto al modelo de Khorana es que la mayoria de los pacientes estaban ya en tratamiento
quimioterapico, mientras que en el modelo de Khorana se evaltian los pacientes antes de
comenzar el tratamiento. Para los autores esta es una ventaja del modelo, puesto que la
preocupacion por ETV quizas no es tan alta antes del inicio de tratamiento. Este modelo
permite evaluar el riesgo durante el curso del tratamiento, una vez que la enfermedad
tumoral esta aparentemente bajo control y otros aspectos que impactan en la calidad de

vida del paciente pueden ser tenidos en cuenta.

Los autores también explicaron que solo se diagnosticaron episodios sintomaticos de ETV,y
este hecho puede suponer unalimitacién importante para el estudio. De hecho, laincidencia
de trombosis en los pacientes con cancer de pulmoén fue anormalmente baja (3,68%)

reflejando quizas una mayor prevalencia de eventos incidentales no diagnosticados.

Un grupo norteamericano ha realizado la primera validaciéon externa retrospectiva'’’ en
3.814 pacientes con cancer en estadio avanzado de mama, ovario, pulmén y colon. La
incidencia de ETV en esta cohorte fue del 5.85%. En los pacientes de riesgo bajo-intermedio
la incidencia de ETV fue de 2,27% y de 6,31% en los de alto riesgo. La sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN fueron de 95%, 12%, 6,31% y 97,7%. La precision de la modelo
medida utilizando el area bajo la curva (AUC) fue de 0,62. Esta validacion demostré una

capacidad predictiva modesta del modelo, con un buen VPN.
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1.7.5.2. Nomograma de Pabinger (Modelo CATS/MICA)

El grupo de Viena con la Dra. Ingrid Pabinger, vuelve a utilizar los datos de la cohorte
prospectiva Viena-CATS (1423 pacientes) para desarrollar un modelo predictivo de riesgo
y a su vez realiza una validacion externa posterior en otra cohorte prospectiva, la cohorte
multinacional MICA (Multinational Cohort Study to identify cancer patients at a High Risk of

venous Thromboembolism) con 832 pacientes'’®,

El modelo de riesgo propuesto consta tinicamente de dos variables: una clinica, el tipo
de tumor y su riesgo de trombosis segin las revisiones publicadas hasta la fecha (muy
alto, alto e intermedio-bajo riesgo) y concentraciones continuas de un biomarcador, el
D-dimero, que fue seleccionado frente a otros biomarcadores dada su amplia disponibilidad
en laboratorios de rutina, y que ya habia sido utilizado en la ampliaciéon del modelo de

Khorana que realizd este mismo grupo!®’.

El seguimiento de los pacientes en ambas cohortes se realizd a seis meses y se consideraron
tanto eventos tromboticos incidentales como sintomdticos. Ambas cohortes incluyeron
un amplio rango de tumores so6lidos en diferentes estadios clinicos, excluyendo gliomas y

mielomas.

Durante los seis meses de seguimiento la incidencia de ETV en las cohortes CATS y MICA
fue del 6% en cada una. Tras analizar diferentes posibles variables clinicas para el modelo
deriesgo, los autores decidieron seleccionar la localizacion del tumor y el valor continuo de
D-dimero y de esta manera estimar el riesgo de ETV a seis meses. Para facilitar el calculo de
riesgo de ETV a seis meses se disefié un nomograma o grafico en papel (figura 8) y también

se habilit6 una pagina web de la Universidad de Viena (https://cemsiis.meduniwien.ac.at/

en/kb/science-research/software/clinical-software/cancer-vte/) con una calculadora

para estimar el riesgo. El modelo de prediccidn clinica se calibr6 adecuadamente en ambas

cohortes.


https://cemsiis.meduniwien.ac.at/en/kb/science-research/software/clinical-software/cancer-vte/
https://cemsiis.meduniwien.ac.at/en/kb/science-research/software/clinical-software/cancer-vte/
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Figura 8. Nomograma para la prediccion del riesgo de ETV a 6 meses (Modelo CATS/
MICA).
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Reproducido con permiso del grupo de Viena. Lancet Haematology 2018. Jul; 5(7):e289-e298

Los HR fueron 1,96 (I1C95% 1,41-2,72; p=0,0001) para muy alto o alto riesgo versus
intermedio o bajo riesgo y 1,32 (IC95% 1,12-1,56; p=0,001) para la duplicacién de la

concentracion de dimero-D.

En la cohorte CATS, para la deteccidon de un riesgo de ETV del 15% a seis meses (alto
riesgo) el modelo mostré una sensibilidad del 15%, especificidad de 96%, VPP 18% y VPN
del 95%. La capacidad predictiva medida con el area bajo la curva estadistico-c fue de 0,66
(IC95% 0,63-0,67).

En la cohorte de validacion externa MICA para la deteccion de un riesgo de ETV del 15%
(alto riesgo) a seis meses el modelo mostrd una sensibilidad del 8%, especificidad de 99%,
VPP 29% y VPN del 95%. El estadistico-c fue de 0,68 (IC 95% 0,62-0,74).

El modelo es sencillo y facilmente aplicable, permitiendo un calculo simple que estima
en porcentaje la incidencia de trombosis a seis meses. Sin embargo, presenta algunas

limitaciones.

En primer lugar, cualquier determinaciéon de D-dimero que no se realice con la misma
técnica utilizada en el modelo (Diagnostica Stago®) deberia validarse antes de confirmar

que se puede utilizar de manera similar a como se utiliza en el nomograma.
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Por otro lado, dado que la variable clinica unica es la localizaciéon del tumor, hay una
limitacién para usarlo dnicamente en los tipos de tumor que se incluyeron en ambas

cohortes de validacion.

Por tltimo, parece un modelo demasiado sencillo que elude otras variables con efecto
demostrado en el riesgo de ETV en cancer como podria ser el estadio tumoral y las
caracteristicas del paciente, ambas variables utilizadas en otros modelos de riesgo y
con un peso demostrado. También destaca que el estadistico-c observado en la cohorte
de desarrollo (0,66) y validacién (0,68) son inferiores al AUC observado en las cohortes

iniciales del modelo de Khorana.

1.7.6. Modelos por tipo de tumor

Una de las primeras limitaciones atribuidas al modelo de riesgo de Khorana fue el hecho
de que el modelo no podria aplicarse a tumores diferentes de los que habian sido incluidos
en la cohorte inicial. Debido a esta posible limitacién, muchas lineas de investigacion
han estado dirigidas al desarrollo de modelos de predicciéon de riesgo exclusivos para
una neoplasia determinada. Los principales modelos por tipo de tumor (principalmente

neoplasias de tumores sélidos) se detallan a continuacion.

1.7.6.1.Cancer de pulmon

El grupo polaco de la doctora Rupa-Matysek'”® evalu6 de manera retrospectiva la capacidad
predictiva de diferentes modelos de riesgo en una cohorte de 118 pacientes con cancer
de pulmén con una incidencia de trombosis del 17% y mediana de 2,5 meses desde el
diagnostico. Los pacientes que recibieron tratamiento quimioterapico con gemcitabina,
pacientes con historia previa de fibrilaciéon auricular y pacientes con enfermedad renal
crénica presentaron mayor riesgo de ETV. En al andlisis multivariable realizado, el
presentar una puntuacion elevada en el modelo COMPASS-CAT'"¢ (OR=8,73; 1C 95% 1,01-
75,22 p = 0,049), tratamiento con gemcitabina (OR= 3.37; IC 95% 1.09-10.39, p = 0.035)
y presencia de fibrilacién auricular (OR=7.19; IC 95% 1.89-27.33, p = 0.004) se asociaron
significativamente con mayor riesgo de ETV. De los modelos de riesgo analizados, tan sélo
el COMPASS-CAT fue capaz de identificar al 100% de los pacientes con cancer de pulmdn
que desarrollaron ETV y fue el que mejor discriminé entre pacientes con alto y bajo riesgo

de desarrollar ETV con un valor del estadistico-c de 0,89.
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Recientemente un grupo australiano!®® ha publicado los resultados derivados de la
utilizacion en una cohorte prospectiva de cancer de pulmdén no microcitico de un modelo
de prediccién de riesgo dinamico, que incluye la evaluaciéon de parametros clinicos y
biomarcadores no solo en el momento inicial del tratamiento antitumoral (quimioterapia
y/o radioterapia), sino también a lo largo de la evolucién de la enfermedad y con
el tratamiento iniciado. De esta manera los autores sugieren que no se infraestima
la contribucién de la propia evolucion de la enfermedad y el efecto del tratamiento

administrado en el riesgo de ETV.

Se reclutaron 129 pacientes diagnosticados de cancer de pulmdn no microcitico (cohorte
BIOTEL) con mediana de seguimiento de 22 meses y se validé el modelo de riesgo en una
cohorte también prospectiva de 71 pacientes diagnosticados de tumor gastrointestinal

(cohorte BIOTEGC) con mediana de seguimiento de 30 meses.

La incidencia de ETV en la cohorte de pacientes con cancer de pulmén fue del 19% y la
mayoria de los episodios fueron EP. Los principales biomarcadores que se evaluaron fueron
el D-dimero, fibrin6geno y diferentes parametros como resultado de la realizacién de
tromboelastografia. Se evaluaron multiples parametros clinicos como tipo de tratamiento
empleado, estadio tumoral, histologia, edad, sexo, ECOG PS, y en base a diferentes analisis

estadisticos se seleccionaron los que formarian parte del modelo.

Con respecto a los biomarcadores, el D-dimero tuvo la mayor capacidad predictiva de ETV
con un punto de corte de = 1,5 mg/L, seguido de fibrindgeno = 4 g/L. Con respecto a los
parametros clinicos el parametro mas influyente fue la administracion de tratamiento

quimioterapico y el ECOG PS.

Utilizando estos resultados el grupo desarrolla tres posibles modelos. La categorizacion de

los pacientes como alto riesgo en cada uno de los modelos se resume en la tabla 29:
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Tabla 29. Modelos de riesgo dinamicos en la cohorte BIOTEL (cancer de pulmén no
microcitico) (adaptado de Alexander et al. Cancers (Basel) 2019;11 (1): 50).

Modelo

Variables
obligatorias

Variables para alto riesgo de ETV

Al menos una variable

Modelo 1 Tratamiento D-dimero basal =2 1,5 mg/L
quimioterapico D-dimero al mes de iniciar tratamiento = 1,5 mg/L
D-dimero basal = 0,5 mg/L + fibrinégeno = 4 g/L
Modelo 2 Tratamiento D-dimero basal =2 1,5 mg/L
quimioterapico D-dimero basal = 0,5 mg/L + fibrinégeno = 4 g/L
Modelo 3 Tratamiento D-dimero basal =2 1,5 mg/L
quimioterapico + D-dimero al mes de iniciar tratamiento = 1,5 mg/L
ECOGPS=2 D-dimero basal = 0,5 mg/L + fibrinégeno = 4 g/L

Los resultados a la hora de evaluar las capacidades predictivas de cada uno de los modelos

en la cohorte de pulmén se resumen en la tabla 30.

Tabla 30. Capacidad predictiva de los Modelos de riesgo en la cohorte BIOTEL (cancer de

pulmén no microcitico) (adaptado de Alexander et al. Cancers (Basel) 2019;11 (1): 50).

Modelo de | Sensibilidad | Especificidad VPP VPN AUC
Riesgo (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)
Modelo 1 100 34 27 100 0,67
(79-100) (23-47) (16-40) (85-100) (0,61-0,73)
Modelo 2 94 39 27 96 0,66
(70-100) (27-52) (16-40) (81-100) (0,58-0,75)
Modelo 3 94 49 31 97 0,72
(70-100) (37-62) (18-45) (85-100) (0,62-0,80)

Los autores también evaluaron la capacidad predictiva de los modelos de riesgo de
Khorana®¢, PROTECHT!®¢, CONKO'”°, Viena-CATS!! y CATS/MICA'’® en la misma cohorte,
demostrando una mayor capacidad de detectar pacientes de alto riesgo con el modelo que
ellos proponen (rango en el porcentaje de pacientes de alto riesgo identificados con los

Modelos 1-3 entre 72-59% versus 24-64% con los modelos previamente publicados).
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El Modelo 1 clasific6 al 72% de los pacientes como de alto riesgo con una probabilidad
acumulada de ETV del 27% comparada con el 0% en los de bajo riesgo. El Modelo 2 que
omitia la evaluacién del D-dimero al mes de iniciar el tratamiento, disminuy6 la capacidad
predictiva del modelo. Con respecto al Modelo 3, el hecho de afiadir el ECOG PS como
variable, similar a lo que se plantea en el modelo CONKO en cancer de pancreas, aumentd
la especificidad y el VPP, aunque los autores plantearon que debido a la reduccion en la
sensibilidad y puesto que la interpretacion del ECOG PS es subjetiva, recomiendan utilizar
el Modelo 1.

Junto con la gran capacidad predictiva frente a los modelos publicados que demuestra este
modelo en la cohorte especifica de cAncer de pulmon, los autores publicaron en su trabajo
los resultados obtenidos en la cohorte de validacién en tumores digestivos, de modo que se
intuye que la intencién no es limitar este Modelo de riesgo inicamente a cancer de pulmén
sino utilizarlo en diferentes tipos de tumor. En la cohorte de cancer gastro-intestinal
(BIOTEGIC) la incidencia de ETV fue del 10% y cuando se aplicd el modelo de riesgo, se
reprodujeron los datos observados en la cohorte de pulmén con un 71% de sensibilidad
y un 39% de especificidad. El modelo identificé un 62% de pacientes en la categoria de
alto riesgo de ETV, a diferencia de los modelos de Khorana, PROTECHT y CONKO con una

sensibilidad en torno al 14%.

Este modelo aporta como novedad la posibilidad de evaluar variables de riesgo de manera
dinamica alolargo de la evolucion de la enfermedad, pero utiliza sobre todo biomarcadores

para estimar el riesgo en detrimento de variables clinicas.

1.7.6.2.Gliomas

Los gliomas de alto grado son un tipo de tumor con alta incidencia de trombosis y manejo
complejo en cuanto a instauracidon de tromboprofilaxis debido al alto riesgo de sangrado
intracraneal y fatal. La incidencia de ETV en este tipo de pacientes es elevada oscilando
entre el 7-24%. Factores de riesgo de ETV identificados serian entre otros el subtipo de
tumor, el tipo de la intervencién quirurgica que se realiza, la presencia de micro-trombosis
intratumoral, la aparicidon de paralisis de extremidades y el tamafio tumoral. El grupo de
Viena de la Dra. Pabinger propuso en 2014 en un trabajo firmado por Thaler et al.” dos
modelos de riesgo especificos utilizando biomarcadores para los gliomas de alto grado tras

ser sometidos a neurocirugia. El estudio para valorar la capacidad predictiva de los dos
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modelos se realizé en una cohorte de 141 pacientes con una incidencia de ETV del 17% y
mediana de seguimiento de 302 dias. Los principales parametros que se utilizaron en cada

uno de los modelos fueron:

e Modelo 1: bajo nivel de plaquetas (< 25 percentil de la poblacién del estudio) y
P-selectina elevada (= 75 percentil). Se adjudicaba un punto por cada variable
presente. La probabilidad acumulada de ETV a 12 meses fue del 9,7% para un modelo
de 0, 18,9% para un modelo de 1, y 83,3% para un modelo de 2 (que incluy6 solo 6

pacientes).

e Modelo 2 designado con biomarcadores mas facilmente realizables en laboratorios
de coagulacién de rutina: bajo nivel de plaquetas (<25 percentil de la poblacién
del estudio), niveles elevados de leucocitos y D-dimero elevado (= 75 percentil). Se
adjudicaba un punto por cada variable presente. La probabilidad acumulada de ETV
a 12 meses fue del 3,3% para un modelo de 0, 23,0% para un modelo de 1,y 37.7%

para un modelo de 2 o 3.

El estudio tuvo limitaciones debido al tamafio muestral y el bajo numero de eventos
observados. Sin embargo, supone el planteamiento de modelos de riesgo especificos
para este tipo de tumor y garantiza una validacién futura que permitiera establecer

recomendaciones mas precisas.

Este mismo grupo investigé la presencia de la glicoproteina podoplanina’ (relacionada
con la agregacion plaquetaria) en el tumor y su correlacién con un mayor riesgo de
ETV en un estudio publicado en 2018. 213 pacientes con glioblastomas multiformes
incluidos en la cohorte prospectiva Viena-CATS fueron seguidos durante una mediana de
2 afios con una incidencia de ETV del 13,6%. Aquellos pacientes en los que se demostrd
la presencia de podoplanina en el tumor tuvieron un mayor riesgo de padecer ETV
(HR 5,71; IC 95% 1,52-21,26, p=0,01) con independencia de la edad, sexo e histologia
tumoral. La presencia de podoplanina también se relacioné de manera significativa
con cifras elevadas de D-dimero (p< 0,001). Los autores concluyen que la expresion de
podoplanina en glioblastoma multiforme se correlaciona con el riesgo de ETV y plantean
incluir este biomarcador en futuros modelos de riesgo de ETV en esta poblacidn especifica

de pacientes.
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1.7.6.3. Tumor germinal de testiculo

Los pacientes con tumores germinales de testiculo reciben tratamiento quimioterapico
con esquemas que contienen cisplatino, fAirmaco asociado con un aumento del riesgo de
ETV. Ademas, muchos pacientes con enfermedad diseminada presentan grandes masas
adenopaticas retroperitoneales (didmetro menor de 5 cm) que pueden causar estasis

venosa y también aumentan el riesgo de ETV.

Un grupo de Toronto liderado por el Dr. Srikantham planteé la hipdtesis de una
posible asociacidn entre la presencia de grandes masas adenopaticas en pacientes con
tumor germinal testicular avanzado y la apariciéon de ETV en el seno del tratamiento
quimioterapico, y plante6 la utilizaciéon de estos dos parametros en un modelo de riesgo

especifico para estos pacientes'®.

Los autores estudiaron una cohorte de 216 pacientes con tumor germinal testicular
avanzado que recibian tratamiento quimioterapico con esquemas con contenian cisplatino
y que present6 una incidencia de ETV del 10%. La presencia de grandes masas adenopaticas
fue considerado como factor de alto riesgo de trombosis. Los autores compararon este

modelo con el modelo de Khorana y lo validaron en una cohorte externa londinense.

La presencia de grandes masas adenopaticas se asocié con mayor riesgo de ETV (OR 5,26
p=0,001). La tnica presencia de grandes masas adenopaticas demostré en esta poblacion
de pacientes mayor capacidad discriminativa a la hora de estimar el riesgo de trombosis
(AUC 0,71) comparada con el modelo de Khorana (AUC 0,67).

Otro grupo de investigadores perteneciente a la Universidad de Graz'®* toma como punto
de partida este modelo y lo evalia en una cohorte retrospectiva de 657 pacientes con tumor
germinal testicular en todos los estadios de la enfermedad, siendo validado en una cohorte
independiente de 349 pacientes del Hospital Universitario de Zurich. La incidencia de ETV
en la cohorte inicial fue del 5,2% y del 5,2% en la de Zurich. La mediana de seguimiento en

ambas cohortes fue de un ano.

Tras realizar un analisis multivariable de los diferentes factores de riesgo que podian
contribuir a padecer un episodio de ETV, el estadio clinico y el tratamiento quimioterapico
fueron los que mas peso tuvieron, aunque los autores decidieron considerar solo el estadio

clinico puesto que fue la variable con mayor capacidad discriminativa.
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El grupo consider6 que junto con la presencia de masa adenopatica retroperitoneal > 5 cm,
el estadio clinico mejoraba la capacidad predictiva del modelo con AUC 0,75 utilizando las
dos variables versus 0,63 (p=0,007) cuando se utilizaba solo la masa retroperitoneal. Este
hallazgo también se confirmé en la cohorte de validacion, reflejando la importancia de la carga

tumoral (estadio clinico) a la hora de estimar el riesgo de ETV en esta poblacion de pacientes.

1.7.6.4.Cancer Ginecoldgico

Los tumores ginecoldgicos presentan alto riesgo de ETV teniendo en cuenta que la cirugia
pélvica y los agentes quimioterapicos con mayor potencial trombogénico se utilizan

ampliamente en esta poblacidn.

El modelo THROMBOGYN!® se desarrolla a partir de una cohorte prospectiva de 616
pacientes con canceres ginecoldgicos que habian sido sometidas a cirugia y que fueron
seguidas durante 24 meses. Posteriormente se valid6 en una cohorte de derivacion de 406

pacientes.

El modelo inicial utilizé6 pardmetros sencillos como el IMC >30, hemoglobina <11,5 g/dl
y tratamiento quimioterapico atribuyendo un punto a cada variable. En 290 pacientes
de la cohorte de validacion se testé una ampliacién de este modelo inicial afiadiendo dos
biomarcadores, el D-dimero y la produccién endégena de trombina (ETP) y creando un

modelo de cinco parametros

La incidencia de ETV en la cohorte de derivacion fue de un 8,8%. Utilizando el modelo se
establecieron tres niveles de riesgo. En el modelo de riesgo bajo el 1,3% de los pacientes

sufrié un episodio de ETV comparado con el 17,6% en el grupo de alto riesgo (p< 0,0001).

En la cohorte de validacion con el modelo de cinco puntos se aumenté la capacidad
predictiva del modelo, con una incidencia de ETV de 42% en los pacientes de alto riesgo

(puntuacion 4-5) versus 2,6% en el de bajo riesgo (puntuacion 0-2) (p< 0,0001).

La capacidad predictiva del modelo se midi6 utilizando el area bajo la curva (AUC) con
valor de 0,71 (IC 95% 0,64-0,78) y 0,69 (IC 95% 0,6-0,78). Los autores concluyeron que
el modelo es adecuado para establecer el riesgo en pacientes con cancer ginecolégico que
han recibido cirugia y puede identificar a aquellas pacientes que se beneficiarian de una

profilaxis extendida.
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1.7.6.5. Linfomas

La incidencia de complicaciones tromboticas en los linfomas oscila entre 1,5%-59,5%,
siendo superior en los linfomas no Hodgkin (LNH) que en la enfermedad de Hodgkin (EH).
Dentro de los linfomas, los subgrupos con mayor incidencia son el LNH cerebral primario
cerebral y el LNH B mediastinico. En estos tumores el diagndstico de ETV también se ha
asociado con una peor supervivencia y la mayor incidencia de eventos se observa en los

primeros tres meses tras el diagndstico.

En 2016 un grupo de la universidad de Belgrado publicé el modelo THROLY de ETV
asociada a cancer'®*. Este modelo se realiz6 a partir de una cohorte prospectiva de 1820
pacientes diagnosticados de linfomas (incluyendo LNH y EH) y se validé externamente en
una cohorte de 584 pacientes. La incidencia de ETV en la cohorte original fue del 5,3% y

del 5,8% en la cohorte de validacion.

Se estudiaron diferentes tipos de variables, dividiéndose en variables clinicas, algunas
procedentes del modelo de Khoranay otras propias de las neoplasias linfoides Las variables

que se relacionaron con riesgo para ETV se resumen en la tabla 31.

Tabla 31. Modelo de riesgo THROLY: variables y categorias de riesgo (adaptado de Antic
et al. American Journal Hematology 2016;91 (10): 1014-1019).

ETV/IAM/ACV previo
Movilidad reducida (ECOG 2-4)
Obesidad (IMC>30 kg/m?)
Enfermedad extranodal

Masa mediastinica

Neutropenia <1x10”9/L

=R N RN RN

Hemoglobina <10 gr/dL

Al igual que el modelo de Khorana este modelo otorga una puntuacién a cada variable
y define tres categorias de riesgo: bajo, intermedio y alto riesgo. La incidencia de ETV
en funcion de la categoria de riesgo en las cohortes de desarrollo y validacion fueron las

siguientes respectivamente:
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» Bajo riesgo (0-1 puntos): 1,5-2,4%.
» Riesgo intermedio (2-3 puntos): 19,8-24,6%.

o Alto riesgo (3 4): 65,2-71,4%.

Para los pacientes clasificados como riesgo intermedio y alto, el VPN fue de 98,5%, el VPP
25,1%, la sensibilidad de 75,4% y la especificidad de 87,5%.

En el analisis de la regresion logistica multivariante se observo una diferencia
estadisticamente significativa en la prediccion del riesgo favorable al modelo Throly en

comparacién con el modelo de Khorana.

Como critica a este modelo, se argumenta si un mismo modelo es valido para la valoracion
del riesgo de linfomas con comportamiento clinico tan diferente como pueden ser los
linfomas altamente agresivos como el linfoma de Burkitt o linfoblastico, o linfomas
indolentes como el linfoma folicular o de la zona marginal, o la enfermedad de Hodgkin

con una patogenia muy diferente.

1.8. LIMITACION DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE LOS
MODELOS DE RIESGO CLINICOS DE ETV EN PACIENTES
ONCOLOGICOS

El desarrollo de nuevos modelos de riesgo de ETV a partir de Khorana y modelos de riesgo

especificos por tumor no ha sido suficiente para mejorar la capacidad predictiva.

Un grupo internacional liderado por el Dr. Nick van Es en Holanda, evalu6 de manera
prospectiva la validez de diferentes modelos de riesgo (Khorana®®, Viena-CATS'®!,
PROTECHT"* y CONKO'’°) en una cohorte prospectiva oncolégica de 876 pacientes que
fue seguida durante seis meses'®. La incidencia de ETV en esta cohorte formada por
diferentes tipos de tumores incluyendo tumores digestivos, pulmoén, mama, ovario y vejiga,
fue del 6,1%. Los autores evaluaron la capacidad predictiva de los cuatro modelos de
riesgo mediante el calculo del area bajo la curva por el valor estadistico-c. Los resultados

obtenidos al aplicar los diferentes modelos de riesgo se resumen en la tabla 32.



1. INTRODUCCION

Tabla 32. Comparacion de la capacidad predictiva de los diferentes modelos de riesgo
clinicos de ETV en pacientes oncoldgicos. Cohorte prospectiva de Van Es (adaptado de
Van Es et al. Haematologica 2017 102 (9): 1494-1501).

N=876 Viena CATS | PROTECHT CONKO

Estadistico-c 0,52 0,58 0,59 0,53
(IC95%) (0,47-0,58) (0,51-0,66) (0,52-0,66) (0,47-0,59)
% Pacientes Alto riesgo 13 27 35 15

(= 3 puntos) (11-15) (24-30) (31-38) (13-18)
(IC95%)

Incidencia de ETV 6,5 5,5 4,7 6,4
Bajo riesgo % (4,8-8,4) (3,8-7,6) (3,1-6,8) (4,7-8,4)
(IC95%)

Incidencia de ETV 6,5 91 9,6 7,1
Alto riesgo % (2,8-12) (5,8-13) (6,6-13) (3,5-12)
(IC95%)

SHR para pacientes de 1,0 1,7 2,1 1,1
alto riesgo (= 3 puntos) (0,4-2,3) (1,0-3,1) (1,2-3,6) (0,5-2,4)

vs bajo-riesgo
(< 2 puntos)
(IC95%)

SHR= sub-hazard ratio

Ninguno de los modelos tuvo una capacidad predictiva superior a 0,6 lo cual demuestra

una importante limitacion a la hora de evaluar el riesgo.

Cuando se aplicaron los diferentes modelos a la cohorte de pacientes, entre el 13 y el 35% de
pacientes fueron categorizados como alto riesgo. La incidencia de ETV en esos pacientes de
alto riesgo vari6 entre el 6,5% para el modelo de Khorana y el 9,6% para el PROTECHT!®®. Los
pacientes clasificados como de alto riesgo por el modelo Viena-CATS'®* o por el PROTECHT?¢¢
tuvieron mas riesgo de padecer un episodio de ETV (SHR de 1,7 y 2,1 respectivamente) que
aquellos clasificados por el resto de los modelos donde el SHR fue de 1 (no mas riesgo). A
pesar de esta ligera concordancia en el aumento de riesgo y la mayor aparicion de trombosis,

la capacidad predictiva fue muy modesta, como expusimos anteriormente.

El grupo de trombosis y cancer de la SEOM liderado por el Dr. Muiioz co-director de esta
tesis realizé un andlisis similar en la cohorte ONCOTHROMB-02, una cohorte prospectiva

que comenzo a reclutar pacientes en el afio 20168, En un analisis inicial de 126 pacientes
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con tumores digestivos, pulmon y sistema nervioso central que iban a recibir tratamiento
quimioterdapico ambulatorio y que han sido seguidos durante 12 meses, se evaluaron
cinco modelos clinicos: Khorana®®, PROTECHT!%, CONKO'°, Viena-CATS**! modificado sin
P-selectina y el Modelo CATS/MICA'?8. La capacidad predictiva de los modelos se evalu6

mediante el calculo del area bajo la curva ROC tal y como se detalla en la tabla 33.

Tabla 33. Comparacion de la capacidad predictiva de los diferentes modelos de riesgo
clinicos. Cohorte prospectiva ONCOTHROMB-02.

n=126 Khorana | PROTECHT CONKO Viena CATS CATS/MICA
(D-dimero)

0,522 0,551 0,515 0,53 0,60
(p=0,598)  (p=0,311)  (p=0,735)  (p=0,591) (p=0,06)
Sensibilidad 79,4% 55,9% 75,8% 38,4% 38,5%
Especificidad 25% 54,3% 27,3% 64,7% 81,4%
LR+ 1,06 1,22 1,04 1,18 2,07
LR- 0,82 0,81 0,89 0,91 0,76

LR = likelihood ratio (razén de verosimilitud)

De nuevo quedé evidenciado que todos los modelos tuvieron resultados muy modestos en
el calculo del AUC siendo tan solo igual a 0,6 el AUC para el modelo CATS/MICA, un modelo
de riesgo facil de aplicar que considera el riesgo de ETV asociado al tumor y el valor de

D-dimero como principales parametros a considerar.

Alaluz de estos resultados, es evidente que los modelos que incluyen inicamente variables
clinicas presentan una limitacion en la capacidad predictiva y que es necesario desarrollar

nuevos modelos que utilicen otro tipo de variables.
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1.9. INCORPORACION DE LA GENOMICA EN LOS MODELOS
DE RIESGO DE ETV EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

En los apartados anteriores de esta tesis se han revisado los nuevos modelos de riesgo de
ETV en el paciente oncoldgicos que podrian mejorar la capacidad predictiva del modelo de
Khorana®¢. Algunos de esos modelos adquieren un caracter muy especifico y se centran en
un tipo de tumor concreto. Otros modelos proponen la incorporaciéon de nuevas variables
clinicas o analiticas diferentes a las que se consideraron en el modelo de Khorana. Sin
embargo, llama la atencién que ningiin modelo de riesgo tiene en cuenta la genémica del

individuo, siendo como es la ETV una entidad con un marcado componente hereditario.

Para nuestro grupo de investigacién, compuesto por el grupo de trombosis y cancer de la
SEOM liderado por el Dr. Mufioz y la Unidad de Genémica para Enfermedades Complejas
del Institut de Recerca del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona) liderado por el
Dr. Soria (ambos co-directores de esta tesis) la gendmica tiene una especial relevancia a la
hora de predecir el riesgo de ETV. Es por ello por lo que desde el afio 2012, comenzaron
una linea de investigacién con el objetivo de determinar cuales son los factores genéticos y
clinicos que ayudarian a predecir el riesgo de ETV enlos pacientes oncolégicos ambulatorios

para poder establecer estrategias de prevencion eficaces.

Alo largo de esta introduccién se ha puesto de manifiesto que la ETV es una enfermedad
multifactorial y compleja que se origina por la combinacién de multiples factores. En este
apartado queremos poner de manifiesto la importancia del papel relevante de la genética,

ya que la heredabilidad de la ETV se ha estimado hasta en el 60%®’ en la poblacién general.

Las bases genéticas de la trombosis son reconocidas desde 1965 cuando Egeberg'®
describié una familia con trombofilia debido a un déficit de antitrombina III (ATIII).
Posteriormente se afiadieron otras alteraciones genéticas asociadas con trombofilia
como las deficiencias en la sintesis de anticoagulantes naturales (proteina C y proteina
S). Estos estudios investigaban genes candidatos implicados en la producciéon de estos
anticoagulantes naturales en familias con varios individuos afectados por trombosis
mediante estudios de ligamiento o segregacion familiar. En estos primeros estudios, se
encontraron mutaciones con pérdida de funcion (loss-of-function) en las zonas codificantes
de los genes. Eran mutaciones raras (frecuencia <1 % en la poblacién) pero con efectos
importantes ya que los portadores de la mutacién mostraban un riesgo de padecer la

enfermedad unas 10 veces superior a los no portadores (OR=10). La explicacion a este
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fendmeno se encontraba en el patrén de herencia autosémico dominante, por lo que se
pensoé que la trombofilia familiar estaba causada por un defecto génico dominante con una
reducida penetrancia, lo cual podria explicar la variabilidad observada en la expresividad

clinica.

Este modelo quedé en entredicho a través del estudio sistémico de la deficiencia de
proteina Crealizado enlos afios 90, planteandose entonces la trombofilia familiar como un
modelo de herencia poligénico donde la co-segregacion de uno o mas factores genéticos
adicionales incrementaria el riesgo trombdtico'®. Esta hipotesis se confirmoé después de
la identificacién de la mutacion del factor V Leiden (FVL) en el gen que codifica al factor
V de la coagulacion y la mutacién G20210A en el gen que codifica a la protrombina (PT)
o factor Il de la coagulacion. Estas dos mutaciones tenian un efecto menos fuerte sobre el
riesgo de trombosis (OR=2,5-3), pero una frecuencia bastante superior en la poblacién
(entre 2-8 %) por lo que se empez6 a hablar de polimorfismos de riesgo en lugar de

mutaciones.

A principios del 2000 se descubrieron también las variaciones en la cadena gamma del
Fibrinégeno y las variaciones en el gen que codifica al receptor de la proteina C y ambos
se afadieron al espectro de alteraciones genéticas relacionadas con trombosis en la
poblacion general. Por tanto, hasta la llegada de los estudios globales del genoma (genoma-
wide association Studies, GWAS), habia seis factores de riesgo genético para trombosis bien

establecidos:

» Las deficiencias en generacion y funcionalismo de la antitrombina III, proteina C y

proteina S.
e Las mutaciones en el Factor V Leiden.
e Lamutacion G202310A del gen de la protrombina.
e Lasvariaciones en la cadena gamma del fibrindgeno (FGG).

» La presencia de un determinado grupo sanguineo (ABO), ya que desde finales de los
afios 60 se conocia que portadores del grupo sanguineo no-0 presentaban un riesgo

entre 2 y 4 veces superior de padecer eventos tromboticos

e Las variaciones en el receptor de la proteina C.
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1.9.1. Polimorfismos de nucleotido simple (SNPs)

Con el cambio de milenio y la llegada de nuevas herramientas en genémica la visién de
muchos trastornos hereditarios ha cambiado ostensiblemente. En el caso de la trombofilia
hereditaria, actualmente se la considera como una enfermedad multifactorial y compleja en
la que diferentes evidencias cientificas nos hablan delaimplicacién en el riesgo de multiples
genes y biomarcadores. La variabilidad de esta diversidad genética puede medirse a partir

de los polimorfismos de nucledtido simple (single nucleotide polymorphism) o SNP.

Un polimorfismo de nucleétido simple es una posicion de un nucledtido en el genoma que
puede cambiar en la poblacién. Esta variacién en la secuencia de ADN afecta a un solo par
de bases y representa el marcador genético de diversidad mas ampliamente distribuido
en el genoma humano. Cada una de las posibles versiones del polimorfismo se llama
alelo o variante alélica. La gran mayoria de los polimorfismos son silenciosos (no tienen
ningln efecto visible) o se localizan en zonas reguladoras provocando ligeros cambios
en la expresiéon de los genes. Los SNPs actian como verdaderas sefiales moleculares
que permiten identificar la expresion génica de muchas enfermedades, entre las que se

encuentra la trombosis.

Los SNPs explican hasta el 90% de la diversidad fenotipica humana. La alteracién de un
nucleétido en la secuencia de ADN es considerada como un polimorfismo en lugar de una
mutacidn si su incidencia en la poblacién es superior al 1%. Aunque la mayor parte de los
SNPs se localizan en los exones, fuera de las secuencias de ADN que realmente codifican,
su proximidad a un determinado gen alterado con el que segrega en forma conjunta lo
transforma en un indicador util para detectar potenciales anomalias génicas. Actualmente
se han descrito en torno a 10 millones de SNPs, aunque se ha estimado que existen
aproximadamente 20 millones de ellos, alcanzando una distribucién de aproximadamente

un SNP por cada 100-300 nucleétidos.

Los SNPs actdan como improntas de nacimiento y su variedad caracteriza a diferentes
grupos poblacionales. Cada individuo es portador de un patrén propio de SNPs que lo

identifica y que comparte con su grupo étnico.

Diversos estudios han documentado la importancia funcional de los SNPs a la hora de
determinar variaciones en la susceptibilidad de los individuos a padecer diferentes

enfermedades entre las que se encuentran la hipertension arterial, obesidad, artritis
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reumatoide, enfermedad arterial coronaria y la trombosis. Es por ello por lo que su
identificacion podria permitir establecer un registro genémico de enfermedades humanas.
Hay que tener en cuenta que la mayoria de estas enfermedades son el producto de
desdrdenes genémicos complejos ya que son pocos los casos en que la alteraciéon de un
solo nucledtido conduce a la enfermedad. No hay que olvidar que, a pesar de la alteracién
génica identificada, el fenotipo resultante constituye el reflejo tanto de las interacciones

con otras secuencias génicas como de diversas variables epigenéticas.

1.9.2. Estudios de asociacion de genoma completo (GWAS)

En los ultimos afios y debido a la evolucidn en las diferentes tecnologias de secuenciacion
del genoma y el menor coste asociado de las mismas, se tiende a realizar estudios globales
del genoma, también llamados estudios de asociacion del genoma completo (genoma-wide
association studies) 6 GWAS. A diferencia de lo que ocurre con los estudios familiares de
ligamiento, que buscan regiones cromosémicas trasmitidas de padres a hijos, en estos
estudios se compara un amplio patron de SNPs seleccionados de la poblacién enferma cuyo
gen responsable es conocido, con el de individuos sin esa enfermedad que actiian como
controles. El objetivo es determinar si existe una diferencia estadisticamente significativa
en la frecuencia de estas variantes (que por si solas tendrian un efecto discreto sobre el

riesgo de padecer la enfermedad) entre ambos grupos.

Una vez seleccionados los diferentes SNPs se repiten estudios en mas pacientes y a cada
SNP se le asigna una atribucién de riesgo u odds ratio (OR) que indica cuanto mas riesgo
se tiene de padecer la enfermedad si los individuos son portadores del alelo de riesgo
con respecto a los que no lo tienen. Un OR > 1 indicara que el alelo determinado confiere
riesgo de enfermedad, y un OR < 1 indicara que el alelo determinado es protector. En estos
estudios se suelen seleccionar aquellos alelos con OR entre 1,1 y 0,9. Por tanto, lo que
se puede concluir de los estudios GWAS es que cada rasgo complejo o enfermedad, tiene
centenares de SNPs asociados y repartidos por distintos genes en todo el genoma y la

mayoria presentan un efecto relativamente pequefio a la hora de establecer el riesgo.

Enlamayoria de las enfermedades comunes, solo cuando una mala combinacién de decenas
de SNPs se juntan en un individuo, pueden tener un efecto apreciable. Este concepto es
importante puesto que asigna un importante papel al efecto ambiental que pueda también

intervenir en el riesgo de padecer la enfermedad.
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En resumen, podria decirse que los estudios que emplean GWAS para identificar alteraciones
genodmicas de las enfermedades son estudios generadores de hipotesis, en los que no se
conoce a priori ninguna caracteristica de la enfermedad y en los que la ruta establecida va
desde el gen a la enfermedad/fenotipo. Este tipo de estudios permite, a través de la expresion

génica, identificar a la poblacién susceptible de contraer la enfermedad que se estudia.

Una de las principales fortalezas de estos estudios es que permiten identificar regiones
genéticas que nunca se habrian sospechado como relevantes para las enfermedades
estudiadas, y que por tanto no habrian sido incluidas en estudios dirigidos basados en
regiones especificas. Por otro lado, una limitacién importante es la presencia de un nimero
considerable de falsos positivos y las diferencias en frecuencias alélicas ocasionadas por
diferencias en origenes ancestrales o diferencias demogréficas (estratificacion poblacional)

y no relacionadas al fenotipo en estudio.

Existen factores criticos que deben ser tenidos en cuenta cuando se plantea el analisis de

GWAS, entre los que destacan tres'®:

1. Es necesario realizar una la seleccion cuidadosa de casos y controles para

minimizar potenciales sesgos (ej. edad, sexo, etnicidad, etc.).

2. Es importante la seleccion de los marcadores a caracterizar o genotipar (ej. SNPs

etiqueta, SNPs codificantes, etc.).

3. Es necesario mantener un riguroso control de calidad de los datos.

Larecopilacién y conocimiento de resultados de GWAS, ha posibilitado su uso para generar
modelos de estimacion de riesgo, mediante modelos de prediccién de riesgo poligénicos
(polygenic risk models, PRS). En esencia, los PRS combinan los efectos de multiples
polimorfismos que se asocian a un fenotipo en concreto en un unico valor del efecto

agregado, que puede usarse para predecir el riesgo en individuos.

En un primer lugar se identifican los polimorfismos que se asocian a una enfermedad o
un fenotipo mediante GWAS en un estudio poblacional y se identifica el alelo de riesgo
para cada polimorfismo. Después y para cada individuo concreto (no perteneciente a
la poblacién inicial en la que se realiz6 el GWAS) a quien se quiera predecir el riesgo de
enfermedad, se observa el genotipo para los polimorfismos asociados, y se suman los alelos

de riesgo (a menudo ponderado por la magnitud del efecto de cada alelo). Por tanto, el PRS
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es una puntuacion individual que se calcula en base al nimero de variantes de riesgo que
cada individuo tiene en su genoma, y ponderado por la magnitud de los efectos que se
derivan de un estudio independiente de GWAS. La puntuacién es una indicacion del riesgo
genético total que un individuo concreto tiene para un rasgo especifico, y puede ser usado

para la prediccion de enfermedades.

En el caso de la ETV, se han identificado diferentes SNPs asociados con una mayor
predisposiciéon a la trombosis, aunque no todos han sido validados!''*% Algunos de
ellos serian responsables de alteracion en la funcion de los genes que codifican los tres
anticoagulantes naturales: antitrombina III, Proteina C y proteina S. Otros intervendrian
en la funcién procoagulante de diferentes factores de la coagulacién como la mutacién en

el factor V Leiden o alteraciones en el fibringeno.

En la tabla 34 se resumen algunos de los SNPs asociados a riesgo de ETV propuestos por el
grupo del Dr. Soria en la Unidad de Gendmica para Enfermedades Complejas del Institut de

Recerca del Hospital de la santa Creu i Sant Pau (Barcelona)'®,

Tabla 34. Polimorfismos de nucleé6tidos simple (SNPs) asociados a riesgo de ETV.

Mutacion Incidencia “
ETV (%)

rs1801020 C46T F12 6%" 5
rs8176719* Al ABO NR 2-4
rs78539892 Al ABO NR NR
rs8176743* Al ABO NR NR
rs8176750* Al ABO NR NR
rs2232698 R67X Serpina 10 4,4 3,3
rs121909548 A384S SerpinaC1 1,7 10
rs6025 R506Q F5 (FVL) 15-25 5
rs118203906 R306T F5 (FV Cambridge) NR NR (similar FVL)
rs118203905 R306G F5 (FV Hong Kong) NR NR (similar FVL)
rs5985 V34L F13 20 Factor protector
rs1799963 G20210A F2 (protrombina) 6-16 2-3

Abreviaturas: Al: portadores del alelo A1l; FVL: factor V Leiden; NR: no reportado; RR: riesgo relativo; SNP:
polimorfismo de un tinico nucleétido; TVP: trombosis venosa profunda

2 El conjunto de los 4 SNP del gen ABO evalua la presencia del alelo A1

b Sujetos homocigotos para estas variantes
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Los estudios actuales acerca del peso que estos factores genéticos tienen a la hora de
favorecer la trombosis confirman lo anteriormente expuesto: un polimorfismo genético
por si mismo no tendra un gran efecto sobre el riesgo real de padecer la enfermedad, sino
que sera la suma de factores genéticos y sus interacciones con otros parametros (tanto
genéticos como ambientales) los que proporcionaran la informacién necesaria para

estratificar a los sujetos segun su riesgo, lo que se conoce como perfiles de riesgo.

1.9.3. Modelos de riesgo gendmicos en trombosis

Ninguno de los modelos de prediccion de riesgo de ETV en el paciente oncoldgico que
recibe tratamiento ambulatorio y que hemos repasado en capitulos previos a lo largo
de esta tesis han incluido variables gendmicas en la estimacion del riesgo, hecho que,
en nuestra opinion, es imprescindible para una evaluacién completa de la trombosis

asociada a cancer.

La importancia de la genética en la trombosis asociada al cancer se ha puesto de manifiesto

en varios trabajos que revisaremos a continuacion.

Un estudio realizado en una cohorte de 175 pacientes con tumores gastrointestinales
en el que se evalud la prevalencia de la mutacién FVL y la mutacién G20210A de la PT
demostré que la presencia de cualquiera de estas dos alteraciones se asocié con un

mayor riesgo de ETV®3,

El estudio del grupo holandés del Dr. Blom que estudi6 la incidencia de trombosis en
enfermos con cancer en la cohorte de casos y controles MEGA'* ya mencionado previamente,
también identificé diferentes factores de riesgo que favorecieron la aparicion de trombosis.
Alos 3220 pacientes incluidos de manera consecutiva con un primer episodio de ETV que
fueron emparejados con 2131 controles, se les realizo a los tres meses tras la finalizacion
del tratamiento anticoagulante una analitica para estudiar mutacién del FVL y mutacion
del gen de la PT. La frecuencia de la mutacion del FVL en los casos y controles fue de 8,1%
y 2,8% respectivamente. Los pacientes portadores del FVL que también desarrollaron
neoplasia tuvieron un riesgo 12 veces superior de desarrollar ETV que aquellos individuos
sin cancer que no eran portadores de la mutacion (OR ajustada=12,1; IC 95% 1,6-88,1). En
el analisis de los pacientes con neoplasia, la presencia de la mutaciéon del FVL increment6
el riesgo de ETV al doble (OR ajustada= 2,2; IC 95% 0,3-17,8).
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En el caso de la mutacion 20210A de la PT, cabe destacar que la incidencia de la
mutacién fue menor tanto en la cohorte de casos como de controles siendo de 2,5% y 1%
respectivamente. En general el riesgo de ETV en los portadores de la mutacion fue de 2,5
veces mayor comparado con los no portadores (OR= 2,5; IC 95% 1,7-3,6). Debido a que
no hubo controles portadores de la mutacion que desarrollaran neoplasia, la estimacion
directa del riesgo no pudo realizarse (tabla 35). Sin embargo, mediante aproximaciones
indirectas para el calculo del riesgo, los autores concluyeron que, en los pacientes con
neoplasia y mutacion, el riesgo podria estar aumentado de manera similar alo que acontece

con el FVL.

Tabla 35. Riesgo de ETV en presencia de mutaciones de Factor V Leiden y Protrombina en la
cohorte MEGA (adaptado de Blom et al. JAMA, 2005;293 (6): 715-722).

Mutacion Neoplasia | Pacientes | Controles Odds Ratio OR ajustada*

(n=2706) | (n=1757) (IC 95%) (IC 95%)

Factor V Leiden

No No 2125 1635 1,00 1,00
Si 162 26 4,8 51
(3,2-7,3) (3,3-7,7)
Si No 403 95 3,3 3,3
(2,6-4,1) (2,6-4,1)
Si 16 1 11,9 12,1
(1,6-86,6) (1,6-88,1)
Protrombina 20210A
No No 2410 1694 1,00 1,00
Si 164 27 4,3 45
(2,8-6,4) (3,0-6,8)
Si No 118 36 2,3 2,3
(1,6-3,4) (1,6-3,3)
Si 14 0 ND ND

ND: no determinado debido a 0 controles con mutacién y neoplasia; OR: Odds Ratio o coeficiente de riesgo.

*ajustado por edad y sexo.
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El grupo de Viena con la Dra. Pabinger también analiz6 el impacto de la mutacion del FVL
en el riesgo de trombosis de los pacientes con cancer incluidos en la cohorte prospectiva
del estudio CATS' . En este estudio se incluyeron 982 pacientes oncoldgicos que fueron
seguidos hasta la aparicién de ETV, muerte o durante un maximo de 2 afios. La mutacién
del FVL fue diagnosticada en 7,3% de los pacientes, 70 de ellos heterocigotos y 2
homocigotos. El 13,9% de los pacientes con FVL desarrollaron ETV comparado con el
7,6% de los pacientes sin FVL, con un Hazard ratio (HR) de 2 en el analisis multivariante
(IC95%; 1,0-4,0, p=0,04). Los dos unicos pacientes homocigotos para FVL de la cohorte
desarrollaron ETV. El mayor riesgo de ETV se observo en los primeros meses tras el
diagnéstico, cuadruplicando el riesgo a los 30 dias. Los autores concluyeron que la
presencia de FVL en pacientes con cancer duplica el riesgo de ETV, es un pardmetro
independiente de la enfermedad oncoldgicay el grupo de Viena ya propone que el estudio
de esta mutacion genética se podria emplear en la valoracion del riesgo individual de

trombosis en los pacientes con cancer.

Como ya hemos anticipado al principio de esta seccion, actualmente existe una tendencia
a considerar multiples variantes genéticas comunes de baja penetrancia como factores
de riesgo de ETV en lugar de un patréon de herencia monogénico dominante. El estudio
de la presencia de diferentes polimorfismos de nucleétido simple (SNPs) en pacientes
que presentaban trombosis comenz6 a principio de la década del 2000°° y ya de manera
temprana se observo que, si bien el efecto individual de cada una de estas variantes era
limitado, combinaciones de varios polimorfismos podrian explicar mejor la aparicién del
evento y este hallazgo sentaba las bases para comenzar a explorar la genémica en modelos

de riesgo de trombosis.

Uno de los primeros grupos en explorar esta posibilidad fue el grupo holandés de Haan
que en 2012 describié un modelo de riesgo genético para evaluar el riesgo de un primer
episodio de trombosis en la poblacion general. Este grupo evalué 31 SNPs en dos grandes
cohortes de casos y controles, una de las cuales se utiliz6 como cohorte de validacion. Los
autores desarrollaron un modelo de riesgo genémico basado en SNPs y otro modelo de
riesgo que se baso en variables clinicas. Después compararon el modelo de riesgo genémico
con el modelo que utilizaba variables genémicas y también con una combinacién de ambos.
La principal hip6tesis consisti6 en determinar si el empleo de SNPs aportaba informacién a

la hora de predecir el riesgo de ETV.
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Las dos cohortes de casos y controles empleadas fueron la cohorte MEGA!* que incluia
2712 casos de ETV consecutivos y 4634 controles, y la cohorte LETS (Leiden Thrombophilia
Study)*” que se empledé como cohorte de validacion de los modelos. En esta ultima se

incluyeron 443 casos de pacientes consecutivos con ETV y 453 controles.

Inicialmente y basdndose en una extensa revision de la literatura, se seleccionaron 31
SNPs, aunque posteriormente los autores desarrollaron un modelo mas sencillo con tan
s6lo 5 SNPs. Para seleccionar estos 5 SNPs, los autores escogieron los polimorfismos en
los que, segun publicaciones anteriores, la odds ratio (ORs) era mas favorable a la hora de
establecer asociacion con ETV. Para evaluar la capacidad predictiva de estos polimorfismos
utilizaron la determinacién del area bajo la curva (AUC) ROC, donde cuanto mas cercana a

1, mejor capacidad predictiva.

Los cinco polimorfismos seleccionados fueron: rs6025 (F5, factor V Leiden), rs1799963
(F2,20210 G> A), rs8176719 (ABO), rs2066865 (variante del fibrinégeno, FGG 10034 C >
T) y rs2036914 (F11).

El modelo de riesgo que utiliz6 variables clinicas incluyé como parametros de riesgo:
traumatismo reciente en miembros inferiores, embarazo o puerperio, inmovilizacion,
viaje de mas de dos horas en los ultimos dos meses previos al episodio de ETV, uso de
anticonceptivos o terapia hormonal sustitutiva, obesidad (IMC > 30 kg/m2) y diagndstico
de cancer entre 5 afios y 6 meses tras el episodio de ETV. También se incluyé la historia
familiar de ETV. A cada una de estas variables se le asignd un riesgo a la hora de asociarse
con ETV. Por ultimo se construyd un tercer modelo combinado clinico-genémico utilizando

un modelo de regresion logistica.

La evaluacion de la capacidad predictiva de estos diferentes modelos se realizé en una
seleccién de individuos en situacién de alto riesgo para ETV definida como cirugia,
inmovilizacién por escayola, hospitalizacién, mujeres jovenes en tratamiento con
anticonceptivos, mujeres en tratamiento hormonal sustitutivo, embarazo o puerperio,
personas de mas de 50 afios y antecedente de viaje prolongado reciente. También se

incluyeron individuos con historia familiar de trombosis y pacientes oncologicos.

Los resultados del AUC de los diferentes modelos de riesgo evaluados en las dos cohortes

se presentan en la tabla 36.
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Tabla 36. Capacidad predictiva de los modelos de riesgo de ETV en las cohortes MEGA y
LETS (adaptado de De Haan et al, Blood 2012; 120:656-663).

Modelo de riesgo Cohorte MEGA Cohorte LETS
(n=7092) (n=881)
AUC AUC
(95% IC) (95% IC)
Modelo genémico 31 SNPs 0,71 0,69
(0,69-0,72) (0,65-0,72)
Modelo genémico 5 SNPs 0,69 0,67
(0,67-0,70) (0,64-0,71)
Modelo de riesgo clinico 0,77 0,71
(0,76-0,78) (0,68-0,74)
Modelo combinado clinico-genémico 0,82 0,77
(0,81-0,83) (0,74-0,80)

A la luz de estos resultados, qued6 demostrado que el modelo de riesgo genémico tenia
una buena capacidad predictiva, y que un modelo de riesgo genémico simplificado con tan

s6lo 5 SNPs funcionaba de manera similar al extendido de 31 SNPs.

Como se muestra en la tabla 36, la mayor capacidad predictiva se conseguia con la
combinacion de la informacion clinico-genémica con cifras de AUC en torno a 0,8. Estos
datos sentaban las bases para el futuro desarrollo de modelos similares de prediccion de

riesgo de ETV en otras poblaciones, como pacientes oncolégicos.

Como aspecto a destacar en este estudio, no deja de ser llamativo que el modelo de riesgo
con 5 polimorfismos resultara mas valido que el que incluia 31, que en principio afadiria
mas informacion. El grupo de la unidad de genémica para Enfermedades Complejas

liderada por el Dr. Soria planted varias posibles respuestas para esta paradoja'®®.

Por un lado, las 5 variables gendmicas seleccionadas en el trabajo de Haan'* (FVL, PT
G20210A, grupo sanguineo A1, gen gamma del fibrinégeno, polimorfismo en el factor XI)
tenfan unarelacion directa o indirecta funcional con proteinas implicadas en la coagulacion,
mientras que el resto de SNPs empleados podian considerarse como “falsos positivos” a la

hora de establecer una relacién directa con la coagulacion.
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Por otro lado, se ponia de manifiesto que, para poder definir mejor el nimero de
variables gendémicas a incluir en los modelos de riesgo era necesario utilizar modelos
matematicos que fueran capaces de integrar la multiplicidad de estas variables y
tuvieran en cuenta las interacciones entre los diferentes factores de riesgo (incluyendo

genes “protectores”).

Los resultados de este estudio fueron alentadores, ya que confirmaban el valor de la
gendmica a la hora de establecer el riesgo de ETV, pero ademas ponian de manifiesto la
necesidad de seleccionar los polimorfismos apropiados para incluir en los modelos y
que, en muchas ocasiones, modelos con menos polimorfismos son mejores que otros que

incluyen mayor cantidad de informacién genémica.

1.9.4. Modelo de riesgo genomico Thrombo in Code (TiC)

Con estas premisas, el grupo del Dr. Soria promovié unos afios después un estudio
para comparar la capacidad de predicciéon de trombosis de un nuevo modelo de riesgo
gendmico, el modelo Thrombo in Code (TiC)' (que incluia multiples SNPs localizados
en varios genes) frente a un modelo predictivo basado exclusivamente en la historia
familiar de ETV y otros modelos que utilizaban como variables la mutacién del FVL y de

la protrombina PT.

Para seleccionar los polimorfismos (SNPs) que mas contribuian al riesgo de ETV, se realiz6
una revision extensa de las evidencias publicadas hasta la fecha en la literatura. En base
a esta informacién se definié un panel, el panel inicial TiC, con las siguientes variantes

genéticas que incluian 12 SNPs localizados en 7 genes (tabla 37):
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Tabla 37. Variantes genéticas incluidas en el panel inicial TiC (adaptado de Soria et al. ]
AM Heart Assoc 2014; 3(5): e001060).

Mutacién | Coeficiente | Prevalencia | Riesgo

de riesgo en Relativo
asignado, B | pacientes
con TVP
rs6025, F5 R506Q 1,589 15-25% 5
FVL
rs118203905, F5 R306G 1,589 ND ND
FV Hong Kong
rs118203906, F5 R306T 1,589 ND ND
FV Cambridge
rs1799963 F2 G20210A 0,293 6-16% 2-3
rs8176719 ABO Al 0,956 ND 2-4
rs7853989 portadores + FVL 4-23
rs8176743
rs8176750
rs1801020 F12 C46T 1,633 6% 5
rs5985 F13 V34L 0,198 2% Factor
protector
rs2232698 SERPINE10 R67X 1.358 4,4% 3,3
rs121909548 SERPINC1 A384S 2.277 1,7% 10
(Antitrombina)

ND:no determinado

Las caracteristicas de algunas de las variables genéticas elegidas para el modelo TiC se

explican a continuacion:

1. Mutacion C46T en el gen F12 de la via intrinseca de la coagulacién El factor XII
juega un papel esencial en el inicio de la cascada de la coagulacion y sus niveles
en plasma presentan una correlacion genética positiva significativa con la
enfermedad tromboembélica?®. Estudios posteriores de asociacién caso-control
han confirmado que la mutacién C46T del F12 es un factor de riesgo de padecer
trombosis venosa?’! o arterial?°>23. Concretamente, los portadores homocigotos
del alelo T presentan 5 veces mas riesgo de eventos tromboembdlicos que los no

portadores.
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2. Mutaciones R506Q, R306T y R306G en gen F5. El fenotipo de resistencia a la

proteina C activada que conduce a hipercoagulabilidad fue descrito en 1993 y
se caracteriza por una baja actividad anticoagulante del sistema de la proteina C.
Aunque se haidentificado lamutacién FV Leiden (FVL) como la mayor responsable
de esta alteracion plasmatica, entre el 10-20% de los casos de resistencia a la
proteina C activada no son portadores de la mutaciéon FVL, demostrando la
presencia de otras mutaciones que causan el mismo fenotipo. Entre ellas destacan
las mutaciones FV Cambridge y FV Hong Kong que son variantes genéticas que
afectan al mismo aminoacido (arginina) que la mutacién FVL, y que también
alteran la activacion del sistema de la proteina C?°*2°>, La mutacién FV Cambridge
produce una sustitucion de arginina por treonina en la posicién 306 y la mutacion

FV Hong Kong una sustitucion de arginina por glicina, en la misma posicion.

. Mutacién V34L en el gen del F13. La estabilizacion de las moléculas de fibrina

por el factor XIII activado (FXIIIa) es un proceso esencial para la formacion del
coagulo. Este proceso tiene un mecanismo de retroalimentacién positiva donde
la fibrina activa al factor XIII (FXIII). Esta activacién es mas rapida cuando el
aminodcido en posicidon 34 del FXIII es una leucina que cuando es una valina en
posicion?°, Como consecuencia de la mutacién, se cambia la conformacién de
la fibrina que polimeriza formando una malla mas delgada en el coagulo, con
poros mas pequefios y alterando las caracteristicas de permeabilidad del coagulo.
Estudios recientes han descrito un efecto protector del alelo leucina en posicion
34 con el riesgo de tromboembolismo??’2%8, Ademas, esta mutacién presenta una

alta frecuencia alélica en la poblacion caucasica®®.

. Mutacién A384S en el gen de la SERPINC1. En un estudio multicéntrico en el

que ha participado el grupo del Dr. Soria del Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau®® se ha identificado una nueva mutacién (A384S: OMIM 107300.0027) en
el gen SERPINC1 que codifica la antitrombina III (ATIII) que tiene un importante
riesgo trombdtico. Los portadores de esta mutacion tienen un riesgo en torno
a 10 veces superior de padecer un evento tromboético que los no portadores.
Fenotipicamente, la mutacién 384S causa una deficiencia en ATIII muy peculiar, ya
que presenta niveles antigénicos normales, actividad anti-FXa normal, pero una
actividad anti-Ilareducida en presencia de heparina®!'. Segin estas caracteristicas
el efecto de la mutacion A384S sobre la proteina ATIII no puede detectarse con los

métodos plasmaticos rutinarios utilizados en los laboratorios clinicos. Ademas,
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es importante destacar la relevancia clinica de la identificacion de los pacientes
portadores de esta mutacién para una correcta administracion del tratamiento
anticoagulante, ya que debido al defecto que esta mutacion causa en la proteina

ATII], las heparinas no fraccionadas pueden ser ineficientes.

. Mutacién R67X en el gen de la SERPINA10. El inhibidor de la proteina Z (ZPI)
es una proteina de la familia de la serpinas que se considera un nuevo miembro
del sistema hemostatico, debido a su actividad anticoagulante inhibiendo los
factores X activado (FXa) y factor XI activado (FXIa). Recientemente, en un
estudio multicéntrico en el que ha participado el grupo del Doctor Soria?!?, se ha
identificado una nueva mutacién (R67X) en el gen SERPINA10 (que codifica para
la ZPI) como un importante factor de riesgo tromboembélico. Los portadores de
estamutacion tienen unriesgo 3,3 veces superior de padecer un evento trombdtico
que los no portadores, comparable al riesgo que presentan los portadores de la
mutaciéon FVL o de la G20210A en el gen del F2 (factores genéticos clasicos de
riesgo tromboembdlico). Ademas, esta mutacion presenta una fuerte asociacion

con historia familiar de trombosis (p<0,001).

. Grupo sanguineo ABO, portadores A1l rs8176719, rs7853989, rs8176743, y
rs8176750.Laasociacién entre el grupo sanguineo ABOy el riesgo tromboembdlico
se conoce desde finales de los afios 60, cuando se demostré que los portadores
del grupo sanguineo no-0 presentaban un riesgo entre 2 y 4 veces superior de
padecer eventos trombdticos. Estos sujetos también tienen niveles mas altos de
FvW y factor VIII (FVIII), biomarcadores relacionados con trombosis y activacion
plaquetaria. Un paso mas en el conocimiento del grupo sanguineo como factor
de riesgo cardiovascular ha supuesto la demostracion de que el genotipo Al es
el que presenta mas riesgo de trombosis?!?. Este resultado ha sido confirmado
por el Leiden Thrombophilia Study (LETS), en el que se objetivd que los pacientes
portadores de los genotipos no-0 presentan un riesgo dos veces superior de
padecer eventos trombéticos que los portadores de los genotipos para el grupo
sanguineo 0?'. En ese estudi6 también se identifico que los portadores de
genotipos no-0 junto con FVL tiene 23 veces mas riesgo de trombosis (IC 95%
9,1 a 59,3) que los portadores de genotipos para el grupo sanguineo 0 sin FVL.
Estos resultados avalan la implicacién del grupo sanguineo ABO en el riesgo

tromboembdlico y su papel sinérgico con otros factores genéticos de riesgo.
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7. Mutaciéon G20210AenelgenF2.Latransicion de guaninaaadeninaen elnucle6tido
20210 en el gen de protrombina ha sido identificado como la segunda causa mas
frecuente de trombofilia genética y esta determinacidn es ampliamente usada en
la practica clinica rutinaria. La prevalencia de la mutacién en la poblacién general
oscila entre 1-4% y es mas comun en el sur de Europa que en el norte?'. Se asocia
con 3 veces mas riesgo de ETV y también se ha asociado con un incremento del

riesgo de enfermedad tromboembdlica arterial?!¢2'7,

En el estudio del Dr. Soria'®® ademas de estos polimorfismos se seleccionaron otros modelos
de riesgo gendmicos con el objetivo de compararlos frente al Modelo TiC. Estos modelos se

describen a continuacién y se recogen en la tabla 38.

1. Modelo que incluye los polimorfismos rs6025 (F5, FVL) y rs1799963 (F2, 20210
G>A). Este panel representa las variantes genéticas analizadas en la practica

clinica habitual

2. Modelo de riesgo de Haan'®® con cinco polimorfismos: rs6025 (F5, FVL),
rs1799963 (F2, 20210 G>A), rs8176719 (AB0), rs2066865 (FGG, 10034 C>T), y
rs2036914 (F11, 7872 C>T).

3. Un modelo de riesgo que podria considerarse como un TiC extendido: se incluyen
todas las variables de TiC y se afiaden rs2289252 (F11, 22771 T>C), rs2036914
(F11, 7872 C>T), rs710446 (KNG1, 11e581Thr) y rs2066865 (FGG, 10034 C>T).
Estos SNPs se afiadieron por la relaciéon encontrada con la ETV en los estudios de
GWAS.
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Tabla 38. SNPs evaluados en los diferentes Modelos de riesgo de ETV en la poblacién

general que utilizan variables gendmicas (adaptado de Soria et al. ] AM Heart Assoc
2014; 3(5): e001060).

Gen Mutacion | Coeficiente | Modelos de riesgo genéticos

de riesgo
asignado, g | TiC | FVL+PT [ Modelo

de Haan

rs6025, FVL F5 R506Q 1,589 X X X X
rs118203905, F5 R306G 1,589 X X
FV Hong Kong
rs118203906, F5 R306T 1,589 X X
FV Cambridge
rs1799963 F2 G20210A 0,293 X X X
A1 portadores ABO Al 0,956 X
rs8176719 portadores
rs7853989
rs8176743,
rs8176750
rs8176719 ABO - X
rs1801020 F12 C46T 1,633 X X
rs5985 F13 V34L 0,198 X X
rs2232698 SERPINA10 R67X 1.358 X X
rs121909548 SERPINAC1  A384S 2.277 X X
rs2036914 F11 0,293 X X

0,519
rs2066865 FGG 0,344 X
rs710446 KNG1 0,182
rs2289252 F11 0,315

0,577

Para evaluar la capacidad predictiva del modelo TiC y del resto de modelos con el que se

comparaba, se emplearon dos poblaciones.

La primera poblacién o cohorte de desarrollo procedia del estudio casos y controles
SANTPAU®, Los casos fueron 248 pacientes consecutivos que habian sido derivados al
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona, Espafia) para screening de trombofilia y

que habian sido diagnosticados de un primer evento trombético a una edad menor de 68
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afios. Como controles se incluyeron 249 personas asintomaticas y aparentemente sanas sin
historia previa de ETV o no uso de anticoagulantes orales. El grupo control fue apareado
con los casos por edad y sexo. Tanto los casos como los controles fueron reclutados en la

misma region geografica, todos los participantes eran espafoles y de raza caucasica.

La poblacién de la cohorte de validacion procedié del estudio Marseille Thrombosis
Association (MARTHA)?'8, El estudio MARTHA fue un estudio casos y controles que incluy6
1150 casos y 801 controles. Los pacientes no estaban relacionados, eran de raza caucasica
y fueron reclutados de forma consecutiva del Centro de Trombofilia del Hospital de la
Timone (Marsella, Francia). Los pacientes habian presentado un episodio de ETV y no
tenfan ninguno de los factores de riesgo conocidos en ese momento incluyendo déficit de
antitrombinaIII, de proteina C 0 S, homocigotos para FVL o PT o presencia de anticoagulante
lipico. Las pruebas diagnoésticas para ETV fueron similares a las empleadas en el estudio
de SANTPAU. Ante las diferencias en edad y sexo de los casos y controles inicamente se

eligieron de forma apareada por sexo y edad 477 casos y 477 controles.

Las muestras de ADN del estudio de Sant Pau fueron genotipadas por el equipo del Dr.
Soria mediante el kit Ferrer in code y el empleo de sondas Tagman®© y las del estudio

MARTHA mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

Para cada uno de los SNPs utilizados en el modelo TiC se asignaron unos coeficientes de
riesgo. Para los SNPs descritos en el panel de Haan se usaron los coeficientes publicados

en el articulo original***.

Los diferentes modelos de riesgo gendmico se evaluaron de acuerdo con la propuesta
de la American Heart Association, que describe los pasos a seguir para analizar nuevos

marcadores de riesgo en el area cardiovascular??’.

La capacidad discriminativa del modelo se midi6é utilizando el area bajo la curva (AUC)
ROC.

En la cohorte de SANTPAU el modelo de riesgo genético basado en FVL+PT obtuvo un
AUC de 0,57 (IC 95% 0,54-0,60). Esta capacidad de prediccion mejoré cuando el modelo
utilizado fue el TiC con AUC de 0,67 p<0,001, al igual que ocurri6 con el modelo de Haan'%
Con AUC de 0,64 p=0,015.



1. INTRODUCCION 161

Sin embargo, el modelo de riesgo de Haan'*® no mejor6 la capacidad de discriminacién en
comparacién con el modelo TiC AUC 0,67 versus AUC 0,64, p=0,346.

Cuando el modelo TiCse ampli6 (TiCextendido) con 4 SNP asociadosa VTE (F11-rs2289252
y rs2036914, KNG1 rs710446 y FGG rs2066865) no se observo ninguna mejoria respecto
al modelo TiC inicial, AUC 0,67 versus AUC 0,67, p=0,848 respectivamente.

Los resultados objetivados con los diferentes modelos en la cohorte francesa MARTHA

fueron similares a los obtenidos en la poblacion de SANTPAU.

Se observo que el AUC se increment6 de forma significativa con respecto al modelo FVL+PT
cuando se usaron los modelos TiC (AUC 0,57 versus AUC 0,60, p=0,008) y TiC extendido
(AUC 0,57 versus AUC 0,62; p=0,037).

Sin embargo, el modelo TiC extendido no mejoré la capacidad de discriminacion sobre TiC (0,60
versus 0,62, p=0,361). El modelo de Haan en la poblacién francesa no mejoro la capacidad de

discriminacion respecto al modelo simplificado FVL+PT (0,57 versus 0, 59, p=0,47).

Estos resultados se resumen en la tabla 39.

Tabla 39. Capacidad predictiva de los diferentes Modelos de riesgo gendmicos y compa-

racion con el modelo clasico FVL + PT (adaptado de Soria et al. ] AM Heart Assoc 2014;
3(5): e001060).

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
FVL+PT (IC TiC Haan TiC extendido
95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Cohorte SANTPAU
AUC 0,57 0,67 0,64 0,67
(0,54- 0,60) (0,63-0,72) (0,59-0,69) (0,62-0,71)
Valor p AUC NA <0,001 0,015 <0,001
Cohorte MARTHA
AUC 0,57 0,60 0,59 0,62
(0,54-0,60) (0,57-0,64) (0,55-0,63) (0,59-0,66)
Valor p AUC NA 0,008 0,478 0,037

AUC: area bajo la curva; NA no aplicable
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Evaluacion de la capacidad predictiva dinamica de un perfil gendmico de riesgo de trombosis venosa (ETV) en pacientes
oncolégicos que reciben quimioterapia ambulatoria en el seguimiento a largo plazo de la cohorte ONCOTHROMB12-01

Este mismo ejercicio de comparacion de modelos de riesgo se realizé en la cohorte de
SANTPAU teniendo ademas en cuenta la historia familiar de ETV. En la tabla 40 se recoge
la capacidad de discriminaciéon de cada modelo de riesgo gendmico junto con la historia
familiar, comparada conlahistoriafamiliar de formaaislada. La capacidad de discriminacién
de TiC mas la historia familiar de ETV no fue mejorada ni por el modelo de Haan'*® ni por

el modelo TiC extendido, ambos con la historia familiar afnadida.

Tabla 40. Capacidad predictiva de los diferentes modelos en relacion con la historia fa-
miliar de ETV (poblacion de SANTPAU) (adaptado de Soria et al. ] AM Heart Assoc 2014;
3(5): e001060).

SANTPAU Historia Modelo 1* Modelo 2* Modelo 3* Modelo 4*

familiar FVL+PT TiC Modelo TiC
(IC95%) (IC95%) (IC95%) de Haan expandido
(IC95%) (IC95%)
AUC 0,58 0,64 0,70 0,68 0,70
(0,54-0,63)  (0,60-0,69)  (0,65-0,74)  (0,63-0,73)  (0,64-0,75)
Valor p AUC NA <0,001 <0,001 0,005 0,001

Abreviaturas: AUC area bajo la curva; SRG modelo de riesgo genético; NA no aplicable

*a cada SRG se le anade la Historia Familiar

Desde el punto de vista metodologico, este trabajo del grupo del Dr. Soria fue el primero
que evalud la eficacia de modelos predictivos de riesgo de ETV que utilizan variables
gendmicas en la poblacion general llevando a cabo las recomendaciones de los expertos a

la hora de evaluar biomarcadores de enfermedad cardiovascular?®®.

Los autores concluyeron que el empleo de la gendmica consiguié mejorar la evaluacion del
riesgo de ETV en la poblacidn general. De entre todos los modelos de riesgo evaluados, el
modelo de riesgo TiC tuvo mejor capacidad predictiva que otros modelos genémicos. El
modelo TiC extendido no ofrecié ninguna ventaja en cuanto a su potencia de predicciéon
comparado con el modelo TiC inicial, incrementando ademas el coste de modelo al incluir

4 SNPs adicionales.

Por tanto, el uso del modelo de riesgo genémico TiC para la evaluacién de predisposicion
de ETV en la poblaciéon general permitiria desarrollar estrategias de tromboprofilaxis

personalizadas y adaptadas al riesgo individual. Ademas, siguiendo la estrategia empleada
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por otros grupos de investigacion, la posibilidad de combinar la informacién genética
con otros factores de riesgo conocidos (clinicos, biomarcadores) se plantea como una

herramienta esencial para disefiar un modelo de prediccién de riesgo de ETV mas robusto.

A partir de los resultados de este trabajo y en un intento de aunar experiencia de modelos
predictivos de ETV con parametros gendmicos y clinicos en pacientes oncolégicos, el grupo
de trombosis y cancer de la SEOM liderado por el Dr. Mufioz y el grupo de investigacion de
la Unidad de Gendémica para Enfermedades Complejas del Institut de Recerca del Hospital
de la santa Creu i Sant Pau (Barcelona) liderado por el Dr. Soria ambos codirectores de esta
tesis, comienzan una colaboracién con el objetivo de desarrollar un modelo multivariable
clinico-genémico para la evaluacién del riesgo de ETV en pacientes oncoldgicos, objeto de

estudio en la presente tesis.

1.9.5. Modelos de riesgo gendmico en trombosis y cancer

En el campo de la ETV en el paciente oncoldgico, ya se habian realizado algunos estudios
previos que evaluaban el papel de la gendémica con ciertas inconsistencias y resultados a
veces sin significacidn estadistica debido principalmente al pequefio tamafio muestral de

algunos de los grupos analizados?>%3.

El grupo noruego de Troms@ liderado por el Dr. Gran evalud en una cohorte prospectiva de
pacientes, la cohorte de Troms@, la presencia de dos polimorfismos en el gen que codifica
al factor V: el rs6025 que codifica la mutacion del factor V Leiden R506Q y el rs4524 que
codifica la mutaciéon K858R y su relaciéon con mayor riesgo de ETV en pacientes de la

cohorte que a su vez desarrollaban una neoplasia??°.

En este estudio, 609 pacientes con un primer episodio de ETV se emparejaron con 1691
controles. Se consideraba episodio de trombosis asociado a neoplasia si la trombosis se
diagnosticaba entre los seis meses anteriores y los dos afios posteriores al diagnostico del
cancer. El analisis de los resultados mostr6 que la presencia de neoplasia activa se asoci6
con un incremento de riesgo de trombosis de 8,9 veces (IC 95% 7,2-10,9). El riesgo de
ETV asociado a neoplasia fue de 16,7 veces superior (IC 95% 9,9-28) en los sujetos que
eran heterocigotos para la variante rs6025 comparado con los no portadores sin neoplasia
activa. En los individuos con neoplasia activa, el riesgo de ETV fue de 15,9 veces superior
(IC95% 9,1-27,9) en aquellos con el alelo rs4524, y 21,1 veces superior (IC 95% 12,4-35,8)
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en aquellos que portaban los dos alelos comparados con los no portadores sin neoplasia
activa. A la luz de estos resultados quedaba demostrada una relaciéon evidente entre la
alteracion gendmica que favorece la hipercoagulabilidad y la trombosis en pacientes

oncolégicos.

Un segundo trabajo realizado por el Dr. Brand. del instituto Karolinska en Suecia, evalué
el efecto individual y en conjunto de la administraciéon de quimioterapia y un modelo
predictivo de riesgo que incluia la determinacién de 9 SNPs en pacientes con cancer
de mama?*'. La cohorte estaba compuesta por 4261 pacientes con cancer de mama
invasivo que fueron diagnosticadas entre 2001 y 2008, con un seguimiento de 4 afios.
Un total de 276 pacientes presentaron ETV durante el tiempo que dur6 el estudio. Los
autores demostraron que aquellas pacientes que recibian tratamiento quimioterapico
presentaron mayor riesgo de ETV (HR=1,98 (IC 95% 1,40-2,80). También se objetivo un
aumento de riesgo de ETV (HR=1,908 (IC 95% 1,24-2,91) en las pacientes de alto riesgo
segin el modelo genémico que empleaban. Ademas, se demostré un efecto sinérgico
de ambos (recibir quimioterapia y ser alto riesgo segun el modelo) en la incidencia
acumulada de ETV siendo de 9,5% comparado con el 1,3% de las que no tenian ninguna
de estas caracteristicas (p< 0,001). Los autores concluyeron que la identificaciéon de una
poblacidn de pacientes con cancer de mama de alto riesgo para presentar ETV y por tanto
candidatas a tromboprofilaxis, podria establecerse en base a quimioterapia recibida y

ciertos parametros gendémicos.

Enelafno 2012 el grupo detrombosisy cancer dela SEOM liderado por el Dr. Mufioz comenz6
una colaboracién con la Unidad de Genémica de Enfermedades Complejas del Hospital
Sant Pau de Barcelona impulsada por los buenos resultados obtenidos por el modelo de
riesgo de trombosis en problacion general TiC'. El principal objetivo de esta colaboracién
fue el desarrollo de un modelo de riesgo clinico-genémico para identificar a los pacientes
oncologicos con alto riesgo de desarrollar trombosis. Esta colaboraciéon permitié iniciar
en el afio 2013 el estudio observacional prospectivo multicéntrico ONCOTHROMB12-01
con el objetivo de evaluar la capacidad predictiva de un nuevo modelo clinico genémico de
riesgo de trombosis en los pacientes oncoldgicos que recibian tratamiento quimioterapico
ambulatorio y cuyos resultados durante el seguimiento a 12 y 18 meses son el objeto de

estudio de esta tesis.
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1.10.ESTUDIO ONCOTHROMB12-01. ANALISIS DE
RESULTADOS A LOS SEIS MESES DE SEGUIMIENTO

El estudio ONCOTHROMB12-01 es un estudio observacional, traslacional, prospectivo,
multicéntrico realizado en una cohorte de pacientes oncoldgicos que van a recibir
tratamiento quimioterapico de forma ambulatoria, que valora el impacto de incluir algunos
SNPs empleados en el modelo de riesgo genético de ETV Thrombo in Code (TiC) junto con

una serie de variables clinicas, en la evaluacion del riesgo trombético.

El estudio incluy6 408 pacientes diagnosticados con cancer colorrectal, eséfago, gastrico,
pancreas y pulmén no microcitico que iban a recibir por vez primera tratamiento
quimioterapico ambulatorio procedentes de ocho centros distribuidos a lo largo de la
geografia espafiola. Los pacientes acudian a una primera visita de inicio donde se recogian
una serie de variables clinicas y se les hacia una determinacién analitica de algunos
parametros de laboratorio y diferentes polimorfismos relacionados con riesgo de ETV

(SNPs). Los pacientes fueron seguidos durante 18 meses.

En un primer analisis realizado a los 6 meses de seguimiento publicado en el afio 2018'? se
evaluaron diferentes factores de riesgo clinico-genémicos en esta poblacion y se desarrolld
un modelo de riesgo de ETV. La hipétesis de trabajo proponia que la inclusidn de un perfil
gendmico en la evaluacion del riesgo de ETV, afiadido a una serie de factores de riesgo
clinicos, mejoraria la capacidad de prediccion respecto al modelo de Khorana®® que era el

mas ampliamente utilizado en la poblacién oncolégica.

Este nuevo modelo clinico-gendmico se denominé modelo de riesgo TiC-Onco y su
desarrollo se explica con mas detalle en el apartado de material y métodos de la presente
tesis. De entre los diferentes polimorfismos evaluados, 4 fueron seleccionados para el

perfil de riesgo gendmico (SRG) en base a un analisis multivariante realizado:

Tabla 41. SNPs utilizados en el perfil de riesgo genémico final del Modelo TiC-Onco.

rs2232698 mutacion SERPINA10 0,1460
rs6025 mutacion FV Leiden 0,2064
rs5985 mutacion F12 0,2003

rs4524 mutacion FV 0,0396
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Para la seleccion de las variables clinicas se recogieron diferentes parametros en los
pacientes basandose en caracteristicas relacionadas con el riesgo de ETV segun las

diferentes revisiones que se habian publicado hasta la fecha*.

Las variables clinicas seleccionadas fueron el tipo de tumor (que condicionaba bajo, alto
y muy alto riesgo de ETV) el estadio tumoral (siendo un estadio avanzado el que conferia

mayor riesgo de ETV), indice de masa corporal > 25 kg/m? y antecedentes familiares de ETV.

El modelo de riesgo resultante se resume en la tabla 42.

Tabla 42. Modelo clinico-gendmico de riesgo de trombosis en pacientes oncologicos

Tic-Onco.
Perfil gen6mico 0,049
IMC > 25 0,0658
Historia familiar de ETV 0,1076

Tipo de tumor

- Alto riesgo 0,3483
- Muy alto riesgo 0,0033
Estadio tumoral 0,0003

La gendmica del paciente fue la segunda variable con mas peso desde el punto de vista
de significacidn estadistica a la hora de establecer el riesgo de ETV (p 0,049) después del

estadio tumoral (estadio avanzado con p 0,0003).

La capacidad predictiva del modelo TiC-Onco en un punto de corte inicial de seis meses
se evalu6 utilizando el AUC de la curva ROC y se compard con la obtenida por el modelo
clasico de Khorana. Mediciones de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP), valor predictivo negativo (VPN) y razon de verosimilitud positiva y negativa (LR+y
LR-) se determinaron para puntos de corte especificos. En el caso del modelo de Khorana
estos puntos de corte se establecieron como = 3 puntos para la definicion de alto riesgo
y 0 puntos para bajo riesgo. En el caso del modelo TiC-Onco el punto de corte para los
pacientes de alto riesgo se seleccioné como el punto en la curva ROC donde la sensibilidad

fuera la misma que la del modelo de Khorana (en torno al 80%).
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Durante el seguimiento inicial a 6 meses de la cohorte con 391 pacientes, 71 episodios
de ETV (18%) fueron diagnosticados. Estos eventos incluian tanto trombosis incidentales
como sintomaticas. Los resultados demostraron que el modelo de riesgo clinico-genémico
TiC-Onco fue capaz de aumentar la capacidad predictiva de trombosis frente al modelo
clinico de Khorana de manera estadisticamente significativa, AUC 0,73 para TiC-Onco

versus 0,58 para Khorana (p < 0,001).

La sensibilidad para detectar el evento también se incrementé de forma significativa para
TiC-Onco, 49,0% versus 22,5% para el modelo de Khorana (p < 0,001). El modelo TiC-Onco
también demostré mayor especificidad 85,9% versus 81,7% para Khorana (p < 0,001). No
hubo diferencias estadisticamente significativas en el valor predictivo positivo de ambos
modelos (27,2% versus 21,6%, p = 0,218) y si en el valor predictivo negativo (94,0% versus
82,5%, p <0,001).

La razon de verosimilitud (LR) negativa que valora cuanto mas probable es un resultado
negativo (paciente de bajo riesgo) cuando realmente lo es, fue mejor para el modelo TiC-
Onco (mejor cuanto mas cercano a 0,1) sefialando una buena capacidad discriminatoria

del modelo.

Tabla 43. Capacidad predictiva del modelo TiC-Onco frente al modelo de Khorana en la
cohorte ONCOTHROMB12-01.

AUC

0,73 0,58 <0,001
(IC 95%) (0,67-0,79) (0,51-0,65)
Sensibilidad (%) 49,0 22,5 <0,001
(IC 95%) (43,6-54,5) (12,8-32,3)
Especificidad (%) 85,9 81,76 <0,001
(IC 95%) (77,8-94,0) (77,5-86,0)
VPP % 27,2 21,6 0,218
(IC 95%) (21,4-33,1) (12,2-31,0)
VPN % 94,0 82,5 <0,001
(IC 95%) (90,4-97,6) (78,3-86,7)
+LR 1,6 1,2 0,244
(IC 95%) (1,4-1,9) (0,7-2,0)
-LR 0,2 0,9 <0,001
(IC 95%) (0,1-0,5) (0,8-1,0)

AUC: area bajo la curva; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; +LR: likelihood positive o

razon de verosimilitud positiva; -LR: likelihood negative o razén de verosimilitud negativa; NA: no aplicable
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Los resultados del estudio ONCOTHROMB12-01 analizados en un punto de corte de seis
meses demostraron que la aplicacién de un modelo genémico-clinico de identificacién de
riesgo de ETV en pacientes oncolégicos que reciben tratamiento ambulatorio, mejoré la

capacidad predictiva del modelo clinico de Khorana.

El desarrollo por parte de nuestro grupo de un modelo combinado clinico-genémico podria
aportar una mayor capacidad de prediccion del riesgo de ETV en los pacientes con cancer
que reciben quimioterapia en un medio extrahospitalario y garantizaba el desarrollo
futuro de estrategias basadas en la medicina personalizada a la hora de estimar el riesgo

de trombosis en pacientes con cancer.

Tomando como referencia este trabajo, otros grupos han explorado el papel de la genémica
en el riesgo de trombosis asociada a cancer. El grupo noruego de Troms@ publicé en el
2019 un trabajo en el que evaluaba de manera prospectiva la asociacidn entre la presencia
de un polimorfismo involucrado en la generacién de una variante del fibrinégeno (SNP
rs2066865) y el riesgo de ETV en enfermos oncolédgicos. En este trabajo se demostrd
un aumento de riesgo de trombosis de manera significativa para aquellos pacientes
que presentaban la alteracion genémica (HR 2,0 IC 95% 1,1-3,6)*% Esta variante del
fibrinégeno ya habia sido propuesta como uno de los 5 polimorfismos que propuso De

Haan'¢ en trabajos iniciales para definir riesgo de ETV en poblacién general.

Este mismo grupo publicé en el mismo afio los resultados de un modelo de riesgo de ETV
puramente genémico (sin incluir variables clinicas) compuesto de 5 SNPs que pretendia
evaluar el riesgo de ETV en pacientes con y sin enfermedad tumoral®?. Estos pacientes
pertenecian a la misma cohorte descrita en el trabajo anterior, la cohorte Troms@ y a otra
cohorte noruega, la cohorte HUNT y la evaluacién de la apariciéon de ETV se realiz6 de

manera retrospectiva revisando diferentes registros médicos.

Los 5 SNPs que se estudiaron fueron el rs8176719 (grupo sanguineo ABO), rs6025 (Factor
V Leiden), rs1799963 (mutacion G20210A de la protrombina), rs2066865 (variante del
fibrindgeno) y rs2036914 (relacionado con el Factor XI de la coagulacidn). Los resultados
demostraron que tanto en los individuos con y sin cancer la presencia de cualquiera de
estos polimorfismos se asocié con un aumento del riesgo de trombosis. En los individuos
con cancer el mayor riesgo estuvo relacionado con la presencia de Factor V Leiden, la

mutacion G20210A de la protrombina y la variante del fibrin6geno antes descrita.
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La capacidad predictiva de este modelo genémico de 5 polimorfismos se comparé junto
con otros modelos clinicos en un estudio retrospectivo en una cohorte de pacientes
oncolégicos, la cohorte holandesa CPCT-02 (Center for Personalized Cancer Treatment) en
un trabajo desarrollado por el grupo holandés liderado por el Dr. Van Es?*. En este trabajo
se revisaron datos de 2729 pacientes con varios tipos de tumores en estadio localmente
avanzado o metastasico con el objetivo de determinar aparicion de evento trombdtico
durante doce meses de seguimiento, con un andlisis en un punto de corte intermedio de
seis meses. Los resultados tras evaluar la capacidad predictiva de estos modelos mediante

el calculo del estadistico-c se resumen en la tabla 44.

Tabla 44. Comparacion de la capacidad predictiva de los diferentes Modelos de riesgo de
ETV clinicos y un Modelo de riesgo genémico en la cohorte CPCT-02 (adaptado de Guman
J Thromb Haemost 2021; 19(2): 2974-2983).

n=2729 Khorana®® PROTECHT!%¢ | Modelo genémico

de 5-SNP

6 meses de seguimiento

Estadistico-c (IC 95%) 0,57 (0,55-0,60) 0,60 (0,57-0,62) 0,54 (0,51-0,57)

SHR (alto vs bajo riesgo) 1,9 (1,3-3) 2,1(1,5-3) 1,7 (1,03-2,8)
12 meses de seguimiento

Estadistico-c (IC 95%) 0,56 (0,53-0,58) 0,58 (0,56-0,60) 0,55 (0,52-0,58)

SHR (alto vs bajo riesgo) 1,8 (1,2-2,6) 1,8 (1,3-2,5) 1,7 (1,1-2,7)

SHR= sub-hazard ratio

La capacidad predictiva de todos los modelos para esta poblacion de pacientes fue bastante
limitada y ninguno superd el valor del 0,6 en el estadistico-c. Lo novedoso de este estudio
era la aproximacion dindmica que realizaban a la hora de estimar el riesgo, observando que
en los modelos clinicos la capacidad predictiva disminuye con el tiempo (comparativa a
doce meses), mientras que para el modelo gendmico que emplea variables que no cambian

con el tiempo, se mantenia estable.

Tomando como referencia este desarrollo inicial de modelos de riesgo gendmicos en
pacientes oncoldgicos y con una orientacion dinamica a la hora de evaluar el riesgo,
nuestro grupo se plante6 el aplicar el modelo TiC-Onco en los pacientes de la cohorte
ONCOTHROMB12-01 durante el seguimiento de la misma y tanto la hipdtesis que

generamos como los resultados de nuestro trabajo se exponen a continuacion.
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El modelo de riesgo de Khorana® es un modelo predictivo clinico para evaluacion de riesgo
de ETV en el paciente oncolégico que recibe tratamiento quimioterapico ambulatorio
que ha sido ampliamente validado y se utiliza en la practica clinica. Sin embargo, este
modelo presenta varias limitaciones. Por un lado, no incluye variables genémicas que han
demostrado ser de utilidad a la hora de establecer el riesgo de trombosis en la poblacion
general. Ademas, su capacidad predictiva a la hora de estimar el riesgo evolutivo de

trombosis durante el seguimiento de los pacientes tampoco ha sido evaluada.

2.1. HIPOTESIS

La hipdtesis principal de este trabajo plantea que el modelo de riesgo de trombosis
clinico-genémico TiC-Onco'? que valora la probabilidad de aparicién de ETV en pacientes
oncolégicos que van a recibir tratamiento quimioterdpico ambulatorio, tendria mejor
capacidad predictiva en una evaluaciéon dindmica a lo largo del seguimiento de los
pacientes en comparacion con el modelo de Khorana. La posibilidad de seleccionar a
pacientes oncolégicos con alto riesgo de trombosis no sélo al principio del tratamiento
quimioterapico, sino también a lo largo del transcurso de la enfermedad, permitiria

administrar una tromboprofilaxis farmacolégica dirigida y segura.

Para demostrar esta hipdtesis pretendemos abordar los objetivos detallados en el siguiente

apartado.
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2.2. OBJETIVOS

2.2.1. Objetivo Principal

Analizar la capacidad predictiva del modelo de riesgo TiC-Onco de forma evolutiva a lo
largo del seguimiento de la cohorte prospectiva de pacientes oncologicos que reciben
tratamiento quimioterapico ambulatorio pertenecientes al estudio ONCOTHROMB12-01 y

compararla con el modelo de riesgo clinico de Khorana.

2.2.2. Objetivos Secundarios

1. Caracterizar la naturaleza de los eventos tromboticos detectados a lo largo del
seguimiento de la cohorte prospectiva ONCOTHROMB12-01, incluyendo la

incidencia, su localizacién y nimero de recurrencias.

2. Evaluar la capacidad predictiva del modelo TiC-Onco para la identificaciéon de
pacientes en riesgo de recurrencia para trombosis venosa durante el seguimiento

de la cohorte.

3. Evaluar la capacidad predictiva del modelo TiC-Onco para la identificacion de

pacientes con alto riesgo de presentar eventos trombéticos arteriales.

4. Evaluar el impacto que presenta en la supervivencia de los pacientes oncolégicos

el padecer un episodio de ETV.
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3. MATERIAL Y METODOS

La presente tesis realiza un analisis de la capacidad predictiva del modelo TiC-Onco en el
seguimiento a largo plazo de la cohorte ONCOTHROMB12-01. Los principales aspectos
relacionados con la cohorte ONCOTHROMB12-01 y las variables utilizadas para el desarrollo

del modelo de riesgo TiC-Onco se describen en los apartados siguientes.

3.1. ESTUDIO ONCOTHROMB12-01

El estudio ONCOTHROMB12-01? es un estudio observacional, traslacional, longitudinal,
prospectivo, analitico y multicéntrico que ha sido realizado en una cohorte de pacientes
con cancer de pulmén no microcitico, pancreas, eséfago, gastrico y colorrectal que iban
a iniciar por primera vez tratamiento quimioterapico ambulatorio. El riesgo de padecer
evento trombotico se evaluaba utilizando un modelo predictivo que incorporaba variables
de riesgo clinicas y genomicas. El estudio se incluy6 en el registro de ensayos clinicos

ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov/) con el nimero NCT03114618.

Eltratamiento antitumoral que iban arecibir los pacientes consistio en el esquema estandar
para cada tipo de tumor, basado en quimioterapia o quimio-radioterapia de acuerdo con
las diferentes guias clinicas vigentes y con la practica clinica de cada centro participante.
Dicho tratamiento antitumoral no se modificaba por el hecho de participar en el estudio. En
el caso de aparicion de episodio de ETV, el evento se trataba con terapia anticoagulante de
acuerdo también con la practica clinica de cada centro. El hecho de presentar un episodio
de ETV no suponia la discontinuacién del paciente, por lo que el seguimiento se mantenia
con el objetivo de evaluar la posible recidiva de ETV. El estudio se consideré como no

intervencional puesto que no se administraba ninguna terapia especifica.
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El estudio reclut6 a 407 participantes en ocho centros distribuidos a lo largo de la geografia

espafiola. Los centros participantes fueron:

e Complejo Hospitalario Torrecardenas (Almeria)

e Hospital Clinic (Barcelona)

e Hospital Universitario de Fuenlabrada (Fuenlabrada, Madrid)
e Hospital General Universitario Gregorio Marafiéon (Madrid)

e Hospital Universitario de la Paz (Madrid)

e Hospital Universitario Ramoén y Cajal (Madrid)

e Complejo Hospitalario de Orense (Orense)

» Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander)

El seguimiento de la cohorte se continué durante 18 meses, si bien se realizé un analisis

inicial a los 6 meses'?.

3.1.1. Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital General
Universitario Gregorio Marafion de Madrid (ANEXO 1) y su realizaciéon se ha cefiido
estrictamente a los principios éticos de la Declaracion de Helsinki (revisiéon de Brasil,
octubre de 2013)2%,

Cadaindividuoreclutado en el estudio recibi6 informacién acerca del mismoy discutio las
posibles dudas derivadas de su participacion con el médico investigador en cada centro
responsable del reclutamiento. Cada paciente (o persona autorizada si procediera) firmé
por escrito y en duplicado un consentimiento informado (ANEXO 2) y se llevé una copia

del mismo.

Toda la informacion clinica, fenotipica y genotipica derivada del presente proyecto ha sido
introducida en una base de datos anonimizada protegida por un sistema de seguridad
informatico que garantiza la confidencialidad de los datos y de las personas. El tratamiento
y la comunicacion de datos de caracter personal se ha ajustado a lo dispuesto en la Ley que
regula la Investigacién Biomédica (Ley Organica 14/2007, de 3 de Julio de investigacion
biomédica) y a toda la legislacién vigente sobre proteccién de datos de caracter personal
datos (Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre de proteccion de datos personales y

garantia de los derechos digitales).
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3.1.2. Poblacion del estudio ONCOTHROMB12-01

La cohorte estuvo constituida por pacientes mayores de 18 afos diagnosticados de cancer de

pulmoén no microcitico, pancreas, eséfago, gastrico y colorrectal con enfermedad localizada,

localmente avanzada o metastasica, reclutados entre marzo del 2013 y noviembre de

2016. Los pacientes candidatos no habian recibido previamente quimioterapia e iban a

iniciar por primera vez un tratamiento sistémico ambulatorio en alguno de los centros

participantes. El seguimiento de la cohorte para valorar la aparicidon de evento trombético

se realiz6 durante un tiempo maximo de 18 meses.

Los principales criterios de inclusion y exclusion se detallan en los apartados siguientes.

3.1.2.1. Criterios de Inclusion

1.

2.

Pacientes mayores de 18 afos.

Pacientes ambulatorios con diagnéstico histolégico o citolégico documentado
de cancer de pulmdn no microcitico, colorrectal, pancreas, es6fago y gastrico
con enfermedad avanzada, localmente avanzada o localizada que no hayan
recibido previamente un tratamiento de quimioterapia y/o quimio-radioterapia

sistémica.

. Estado funcional valorado por la escala ECOG de 0-2 puntos.

Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado del estudio (ANEXO 2).

3.1.2.2. Criterios de Exclusion

1.

2.

Expectativa inferior a 3 meses de vida.

Pacientes en tratamiento anticoagulante (incluido cualquier farmaco
anticoagulante sistémico) previo al diagnostico oncoldgico por motivo diferente
a ETV reciente (por ejemplo, fibrilaciéon auricular, valvulopatia cardiaca, etc.).
Se permite la inclusién de pacientes con tratamiento anticoagulante debido al
diagnostico de ETV incidental o sintomatica de forma concomitante al diagnostico

de la neoplasia.

181



182

Evaluacion de la capacidad predictiva dinamica de un perfil gendmico de riesgo de trombosis venosa (ETV) en pacientes
oncolégicos que reciben quimioterapia ambulatoria en el seguimiento a largo plazo de la cohorte ONCOTHROMB12-01

3.1.2.3. Tamano Muestral

Para el calculo del tamafno muestral se estimé una incidencia de ETV en pacientes
oncoldgicos de hasta el 20% teniendo en cuenta los tipos de tumores que se incluian.
Consideramos que un punto de corte aceptable para este modelo de riesgo seria el que
aportara una sensibilidad/especificidad préxima al 80%. Con un nivel de confianza del
95% y una precision de +/-10%, se calculd que serian necesarios 62 pacientes con evento
trombético en el estudio para poder demostrar nuestra hipotesis y, por tanto, el tamafio

muestral total de pacientes se estim6 en torno a 400.

El seguimiento maximo de la cohorte fue de dieciocho meses, con un corte inicial para el
analisis de los datos a seis meses cuyos resultados fueron publicados en 2018'*y otro corte

a los doce meses.

3.1.3. Definicion de evento

Como definicién de evento se establecié una definicién ampliada o extendida de evento
trombético venoso. Esta definicion es similar a la propuesta en los estudios observacionales
realizados en la materia por el grupo del doctor Mufioz en el Hospital Gregorio Marafién y

del Grupo de Trabajo de Trombosis y Cancer de la SEOM.

Se consider6é como evento cualquier episodio de EP, TVP, trombosis asociada a catéter
venoso central (TVACVC) y trombosis venosa visceral (TV) diagnosticada de forma
incidental o sintomadtica observado en nuestra cohorte desde el inicio del estudio y durante

todo el seguimiento con un maximo de 18 meses.

El diagndstico de TVP y TVACVC se realiz6 en cada centro participante mediante
ultrasonografia de compresion-ecografia doppler (miembros superiores e inferiores) y
tomografia axial computerizada (TAC). El de EP se realizé6 mediante angiografia pulmonar
por TAC (TAC convencional o angio-TAC) o gammagrafia pulmonar de ventilacion-perfusion.
En el caso de trombosis viscerales, el diagnostico se realiz6 mediante una resonancia

magnética nuclear (RMN) o TAC.

Se defini6 como ETV incidental aquella que se diagnosticaba como un hallazgo casual al
realizar una prueba de imagen complementaria por otro motivo distinto a la sospecha
clinica de ETV.
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3.1.4. Visitas y seguimiento

Para la elaboracidn de esta tesis, el seguimiento de la cohorte de pacientes se ha realizado
durante un periodo maximo de 18 meses. Se ha evaluado y comparado la capacidad

predictiva de ambos modelos a los 12 y 18 meses.

Alo largo del estudio los pacientes acudieron a las siguientes visitas:

1. Visita de inicio: que tenia lugar antes de que comenzara el tratamiento
quimioterapico.

- Firma del consentimiento informado por duplicado.

- Recogida de los datos de la historia médica previa e historia oncoldgica actual.

- Realizacion de una valoracion clinica del paciente.

- Extraccién analitica para determinacion de hemograma, perfil bioquimico,
coagulaciéon basal y genotipado de los diferentes polimorfismos que
componian el perfil genémico incluido en el modelo TiC-Onco.

- Calculo del riesgo de ETV mediante la aplicaciéon del modelo de Khorana y el

modelo TiC-Onco.

2. Visita a seis y doce meses desde el inicio del tratamiento quimioterapico:

- Recogida de datos acerca de la situacion del paciente (si esta con/sin
enfermedad tumoral) y datos de supervivencia.
- Identificacién de cualquier posible evento trombético (nuevo o recurrencia)

en los meses anteriores.

3. Visita a dieciocho meses desde el inicio del tratamiento quimioterapico o

visita final:

- Identificacion de cualquier posible evento trombético (nuevo o recurrencia)
en los meses anteriores.
- Fin de seguimiento de la cohorte constatando la situacién del paciente con

respecto a la enfermedad tumoral y su estado en cuanto a supervivencia.

Todas las visitas fueron llevadas a cabo por el equipo investigador de oncologia en cada
centro involucrado en el estudio. En cualquier momento se podia programar una visita
fuera del esquema habitual de visitas del estudio en la que también se recogian datos

(visita no programada) ante la necesidad de discontinuar al paciente por cualquier motivo.
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3.1.5. Variables utilizadas

Los datos de los pacientes obtenidos en las diferentes visitas se recogieron en una base de
datos creada especificamente para este estudio. A continuacion, se enumeran las variables

que se recogieron en el estudio.

3.1.5.1. Variables basales relacionadas con el paciente

e Edad en el momento del diagndstico de la neoplasia.

e Sexo.

e Raza.

e Pesoytalla.

o Indice de masa corporal (IMC).

» Estado funcional, valorado segtin la escala ECOG.

» Habito tabaquico.

» Historia previa de ETV/ETEA previo al diagnéstico de la neoplasia.
e Antecedentes de insuficiencia venosa / presencia de varices.

e Comorbilidades:

— Insuficiencia cardiaca (Sf / NO).

EPOC (SI / NO).

Insuficiencia renal (SI / NO).

~ Hipertensién arterial (Sf / NO).
~ Diabetes mellitus (Sf / NO).

Dislipemia (hipercolesterolemia / hipertrigliceridemia) (SI / NO).

Hormonoterapia y el firmaco empleado

» Cirugia mayor distinta a cirugia oncolégica en los tltimos 6 meses con respecto al

diagnostico de cancer.
» Historia familiar de ETV.

o Portador de catéter venoso central (SI/NO).
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Episodio de ETV como primer sintoma de neoplasia (SI/NO).

Episodio de ETV concomitante con la neoplasia (SI/NO).

Puntuacion en el modelo predictivo de riesgo de Khorana.

Presencia de algunos de los polimorfismos de nucleétido simple analizados:

SNP rs6025 que identifica la mutacion R506Q (FVL) en el gen del FV (F5) de
la coagulacion.

SNP rs4524 que identifica la mutacion K858R en el gen del FV (F5) de la
coagulacion.

SNP rs5985 que identifica la mutacién V34L en el gen del FXIII (F134) de la
coagulacion.

SNP rs2232698 que identifica la mutacién R67X en el gen de la Serpina 10.

Biomarcadores séricos y plasmaticos

Parametros del hemograma: hemoglobina, plaquetas, leucocitos

Parametros de bioquimica: creatinina, albumina, bilirrubina, fosfatasa
alcalina,

Pardmetros de coagulacién: tiempo de cefalina, ratio del tiempo de cefalina,

international normalized ratio (INR)

3.1.5.2.Variables basales relacionadas con el tumor

Fecha del diagndstico de la neoplasia

Tipo de tumor

Histologia del tumor

Grado de diferenciacion histolégica

Tumor resecado (SI/NO) al momento del inicio del estudio

Presencia de metastasis al diagndstico

Estadio clinico del tumor al inicio del estudio

Estadio TNM al diagnostico

Cirugia oncoldgica previa

185



Evaluacion de la capacidad predictiva dinamica de un perfil gendmico de riesgo de trombosis venosa (ETV) en pacientes
186 oncolégicos que reciben quimioterapia ambulatoria en el seguimiento a largo plazo de la cohorte ONCOTHROMB12-01

3.1.5.3. Variables analizadas en las visitas de seguimiento

» Episodio de ETV durante el seguimiento

e Fecha del diagndstico de ETV

¢ Localizacién y sintomatologia de ETV

* Recurrencia episodio ETV

e Episodio de ETEA durante el seguimiento

e Fecha del diagnoéstico de ETEA

» Localizacion y sintomatologia de ETEA

e Recurrencia episodio ETEA

e Tratamiento con eritropoyetina (EPO) durante el seguimiento
» Cirugia mayor durante el seguimiento

» Episodio de trauma mayor durante el seguimiento

e Inmovilizacién prolongada durante el seguimiento

» Paciente vivo/fallecido al final del estudio.

 Sivivo situacidn con respecto a la enfermedad oncoldgica (con/sin enfermedad)

o Pérdida de seguimiento (SI/NO)

3.1.6. Obtencion de las muestras bioldgicas

Previo al inicio del tratamiento con quimioterapia se procedia a la extraccién de las

siguientes muestras de sangre venosa periférica:

e Dosmuestrasde 10 ml cadaunaen tubo BD Vacutainer EDTA K2E para obtener sangre
total anticoagulada que se congela de manera inmediata a -802C y se almacena a
-202C hasta su envio a la Unidad de genémica de Enfermedades Complejas del Institut
de Recerca del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona donde se extraera
el ADN y se realizara al andlisis genémico (estudio de los diferentes polimorfismos

protrombdticos).
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e Dos muestras de 2,7 ml en tubo BD Vacutainer 9NC (citrato sédico al 3.2%) para

obtener plasma y evaluar los parametros de coagulacion.

e Una muestra de 8,5 mL en tubo BD Vacutainer SST™ II Avance con gel para obtener

suero y evaluar los parametros bioquimicos.

e Una muestra de 3 mL de sangre total en tubo BD Vacutainer EDTA K3E para obtener

sangre anticoagulada y realizar el hemograma.

Tabla 45. Muestras bioldgicas extraidas en la cohorte ONCOTHROMB12-01.

Extraccion basal previo al inicio de Tratamiento Quimioterapico

Hemograma: hemoglobina, leucocitos y plaquetas
Bioquimica: creatinina, fosfatasa alcalina, bilirrubina y albimina
Estudio basico de coagulacion: TTPA, TTPA ratio e INR

Estudio genémico

TTPA: Tiempo parcial de tromboplastina activada. INR: indice internacional normalizado

3.1.7. Determinaciones realizadas en el laboratorio local

El estudio analitico en sangre periférica (hemograma, bioquimica general, y estudio de
coagulacidn basico) se llevd a cabo en los laboratorios de cada centro participante ya que

forman parte de la practica clinica habitual.

3.1.8. Estudio genomico centralizado

Elestudio de los parametros genémicos en la cohorte de pacientes de ONCOTHROMB12-01
se realizé de manera centralizada por el equipo coordinado por el doctor Jose Manuel Soria
en el laboratorio de la Unidad de Gendémica de Enfermedades Complejas en el Institut de

Recerca Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

El ADN de cada paciente se extrajo de los leucocitos obtenidos en una muestra de sangre
periférica conservada en EDTA, mediante el empleo del QIAamp DNA Blood Mini Kit®
(QIAGEN, Dusseldorf Alemania) siguiendo las instrucciones del fabricante. El ADN extraido

se conservo a -202C hasta su genotipado posterior.
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Para el genotipado de los polimorfismos se emple6 el kit Thrombo in Code®, Kit
Universal (perteneciente a la empresa GEN inCode, Barcelona Espafia). La prueba genética
Thrombo in Code se basa en un ADN-chip que permite el andlisis de hasta 12 SNPs
conocidos relacionadas con trombosis. De estos 12 SNPs, dos polimorfismos asociados al
factor V, el FV Hong Kong y FV Cambridge, no se evaluaron en la muestra de pacientes
de ONCOTHROMB12-01, debido a su escasa prevalencia en la poblacién. En su lugar se
incluyé una variante del FV la rs4524 que codifica la mutaciéon K858R, con mas presencia
en la poblacién y que ya habia sido incluida en trabajos posteriores habiendo demostrado

asociacion con riesgo de trombosis 192216,

El método utilizado para identificar los polimorfismos se basa en la reacciéon en cadena de
la polimerasa (PCR) en tiempo real (RT-PCR) y emplea sondas Tagman (Applied Biosystems,
Foster City, California Estados Unidos).

La RT-PCR es una técnica variante de la PCR que se utiliza para amplificar una region
especifica del ADN y, simultdneamente, cuantificarla. Para llevar a cabo esta reaccion se
utiliza una sonda, es decir, un fragmento de ADN complementario a la parte del ADN que
queremos amplificar. La sonda lleva adheridas dos moléculas: la primera fluorescente,
llamada fluoré6foro y la segunda, capaz de inhibir la emision de fluorescencia por parte de
la primera, llamada quencher. Sélo cuando la sonda es desplazada de su sitio por accién
de la ADN polimerasa durante la fase de extension, el fluoréforo se libera de la accidon
del quencher y emite fluorescencia al ser iluminado con un laser. Este fendmeno solo se
produce si en el ADN del sujeto en estudio existe la secuencia complementaria a la sonda.
La fluorescencia emitida por cada sonda es proporcional a la cantidad de ADN, de manera
que los colores no solo indican si el paciente porta o no el SNP a examen, sino también si lo

hace de forma homo o heterocigota.

Para interpretar las sefiales de fluorescencia detectadas con cada muestra se llevé a cabo
una serie de calculos especificos que permitirian determinar los genotipos de las muestras
clinicas en la Plataforma EP1 Fluidigm (Fluidigm Corporation, South San Francisco,

California, Estados Unidos).

Laaplicacion informatica TiC® facilit6 finalmente el calculo de los genotipos y la generacion

de informes individualizados por muestra.
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3.1.9. Desarrollo del modelo de riesgo TiC-ONCO

El modelo de riesgo de ETV clinico-genémico TiC-Onco se desarrollé en tres etapas que se

describen a continuacion:

3.1.9.1. Seleccion de las variables gendmicas

Un total de 391 pacientes se genotiparon para los genes que se muestran en la tabla 46
utilizando tecnologia de RT-PCR con sondas Tagman y la plataforma EP1 Fluidigm. Las
variables genomicas estudiadas procedian del panel Thrombo in Code (TiC) que ya habia
demostrado capacidad predictiva de ETV en la poblacién general'®. Mediante un analisis
multivariante de regresion logistica a los seis meses de seguimiento de la cohorte, se
determino el peso que tenia cada uno de estos polimorfismos de nucle6tido simple (SNPs)
a la hora de predecir el evento trombdtico. El modelo de riesgo genémico final (SRG) se
establecio seleccionando los polimorfismos que se asociaron con un incremento de riesgo

de ETV en el modelo multivariable (p < 0,25).

Tabla 46. SNPs evaluados en la cohorte ONCOTHROMB12-01 para el desarrollo del Mo-
delo de riesgo TiC-Onco.

Gen y mutacion relacionada Seleccionados
para el Modelo
de TiC-Onco
rs6025 mutacion R506Q (FVL) en el gen del FV (F5) Si
rs4524 mutacion K858R en el gen del FV (F5) Si
rs1799963 mutacién G20210A del gen de la protrombina (F2) No
rs1801020 mutacion C46T del gen del FXII (F12) No
rs5985 mutacion V34L en el gen del FXIII (F134) Si
rs121909548 mutacién A384S en el gen de la antitrombina 111 No
(SERPINCI)

rs2232698 mutacion R67X en el gen de la Serpina 10 Si
rs8176719 Gen ABO alelo del grupo sanguineo Al No
rs7853989 Gen ABO alelo del grupo sanguineo Al No
rs8176743 Gen ABO alelo del grupo sanguineo Al No

rs8176750 Gen ABO alelo del grupo sanguineo Al No
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3.1.9.2. Seleccion de las variables clinicas

Tras una revisidn de la literatura para identificar diferentes factores clinicos relacionados
con el riesgo de trombosis en el paciente oncolégico’* se seleccionaron las siguientes
variables: tipo de tumor, estadio clinico (enfermedad metastasica), indice de masa
corporal, tabaquismo, edad, sexo, historia familiar de trombosis (familiares de primer
grado), diabetes, hipertension, hipercolesterolemia, modelo de Khorana, cirugia previa,
cifra de plaquetas, cifra de leucocitos e inmovilizacién. Con respecto al tipo de tumor, la
categorizacion entre alto y muy alto riesgo de ETV fue la misma que la empleada en el

modelo de Khorana®®.

A los seis meses de seguimiento se realizé un andlisis univariante en la cohorte para
determinar cudles de estas variables clinicas se asociaban con riesgo de ETV y se
seleccionaron aquellas con un mayor riesgo (p < 0,25). Las variables seleccionadas fueron:

indice de masa corporal > 25, historia familiar de ETV, tipo de tumor y estadio tumoral.

Tabla 47. Variables clinicas evaluadas en la cohorte ONCOTHROMB12-01 para el de-
sarrollo del Modelo de riesgo TiC-Onco.

Variable evaluada Seleccionadas para el

Modelo TiC-Onco

Tipo de tumor Si
Estadio clinico (si metastasico o no) Si
Indice de masa corporal > 25 Si
Tabaquismo No
Edad No
Sexo No
Historia familiar de trombosis (familiares de primer grado) Si
Diabetes No
Hipertension No
Hipercolesterolemia No
Puntuacion segin Modelo de Khorana No
Cirugia previa No
Cifra plaquetas No
Cifra de leucocitos No

Inmovilizacién No
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3.1.9.3. Desarrollo del modelo clinico-genémico

Los diferentes polimorfismos empleados y las variables clinicas y de laboratorio recogidas
en la muestra se sometieron a un andlisis de regresion logistica multivariante escalonado
con un enfoque de seleccion de variables por pasos sucesivos hacia atras basado en el
Criterio de Informacion de Akaike (AIC based backward selection process) con el objetivo

de identificar aquellas que mas se asociaban con riesgo de trombosis.

El modelo de riesgo resultante tras realizar este andlisis se denominé modelo TiC-Onco

que ha sido descrito en la introduccién de esta tesis y se presenta de nuevo en la tabla 48.

Tabla 48. Modelo clinico-genémico de riesgo de trombosis en pacientes oncolégicos

Tic-Onco.
Perfil genémico 0,049
IMC > 25 0,0658
Historia familiar de ETV 0,1076

Tipo de tumor

- Alto riesgo 0,3483
- Muy alto riesgo 0,0033
Estadio tumoral 0,0003

3.2. ANALISIS ESTADISTICO

3.2.1. Analisis descriptivo

Se harealizado un analisis descriptivo de las diferentes variables recogidas en el estudio en
la visita basal. Se calcularon medidas de tendencia central y dispersion para las variables

numéricas y frecuencias absolutas y relativas para las cualitativas.

Con el proposito de comparar las diferentes variables basales estudiadas entre los grupos
de pacientes (segiin hubieran presentado (casos) o no (controles) un episodio de ETV a

lo largo del seguimiento en el estudio) se utilizaron las siguientes pruebas estadisticas:
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e Variables cuantitativas: test de la U de Mann-Whitney o t de Student segln

correspondiera.

» Variables cualitativas: test exacto de Fisher o de la Chi?segtin correspondiera.

Los programas utilizados para estos calculos han sido Statistical Program for Social Sciences
(SPSS) para Windows version 21 y Software for Statistics and Data Science (STATA/SE)

version 12.

3.2.2. Comparacion entre el modelo de riesgo de Khoranay el
modelo TiC-Onco

En el caso del modelo de Khorana el punto de corte que definia alto riesgo para ETV se
establecio en 2 3. Los pacientes de bajo riesgo fueron aquellos con 0 puntos en el modelo.
El resto de los pacientes que puntuaron con 1y 2 puntos entraron en la categoria de riesgo

intermedio.

En el caso del modelo TiC-Onco los pacientes se categorizaron en alto o bajo riesgo a partir
de una modelizacion basada en un balance de sensibilidad-especificidad calculado a partir
del método de Youden??. Nuestra decision de utilizar dos categorias para el modelo TiC-
Onco la tomamos con la intencidon de simplificar la decision médica a la hora de decidir

acerca de la administracion o no de profilaxis antitrombotica.

La capacidad predictiva de cada uno de los modelos de riesgo se calculd utilizando el
calculo del area bajo la curva ROC (AUC)?**” en la que valores cercanos al uno indican
mejor capacidad discriminatoria. El andlisis en base a curvas ROC (receiver operating
characteristic curve) constituye un método estadistico para determinar la exactitud
diagnéstica de un test/prueba diagnoéstica que utiliza variables continuas. De esta manera
se puede determinar el punto de corte en el que se alcanza la sensibilidad y especificidad
mas alta, evaluar la capacidad discriminativa del modelo de riesgo y comparar la capacidad

discriminativa de dos o mas modelos.

Para determinados puntos de corte en ambos modelos de riesgo, se calcularon los
parametros de validez de las pruebas diagnoésticas: sensibilidad, especificidad, razén de
verosimilitud positiva (LHR+) y negativa (LHR-)??, Estos calculos se realizaron utilizando

el programa estadistico MedCalc v 18.6 (http://www.medcalc.org; 2018).
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La prueba de DeLong se utilizé para comparar el AUC de cada uno de los modelos de riesgo.
La prueba de McNemar se utiliz6 para comparar la sensibilidad y especificidad entre ambos
modelos. Por ultimo, las razones de verosimilitud (LH+ y -) se compararon utilizando la

prueba de Chi%

En todas las pruebas estadisticas una p valor de < 0,05 se consideré como referencia
para la significacion estadistica. Los intervalos de confianza se calcularon con un nivel de

confianza del 95%.

3.2.3. Analisis de supervivencia

El andlisis de supervivencia se realizé mediante el método de Kaplan-Meier. Los eventos de

interés en nuestra cohorte fueron muerte por cualquier causa y apariciéon de evento ETV.

A la hora de estimar la supervivencia global (SG) de la cohorte, se considerd como fecha
de inicio el diagnostico de la neoplasia y como final la muerte del paciente, abandono del
estudio por parte del paciente, pérdida de seguimiento o realizacion de la visita final a los

18 meses.

Paradeterminarsihabiaalgunadiferencia estadisticamente significativa enla supervivencia

de los diferentes grupos se utiliz6 la prueba Logrank.

Se ha realizado un estudio de regresion logistica univariante y multivariante mediante
el método de Cox para obtener el cociente de riesgos o Hazard ratio (HR) de diferentes

variables y evaluar su impacto en la supervivencia.

Para aquellas variables con resultados estadisticamente significativos en el estudio
univariante se han calculado curvas de supervivencia Kaplan-Meier. Este analisis de
supervivencia se ha realizado utilizando el programa estadistico SPSS para windows v 27.0

(https://www.ibm.com/analytics/spss-statistics-software).
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Los resultados presentados en esta tesis siguen las recomendaciones establecidas por la
iniciativa STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology)

para estudios observacionales?*’.

4.1. PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO ONCOTHROMB12-01

La cohorte final del estudio ONCOTHROMB12-01 incluyé enfermos diagnosticados de
cancer colorrectal, es6fago, gastrico, pancreatico y pulmonar no microcitico que iban a
recibir tratamiento quimioterapico ambulatorio por primera vez y que presentaban
enfermedad localizada, localmente avanzada o metastasica. Estos pacientes fueron
reclutados en ocho hospitales espafioles entre marzo del 2013 y noviembre de 2016.
Inicialmente se reclutaron 408 pacientes de los cuales 17 fueron excluidos por diferentes
razones que se sefialan a continuacion, y 391 constituyeron la cohorte final de pacientes en

los que se pudo evaluar el objetivo principal del estudio.

Los motivos de exclusion de los 17 pacientes fueron:

1. Tener un estado funcional (ECOG) deteriorado con puntuacién superior a 2.

2. Presentar una expectativa de vida debido a la enfermedad tumoral inferior a 3

meses.

3. Recibir tratamiento anticoagulante previo a la inclusion en el estudio. Aquellos
pacientes que estaban en tratamiento anticoagulante por un episodio de ETV
diagnosticado de manera concomitante al diagndstico de la neoplasia fueron

admitidos.
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Los pacientes de la cohorte fueron seguidos durante 18 meses para constatar la aparicion
de evento trombdtico venoso y/o arterial. Se establecieron tres puntos de corte para las
visitas de seguimiento, a seis, doce y dieciocho meses. En los pacientes de la cohorte se
obtuvieron una serie de variables en la visita de inicio mediante las cuales se calcul6 el
riesgo de presentar episodio de trombosis utilizando dos modelos de riesgo, el modelo de

Khorana®¢ y el modelo TiC-Onco'2

La capacidad predictiva de ambos modelos a la hora de identificar pacientes de alto riesgo
de trombosis se evalué y se comparé en cada uno de los puntos de corte establecidos.
Los resultados que se obtuvieron al evaluar la capacidad predictiva del modelo clinico-
gendmico TiC-Onco comparado con el modelo de Khorana tras un seguimiento inicial de
seis meses fueron publicados en el afio 2018 y han sido discutidos previamente en la

introduccion.

Los resultados que presentamos en esta tesis se han obtenido tras el andlisis de las
diferentes variables y la evaluacion de la capacidad predictiva de ambos modelos una vez
completado el seguimiento de la cohorte durante dieciocho meses y también en un punto

de corte intermedio realizado a los doce meses.

En este apartado también se presentan los datos de supervivencia obtenidos durante el
seguimiento y los resultados obtenidos tras evaluar la capacidad predictiva del modelo

TiC-Onco para identificar el riesgo de recurrencia de ETV y riesgo de presentar ETEA.

4.2. INCIDENCIA DE ETV EN EL SEGUIMIENTO DE LA
COHORTE. DISTRIBUCION Y CARACTERIZACION DE
EVENTOS TROMBOTICOS

La incidencia de ETV en la poblacion de la cohorte ONCOTHROMB12-01 durante el
seguimiento a doce meses fue del 21,7% (85 pacientes del total de 391 presentaron al
menos un episodio de ETV). Cuando el seguimiento se prolongé durante dieciocho meses,

la incidencia aument6 ligeramente a 22,7% (89 pacientes con al menos un episodio de ETV).

En 30 pacientes (un 33,7% del total de pacientes con trombosis) el episodio de trombosis

fue diagnosticado de manera concomitante a la neoplasia en el momento de entrar en el
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estudio y antes de recibir tratamiento quimioterapico. Este hecho pone de manifiesto la
relaciéon que existe entre trombosis como primera manifestaciéon de neoplasia y por otro
lado el hallazgo incidental de trombosis durante el estadiaje de la enfermedad tumoral.

Todos estos pacientes que entraron en el estudio con evento ETV se consideraron casos.

La figura 9 representa la Incidencia Acumulada de ETV en la cohorte eliminando los 30

pacientes que en el momento basal ya presentaban un episodio de ETV.

Figura 9. Incidencia acumulada de ETV en la cohorte ONCOTHROMB12-01 segui-

miento a 18 meses.

Incidencia acumulada ETV

95% CI
— Failure function

q z 4 ] ] 10 12 14 16 18
Tiempo de seguimiento (meses)

MNumber at risk
361 333 295 217 260 233 213 202 186 17

Elndmero total de episodios de ETV diagnosticados en los 89 pacientes de la cohorte fue de
106, ya que algunos pacientes fueron diagnosticados de varios episodios de ETV al mismo

tiempo y en 11 pacientes se diagnostic6 recurrencia de trombosis.

La tabla 49 describe la secuencia de aparicion de los diferentes episodios de ETV a lo largo

del seguimiento de la cohorte.
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Tabla 49. Tipos de ETV en la cohorte ONCOTHROMB12-01 seguimiento a 18 meses.

Visitas (pacientes con evento) N2 de episodios ETV*

Visita basal (30 pacientes) n=38 episodios
Episodios ETV Incidental 27 (71,0%)
Episodios ETV Sintomatica 11 (28,9%)

Visita a 6 meses (43 pacientes) n=52 episodios
ETV Incidental 33 (63,4%)
ETV Sintomaética 19 (36,5%)

Visita a 12 meses (12 pacientes) n=12 episodios
ETV Incidental 5 (41,6%)
ETV Sintomatica 7 (58,3%)

Visita a 18 meses (4 pacientes) n=4 episodios
ETV Incidental 3 (75,0%)
ETV Sintomatica 1(25,0%)

TOTAL (89 pacientes) n=106 episodios
ETV incidental 68 (64,1%)
ETV sintomatica 38 (35,8%)

*Un paciente puede tener mas de un tipo de episodio de ETV.

La mayor ocurrencia de episodios ETV (mas de la mitad de los eventos observados en la
cohorte) tuvo lugar durante los primeros seis meses (90 episodios de ETV) lo que constituye

un 84,9% de todas las trombosis reportadas).

A partir de los seis meses, la aparicion de nuevos casos disminuyé de manera considerable, si
bien el seguimiento prolongado (hasta dieciocho meses en total) permiti6 diagnosticar hasta
16 nuevos casos (15,0% del total de los episodios de trombosis identificados en la cohorte).

En los dltimos seis meses de seguimiento se diagnosticaron 4 nuevos episodios (3,7%).

A lo largo de los 3 diferentes puntos de corte (seis, doce y dieciocho meses) que se
hicieron durante el seguimiento de los pacientes, una mayoria de los eventos trombéticos
(68 eventos) se caracterizaron como incidentales, constituyendo el 64,15% de todos los

episodios de trombosis de nuestra cohorte.

La tabla 50 recoge la localizacion de los diferentes eventos tromboéticos padecidos por los

pacientes de la cohorte.
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Tabla 50. Localizacion de los eventos de trombosis en la cohorte ONCOTHROMB12-01
seguimiento a 18 meses.

Tipos de ETV n=106* n (%)

TEP 35 (33,0)
TV 34 (32,0)
MMII 14 (13,2)
OTRO 8(7,5)
TVACVC 7 (6,6)
MMSS 7 (6,6)
TVS 1(0,9)

*Un paciente puede tener mas de un tipo de localizacién de la ETV en el momento del diagnéstico. Incluye recurrencia
MMSS: miembros superiores; MMII miembros inferiores; TEP tromboembolismo pulmonar; TVS trombosis venosa

superficial; TV trombosis visceral; TVACVC trombosis venosa asociada a catéter venoso central.

La mayoria de los episodios de ETV se localizaron en pulmdn y en 6rganos abdominales
(65% de los episodios de ETV, siendo un 33% TEP y un 32% TV).

Un 13,2% de los episodios de trombosis se localizaron en los miembros inferiores. Un 6,6%
de los episodios fueron caracterizados como trombosis asociada a catéter (TVACVC) y el

mismo porcentaje correspondio a episodios de trombosis en miembros superiores.

Entre los ocho episodios (7,5%) reportados por los investigadores como “otros” se
encontraron: un episodio de trombosis de la vena cava inferior, cinco episodios de trombosis
en la vena yugular, un episodio de trombosis en miembros inferiores y otro episodio de

trombosis en vena abdominal sin mas informacién afiadida que permitiera caracterizarlo.

4.3. PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
DE LA COHORTE ONCOTHROMB 12-01

En los siguientes apartados se presentan diferentes tablas con las frecuencias observadas
de las variables que se recogieron en los pacientes incluidos en el estudio durante la visita
basal. Para cada una de ellas se tuvo en cuenta si aparecian en un paciente con evento
(caso) o sin evento (control). Para cada variable se ha tenido en cuenta si la frecuencia de

aparicién entre casos y controles tuvo significacion estadistica.
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4.3.1. Datos demograficos

Latabla 51 muestrala frecuencia de las diferentes caracteristicas demograficas observadas

entre los casos (pacientes con evento durante el seguimiento) y los controles.

Tabla 51. Variables demograficas en la cohorte ONCOTHROMB12-01 seguimiento a 18
meses.

n=391 Poblacion Total Controles
n=391 n=302
Edad (media * desviacion 64,2+11,33 63,2+10,33 0,9954
standard)
Etnia n (%)
- Caucasica 378 (96,6) 85 (95,5) 293 (97,0) 0,4855
- Negra 1(0,2) 0(0) 1(0,3) 0,5879
- Hispanoamericana 10 (2,5) 3(3,3) 7 (2,3) 0,5819
- Otra 2(0,5) 1(1,1) 1(0,3) 0,3584
Sexo n (%)
- Masculino 256 (65,4) 66 (74,1) 190 (62,9) 0,0501
- Femenino 135 (34,5) 23 (25,8) 112 (37,0)
Menopausia n (%)
- Perimenopausica 10 (2,5) 1(1,1) 9(2,9) 0,3292
- Premenopausica 11 (2,8) 2(2,2) 9(2,9) 0,7147
- Postmenopausica 111 (28,3) 19 (21,3) 92 (30,4) 0,0943
- Desconocido* 3(0,7) 1(1,1) 2 (0.6) 0,6619
IMC en Kg/m? n (%)
- <185 14 (3,5) 2(2,2) 12 (3,9) 0,4432
- 18,5-24,9 195 (49,8) 39 (48,8) 156 (51,6) 0,6381
- 25-299 132 (33,7) 35(39,3) 97 (32,1) 0,2068
- >30 50 (12,7) 13 (14,6) 37 (12,2) 0,5584
ECOG n (%)
-0 145 (37,0) 37 (41,5) 108 (35,7) 0,3192
-1 205 (52,4) 39 (43,8) 166 (54,9) 0,0645
-2 32(8,1) 9(10,1) 23(7,6) 0,452
-3 1(0,2) 0(0) 1(0,33) 0,5879
-4 0(0) 0(0) 0(0)
- Desconocido* 2(0,5) 1(1,1) 1(0,3) 0,3584
- No reportado** 6 (1,5) 3(3,3) 3(0,9) 0,1086
Hipertension n (%)
- No 142 (36,3) 38 (42,7) 104 (34,4) 0,155
- Si 174 (44,5) 35(39,3) 139 (46,0) 0,2643

- Desconocido* 75 (19,1) 16 (17,9) 59 (19,5) 0,7429
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Poblacion Total Controles
WERD n=302
ICC n (%)
- No 306 (78,2) 70 (78,6) 236 (78,1) 0,92
- S 10 (2,5) 3(3,3) 7 (2,32 0,5819
- Desconocido* 75(19,1) 16 (17,9) 59 (19,5) 0,7429
Diabetes n (%)
- No 242 (61,8) 58 (65,1) 184 (60,9) 0,4697
- Si 74 (18,9) 15 (16,8) 59 (19,5) 0,5696
- Desconocido* 75(19,1) 16 (17,9) 59 (19,5) 0,7429

Dislipemia n (%)

- No 181 (46,2) 45 (50,5) 136 (45,0) 0,3584

- Si 135 (34,5) 28 (31,4) 107 (35,4) 0,4893

- Desconocido* 75(19,1) 16 (17,9) 59 (19,5) 0,7429
EPOC n (%)

- No 261 (66,7) 62 (69,6) 199 (65,8) 0,5076

- Si 54 (18,5) 11 (12,3) 43 (14,2) 0,6519

- Desconocido* 76 (19,4) 16 (17,9) 60 (19,8) 0,6925
Insuf. Renal n (%)

- No 298 (76,2) 67 (75,2) 231 (76,4) 0,814

- Si 18 (4,6) 6 (6,7) 12 (3,9) 0,2736

- Desconocido* 75(19,1) 16 (17,9) 59 (19,5) 0,7429

Hormonoterapia n (%)

- No 311 (79,5) 72 (80,9) 239 (79,1) 0,7179
- St 5(1,2) 1(1,1) 4(1,3) 0,8826
- Desconocido* 75 (19,1) 16 (17,9) 59 (19,5) 0,7429

Fumador n (%)

- Nunca 116 (29,6) 26 (29,2) 90 (29,8) 0,9148
- Exfumador 184 (47,0) 39 (43,8) 145 (48,0) 0,487
- Fumador activo 87 (22,2) 24 (26,9) 63 (20,8) 0,2238
- Desconocido* 4(1,0) 0 4(1,3) 0,2766

Cx mayor no oncoldgica en los 6 meses anteriores n (%)

- No 387 (98,9) 88 (98,8) 299 (99,0) 0,9147
- S 4(1,0) 1(1,1) 3(0,9) 0,9147

* Pacientes en los que en la base de datos se seleccioné “desconocido” como opcion
**Pacientes en los que en la base de datos no aparece ninguna informacion al respecto

IMC: indice de masa corporal; ECOG: estado funcional del paciente de acuerdo con el Eastern Cooperative Group;
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; CX: cirugia.
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La edad media de los pacientes se situd entre los 63 y 64 afios, con predominio de varones
(65,4%) y etnia caucasica (96,6%).

El 89,4% de los pacientes presentaron un ECOG entre 0-1 al inicio del estudio y en un
paciente considerado como control (no apariciéon de evento ETV) se objetivé un ECOG de 3
durante la visita basal que luego mejoré con el tratamiento quimioterapico. Este hecho se
considerd como desviacion de protocolo puesto que el ECOG maximo contemplado en los

criterios de inclusion para que los individuos pudieran ser incluidos en el estudio era de 2.

Los factores de riesgo cardiovascular estaban muy presentes en el conjunto de las
comorbilidades (44,5% hipertension arterial; 18,9% diabetes mellitus y 34,5% dislipemia).
Un 22,2% de sujetos eran fumadores activos en el momento de la inclusion en el estudio
y un 47% eran exfumadores, lo que eleva de manera considerable la cifra de sujetos con

antecedente de tabaquismo en la cohorte.

Menos de un 2% de los pacientes habian recibido hormonoterapia como tratamiento
concomitante y este hecho esta en clara relaciéon con los tipos de tumores incluidos
(ninguno de ellos subsidiario de tratamiento hormonal) y la mediana de edad de la cohorte
(en el caso de las mujeres, predominio de sujetos en estado menopausico que ya no toman

anticonceptivos orales ni reciben terapia hormonal sustitutiva).

Un 98,9% de los pacientes no habian sido sometidos a cirugia mayor (cualquier cirugia no

oncolégica) en los seis meses que antecedian al inicio del estudio.

En ninguna de las variables demograficas descritas en la tabla 51 hubo una diferencia
significativa a favor de los casos con respecto a los controles excepto en el género,
identificAndose un mayor nimero de mujeres entre los pacientes con evento con una
significacion estadistica (p=0,05). Este hecho se correlaciona con el mayor riesgo de
trombosis reportado en mujeres en la poblaciéon general®*’ y que también observamos

nosotros en nuestra cohorte de pacientes oncolégicos.

Ninguno de los factores de riesgo cardiovascular presentados como antecedentes de
los pacientes como la hipertension, diabetes o dislipemia estaban mas presentes en los
pacientes que presentaron trombosis de manera estadisticamente significativa. Tampoco
el hecho de ser fumador activo supuso una diferencia significativa a favor de los casos

frente a controles en esta cohorte de pacientes oncoldgicos.
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4.3.2. Historia previa de enfermedad tromboembdlica y tratamiento
recibido

La tabla 52 presenta la frecuencia de diferentes variables relacionadas con episodio de
ETV o ETEA previo.

Tabla 52. Variables relacionadas con factores de riesgo de ETV/ETEA, antecedentes e
historia familiar en la cohorte ONCOTHROMB12-01 seguimiento a 18 meses.

W ERTHE Poblacion Casos Controles p valor
Total n=391 n=89 n= 302

Antecedentes de ETV n (%)

- No 389 (99,4) 87 (97,7) 302 (100) 0,0091
- Si 2(0,5) 2(2,2) 0(0,0)
Antecedentes de ETEA n (%)
- No 350 (89,5) 78 (87,6) 272 (90,0) 0,5113
- Si 41 (10,4) 11 (12,3) 30(9,9)
Antecedentes familiares ETV n (%)
- No 356 (91,0) 82(92,1) 274 (90,7) 0,6847
- Si 18 (4,6) 3(3.3) 15 (4,9) 0,5273
- Desconocido* 17 (4,3) 4 (4,4) 13 (4,3) 0,9678
Si antecedentes familiares, parentesco
- Madre 7(1,7) 1(33,3) 6 (40,0) 0,8335
- Padre 7(1,7) 1(33,3) 6 (40,0) 0,8335
- Hermano 3(0,7) 1(33,3) 2 (13,3) 0,4095
- Hijo 1(0,2) 0(0,0) 1(6,6) 0,6546
Insuficiencia venosa n (%)
- No 341 (87,2) 81 (91) 260 (86,0) 0,2225
- Si 49 (12,5) 8(8,9) 41 (13,5)
- Desconocido* 1(0,2) 0(0,0) 1(0,3) 0,5879

* Pacientes en los que en la base de datos se selecciond “desconocido”
**NA muy pocos casos observados para calcular significacion estadistica; AVK: anti-vitamina K; HBPM: heparina de
bajo peso molecular; AAS: acido acetil salicilico; AC: accidente cerebro vascular.

Lamayor parte de los pacientes (99,4%) no tenian antecedentes de trombosis en el momento de
entrar al estudio y tan solo dos pacientes (0,5%) reportaron episodio de ETV como antecedente.
Estos pacientes desarrollaron también ETV durante el seguimiento de la cohorte y por tanto la

presencia de ETV previa se consider6 como factor de riesgo significativo (p = 0,0091)

Laincidencia de enfermedad tromboembélica arterial (ETEA) como antecedente en ambos
grupos fue del 10,4%. El hecho de haber padecido un episodio de ETEA no se asoci6 a

mayor riesgo de ETV durante el seguimiento de manera estadisticamente significativa.
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En menos de un 10% de los miembros de la cohorte se report6 un episodio de ETV en la

familia directa.

La frecuencia de insuficiencia venosa cronica como antecedente relevante fue baja, ya que

se identifico tan solo en un 12,5% de los pacientes.

4.4.3. Caracteristicas del tumor

La tabla 53 presenta la frecuencia de diferentes variables relacionadas con la enfermedad

tumoral y su incidencia en los casos y controles.

Tabla 53. Variables relacionadas con el tumor en la cohorte ONCOTHROMB12-01 segui-

miento a 18 meses.

n=391 Poblacion Controles

Total n=302
n= 391

Factores de riesgo al inicio del estudio

Tipos de Tumor n (%)
- Colorrectal 163 (41,6) 35(39,3) 128 (42,3) 0,6085
- Pulmén 87 (22,2) 17 (19,1) 70 (23,1) 0,4166
- Pancreas 72 (18,4) 18 (20,2) 54 (17,8) 0,6171
- Gastrico 55 (14,0) 16 (17,9) 39 (12,9) 0,2272
- Esoéfago 14 (3,58) 3(3,3) 11 (3,6) 0,9042

Histologia n (%)

- Adenocarcinoma 330 (84,3) 83(93,2) 247 (81,7) 0,0089
- Epidermoide 36(9,2) 3(3,3) 33(10,9) 0,0304
- Otra 20(51) 3(33) 17 (5,6) 0,3957
- Desconocido* 5(1,2) 0(0) 5(1,6) 0,2218

Histologia Mucinosa n (%)

- Si 81 (20,7) 20 (22,4) 61 (20,2) 0,6428
- No 294 (75,1) 65 (73,0) 229 (75,8) 0,5914
- Desconocido* 16 (4,0) 4 (4,4) 12 (3,9) 0,8279

Grado de Diferenciacion histolégica n (%)

- Bien diferenciado 47 (12,0) 18 (20,2) 29 (9,6) 0,0068

- Moderadamente 155 (39,6) 27 (30,3) 128 (42,3) 0,0415
diferenciado

- Pobremente diferenciado 100 (25,5) 20 (22,4) 80 (26,4) 0,4455

Desconocido* 89 (22,7) 24 (26,9) 65 (21,5) 0,2818
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Poblacion Controles

Total n=302
n= 391

(Tumor resecado al inicio del estudio? n (%)

- Si 117 (29,9) 30 (33,7) 87 (28,8) 0,3756

- No 274 (70,0) 59 (66,2) 215 (71,1) 0,3756
(Metastasis al diagndstico? n (%)

- Si 179 (45,7) 41 (46,0) 138 (45,7) 0,951

- No 209 (53,4) 48 (53,9) 161 (53,3) 0,918

- Desconocido* 3(0,7) 0 3(0,9) 0,3467

Localizaciéon Metastasis n (%)

- Higado 97 (24,8) 23(25,8) 74 (24,5) 0,7972
- Pulmén 54 (13,8) 14 (15,7) 40 (13,2) 0,5517
- Pleura 13 (3,3) 6 (6,7) 7 (2,3) 0,042
- Hueso 18 (4,6) 2(2,2) 16 (5,3) 0,2283
- Cerebro 7(1,7) 1(1,1) 6(1,9) 0,5871
- Ganglios 59 (15,0) 9(10,1) 50 (16,5) 0,1357
- Peritoneo 44 (11,2) 14 (15,7) 30(9,9) 0,1285
- Suprarrenal 9(2,3) 3(3,3) 6(1,9) 0,4463
- Piel 1(0,2) 0(0) 1(0,3) 0,5879
- Partes blandas 3(0,7) 1(1,1) 2(0,6) 0,6619
- Otras 10 (2,5) 4 (4,4) 6(1,9) 0,1899
Estadio Clinico tumoral n (%)
- No definido 3(0,7) 2(2,2) 1(0,3) 0,0684
- Tumor resecado 98 (25,0) 23 (25,8) 75 (24,8) 0,847
- Tumor localmente avanzado 113 (28,9) 21 (23,5) 92 (30,4) 0,2035
- Tumor metastasico 177 (45,2) 43 (48,3) 134 (44,0) 0,5122
Estadio TNM n (%)
- 1A 2(0,5) 0(0,0) 2(0,6) 0,4428
- IB 5(1,2) 3(3,3) 2(0,6) 0,0456
- 11A 29 (7,4) 12 (13,4) 17 (5,6) 0,0131
- IIB 32(8,1) 6(6,7) 26 (8,6) 0,5722
- 1IC 3(0,7) 0(0,0) 3(0,9) 0,3467
- 1II 16 (4,0) 3(3,3) 13 (4,3) 0,6974
- A 39(9,9) 10 (11,2) 29 (9,6) 0,6504
- IIIB 59 (15,0) 9(10,1) 50 (16,5) 0,1357
- IIIC 25(6,3) 5(5,6) 20 (6,6) 0,735
-1V 130 (33,2) 32 (35,9) 98 (32,4) 0,5373
- IVA 28 (7,1) 2(2.2) 26 (8,6) 0,0411
- IVB 23 (5,8) 7(7,8) 16 (5,3) 0,3659

¢;Cirugia oncolégica previa? n (%)

- Si 112 (28,6)  26(29,2) 86 (28,4) 0,8936
- No 279(71,3)  63(70,7) 216 (71,5)
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Poblacion Controles

Total n=302
n= 391

Presencia de catéter n (%)

- Si 148 (37,8) 27 (30,3) 121 (40,0) 0,0967
- No 242 (61,8) 62 (69,6) 180 (59,6) 0,0863
- Desconocido* 1(0,2) 0(0,0) 1(0,3) 0,5879

Factores de riesgo relacionados con el manejo del paciente oncolégico recogidos durante
el seguimiento

Tratamiento con AEE n (%)

- Recibe tratamiento 8(2,0) 3(3,3) 5(1,6) 0,3176
- Desconocido* 3(0,7) 0(0,0) 3(0,9) 0,3176

Transfusion n (%)

- Si 68 (17,3) 14 (15,7) 54 (17,8) 0,6386
- No 319 (81,5) 74 (83,1) 245 (81,1) 0,666
- Desconocido* 4(1,0) 1(1,1) 3(0,9) 0,9147

Radioterapia n (%)

- Si 92 (23,5) 18 (20,2) 74 (24,5) 0,4034
- Desconocido* 2(0,5) 0(0,0) 2(0,6) 0,4428
Cirugia Mayor n (%)
- Intervenido 64 (16,3) 14 (15,7) 50 (16,5) 0,8526
quirurgicamente
- Desconocido* 2(0,5) 0(0,0) 2(0,6) 0,4428

Inmovilizacién n (%)

- Si 36 (9,2) 9(10,1) 27 (8,9) 0,7376
- Desconocido* 1(0,25) 0(0,0) 1(0,3) 0,5879

Trauma mayor n (%)

- Traumatismo 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,00

AEE: agentes estimuladores de la eritropoyetina.

* Pacientes en los que en la base de datos se seleccion6 “Desconocido”

En la cohorte ONCOTHROMB12-01 predominaron los tumores de origen digestivo en un
77,6% del total de pacientes. Un 41,6% de los pacientes presentaron cancer colorrectal,
un 18,4% cancer de pancreas, un 14,1% cancer gastrico y un 3,58% cancer de eséfago.
El inico tumor localizado fuera del sistema digestivo (cdncer de pulmén no microcitico)
tuvo también una marcada representacion del 22,2% siendo el segundo tumor mas

frecuente.
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El tipo de tumor mas frecuente en los pacientes con evento (casos) fue el cancer colorrectal

(39,3%) seguido de cancer de pancreas (20,2%) y de pulmo6n no microcitico (19,1%).

El tipo de tumor mas frecuente en los controles fue también el cancer colorrectal (42,3%),

seguido de cancer de pulmén (23,1%) y de pancreas (17,8%).

No hubo diferencias significativas entre los diferentes tipos de tumor entre los casos y los

controles.

La histologia predominante fue la de adenocarcinoma, observada en un 84,3% de los

pacientes de la cohorte

La mayor parte de los pacientes presentaron un tumor con pobre (25,5%) o moderado
(39,6%) grado de diferenciacion histoldgica. Encontramos una mayor asociacién con
significacion estadistica entre la presencia de tumor bien diferenciado en el grupo de

pacientes que presentaron evento frente a los controles (20,2 % versus 9,6% con p< 0,006).

La mayor parte de los pacientes (70%) no presentaban resecciéon completa del tumor tras

cirugia oncoldgica previa en el momento de la entrada en el estudio.

Un 45,2% de los pacientes presentaba estadio clinico metastasico en el momento de entrada
en el estudio. Si tenemos también en cuenta los pacientes con estadio tumoral localmente
avanzado (28,9%) un total del 74,1% de los pacientes presentaba enfermedad diseminada

y por tanto no subsidiaria de otra medida terapéutica que no fuera radio-quimioterapia.

La presencia de catéter venoso central de larga duracion se objetivo en un 37,8% de los

pacientes.

De entre los factores de riesgo relacionados con el manejo de los pacientes oncolégico que
fueron recogidos en las diferentes visitas realizadas durante el seguimiento cabe destacar
que una minorfa de pacientes (2%) recibi6 agentes estimuladores de la eritropoyesis,
un 17,3% recibieron transfusion de hemoderivados como medida de soporte, un 23,5%
recibieron radioterapia concomitante o secuencial al tratamiento sistémico quimioterapico
y un 16,3% fueron sometidos a cirugia mayor. En la mayor parte de los casos el motivo de

la cirugia estuvo relacionado con la enfermedad oncolégica.
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Tan sélo un 9,2% de los pacientes presentaron inmovilizaciéon importante durante el

seguimiento y ninguno de ellos present6 trauma mayor.

4.3.4. Parametros analiticos.

La tabla 54 recoge los diferentes valores analiticos obtenidos tras el analisis de las
muestras en la visita inicial de los pacientes pertenecientes a la cohorte. Algunos de los
parametros analizados no estaban disponibles para los pacientes debido a falta de reporte
por parte de los centros o bien al empleo de diferentes protocolos que no contemplan
de manera rutinaria todas las variables que se requerian en el estudio. Otros datos no
pudieron analizarse debido a incidencias en el reporte de las unidades y discrepancias que

no pudieron resolverse antes del cierre de la base de datos.

Tabla 54. Variables analiticas en la cohorte ONCOTHROMB12-01 seguimiento a 18 meses.

Poblacion Total Casos Controles

n (media + SD) * | n (media * SD) n (media + SD )

Parametros Bioquimicos

Albuimina (g/dL) 279(3,9+0,5) 64 (3,8+0,5) 215 (3,9 %0,5) 0,246
Bilirrubina (mg/dL) 257 (0,6 +0,8) 66 (0,8 £1,2) 191 (0,5 +0,6) 0,002
Creatinina (mg/dL) 390 (0,7 +£0,2) 88 (0,8 £0,2) 302 (0,7 £0,2) 0,35
Fosfatasa alcalina 351 (140 £ 178) 81(170,7+208) 270(131,4+166,0) 0,06
(U1/1)
Parametros del Hemograma

Hemoglobina (gr/dL) 391 (12,8+1,8) 89 (12,8+1,9) 302 (12,7 £1,7) 0,739
Leucocitos (x1079/L) 385(8,7+3,7) 89 (9,0 £3,3) 296 (8,6 +3,8) 0,225

Plaquetas (x10°9/L) 391 (295,2 + 126,4) 89 (279,5+127,0) 302 (299,8 +126,0) 0,09

Parametros de Coagulacion

APTT (seg) 257 (29,4 + 3,8) 66 (29,4 £ 3,7) 191(29,4+37) 0,925
APTT ratio 215 (1,0 £ 0,1) 56 (1,0 +0,1) 159 (1,0 £0,1) 0,969
INR ratio 306 (1,0 + 0,09) 76 (1,0 + 0,09) 230 (1,0 £0,09). 0,404

* Los datos analiticos no estaban disponibles para todos los pacientes. Para cada parametro analitico se detalla
el nimero de pacientes en los que el dato se pudo analizar. SD: desviacion estandar; APTT: tiempo parcial de
tromboplastina activada; INR: international normalized ratio.
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Con respecto a los principales parametros analiticos que se evaluaron dentro del estudio
bioquimico, la media de todos los valores se encontré dentro del rango de normalidad
establecido en cada uno de los centros salvo para los valores de fosfatasa alcalina, que
se encontraron ligeramente elevados por encima del rango superior (media de nuestros
pacientes 170,7 UI/L, rango normal estimado en los centros 44-147 UI/L). Este hecho
puede explicarse por la mayoria de los tumores de origen digestivos incluidos en la cohorte
conlocalizacion hepatica metastasica. La media de este parametro y de la bilirrubina fueron
superiores en los casos comparado con los controles. Esta diferencia tuvo significacion

estadistica en el caso de la bilirrubina (p=0,002).

En los principales parametros del hemograma y coagulacién evaluados, la media de los
valores también se mantuvo dentro del rango de la normalidad y no hubo diferencias

significativas entre los casos y controles.

4.3.5. Analisis de los polimorfismos de nucleotidos simple (SNPs)

La tabla 55 presenta los resultados obtenidos tras el analisis de los principales
polimorfismos de nucledtido simple que se utilizaron en el modelo de riesgo clinico-

genomico TiC-Onco en la cohorte de pacientes.
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Tabla 55. SNPs en la cohorte ONCOTHROMB12-01 seguimiento a 18 meses.

Mutacion Poblacion Controles

Total n (%)
n (%) *

rs2232698 Mutacion R67X en el 391 (100%)

gen de la Serpina 10
- 0 alelos 385 (98,4) 86 (96,6) 299 (99,00 0,119
- 1lalelo 6(1,53) 3(3,3) 3(1) 0,119
- 2 alelos 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
rs6025 Mutacion R506Q (FVL) 391 (100%)

en el gen del F5
- 0alelos 382 (97,6) 86 (96,6) 296 (98,0) 0,443
- 1lalelo 9(2,3) 3(3,3) 6(1,9) 0,443
- 2 alelos 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
rs5985 Mutacion V34L en el 361 (92,3)

gen del F13
- Oalelo 19 (4,8) 5(5,6) 14 (4,6) 0,706
- 1lalelo 149 (38,1) 33 (37,0) 116 (38,4) 10,0826
- 2 alelos 193 (49,3) 51(57,3) 172 (56,9) 0,9533
rs4524 Mutacion K858Renel 379 (96,9)

gen del F5
- 0alelo 24 (6,1) 2(2,2) 22 (7,2) 0,0826
- 1lalelo 131 (33,5) 26 (29,2) 105 (34.7) 0,3285
- 2 alelos 224 (57,2) 60 (67,4) 164 (54,3) 10,0281
NR 12 (3,0) 1(1,1) 11 (3,6) 0,2262

* El resultado de los diferentes polimorfismos no estaba disponibles para todos los pacientes. Para cada SNP se

detalla el nimero de pacientes en los que se pudo realizar el estudio.

NR: no realizado estudio gendémico en 12 pacientes.

El tnico polimorfismo que se objetivé con mas frecuencia en los pacientes que sufrieron
trombosis con respecto a los controles (y la diferencia tuvo significacién estadistica
p=0,02) fue el rs4524 (asociado a una mutacién en el factor V de la coagulacién) cuando

estd presente en 2 alelos.
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4.3.6. Modelos de riesgo de Khorana y TiC-Onco aplicados en la
cohorte ONCOTHROMB12-01

En este apartado se presenta la distribucion de los pacientes de la cohorte
ONCOTHROMB12-01 en las diferentes categorias de riesgo tras aplicar el modelo de

Khorana y el modelo TiC-Onco.

Esta categorizacion de los pacientes en los diferentes grupos de riesgo segiin cada modelo
fue realizada con las caracteristicas obtenidas en la visita inicial. Para elaborar las tablas
que se presentan en este apartado, se han tenido en cuenta los dos puntos de corte a lo
largo del seguimiento, tanto a los 12 meses (con 85 casos de ETV identificados), como a los

18 meses (con 89 casos de ETV identificados).

4.3.6.1.Punto de corte de doce meses

La tabla 56 presenta el numero de pacientes en cada una de las categorias de riesgo segtin

los distintos modelos en el analisis realizado en el punto de corte de 12 meses.

Tabla 56. Categorizacion de los pacientes segiin el Modelo de riesgo de Khorana y Modelo
TiC-Onco en la cohorte ONCOTHROMB12-01 durante el seguimiento a 12 meses.

Modelos de Riesgo Poblacion Casos Controles p valor*
Total n= 391

Khorana n (%) n=85 n=306
- Alto Riesgo 74 (25,4) 22 (25)9) 52 (17,0) 0,064
- Riesgo Intermedio 207 (52,9) 45 (52,9) 162 (52,9) 1,000
- Riesgo Bajo 110 (28,13)  18(21,2) 92 (30,1) 0,106
TiC-Onco n (%) n= 83** n=284**
- Alto Riesgo 198 (50,63) 62 (74,7) 136 (47,9) < 0,001
- Riesgo Bajo 168 (42,96) 21(25,3) 148 (52,1) < 0,001

*prueba de Chi?

**modelo de riesgo TiC-Onco no se pudo calcular en 24 pacientes
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Mientras que el modelo clinico-genémico TiC-Onco si que discrimind entre pacientes de
alto riesgo y bajo riesgo de manera significativa (p= < 0,001), el modelo clasico de Khorana
con tres categorias de riesgo no demostrd diferencias significativas a la hora de clasificar
a los pacientes entre alto, intermedio o bajo riesgo. Para la categoria de alto riesgo segin

Khorana la p = 0,064 casi alcanza la significacion estadistica.

Elmodelo de Khorana clasific6 al 74,1% de los casos (pacientes con evento) como pacientes

de medio y bajo riesgo y al 25,9% de pacientes como pacientes de alto riesgo.

El modelo TiC-Onco fue capaz de categorizar hasta el 74,7% de los pacientes que
presentaron evento (casos) como pacientes de alto riesgo y al 25,3% de los pacientes con

evento como de bajo riesgo.

La figura 10 representa de una manera grafica la misma distribucion discutida en la tabla 56.

Figura 10. Modelos de riesgo de ETV en la cohorte ONCOTHROMB12-01 en el segui-

miento a 12 meses.
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4.3.6.2. Punto de corte de dieciocho meses

Latabla 57 detalla el nimero de pacientes en cada una de las categorias de riesgo segtn los

distintos modelos en el analisis realizado en el punto de corte de 18 meses.

Tabla 57. Categorizacion de los pacientes segiin el Modelo de riesgo de Khorana y Mode-
lo TiC-Onco en la cohorte ONCOTHROMB12-01 durante el seguimiento a 18 meses.

Modelos de Riesgo Poblacién Controles
Total n= 391

Khorana n (%) N=89 N=302
- Alto Riesgo 74 (18,9) 22 (24,7) 52 (17,2) 0,112
- Riesgo Intermedio 207 (52,9) 48 (53,9) 159 (52,6) 0,831
- Riesgo Bajo 110 (28,1) 19 (21,3) 91 (30,1) 0,105
TiC-Onco n (%) N=87** N=280**
- Alto Riesgo 198 (50,6) 64 (73,6) 134 (47,9) < 0,001
- Riesgo Bajo 169 (43,2) 23 (26,4) 146 (52,1) < 0,001

*prueba de Chi?

**modelo de riesgo TiC-Onco no se pudo calcular en 24 pacientes

En el andlisis realizado a los 18 meses se obtuvieron similares resultados al obtenido a
los 12 meses, y se mantuvo la significacidn estadistica para el modelo TiC-Onco cuando se
trataba de discriminar entre pacientes de alto y bajo riesgo de padecer trombosis entre los

casos y controles.

Con el modelo TiC-Onco se obtuvo una mayor concordancia para identificar a los
casos como pacientes de alto riesgo. Hasta el 73,6% de los pacientes que presentaron
trombosis, fueron categorizados como pacientes de alto riesgo segiin TiC-Onco frente a
un 47,9% de controles. Khorana clasific6 como de alto riesgo al 24,7% de los casos y al

17,2% de los controles.

La figura 11 representa de una manera grafica la misma distribucién discutida en la
tabla 57.
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Figura 11. Modelos de riesgo de ETV en la cohorte ONCOTHROMB12-01 en el segui-

miento a 18 meses.

Modelos de riesgo
seguimiento a 18 meses
80

70
60

50
4
3
2
=T i i
0

Khorana Alto Khorana Khorana Bajo TiC-OncoAlto  Tic-Onco Bajo
Inter medio

o o o o

B CASOS % M CONTROLES %

4.4. EVALUACION DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DEL
MODELO TiC-ONCO Y COMPARACION CON EL MODELO
DE KHORANA

La capacidad predictiva de cada uno de los dos modelos de riesgo de trombosis se ha
evaluado utilizando la prueba estadistica del area bajo la curva ROC, donde un valor mas

cercano a 1 muestra una mayor capacidad predictiva.

Las tablas 43 y 48 presentadas anteriormente en esta tesis recogian la capacidad predictiva
de cada uno de los modelos en el punto de corte inicial que se realiz6 tras seis meses
de seguimiento’. El modelo de riesgo Tic-Onco mostr6é una mejor capacidad predictiva
comparado con el modelo de Khorana (AUC de 0,73 versus 0,58 respectivamente (p

<0,001)) ala hora de identificar pacientes oncoldgicos con alto riesgo de ETV.

El analisis de la capacidad predictiva de trombosis del modelo TiC-Onco en el punto de corte
realizado tras el seguimiento de 12 meses y su comparacion con el modelo de Khorana se

presenta en la tabla 58.
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Tabla 58. Comparaciéon de la capacidad predictiva de ETV de los Modelos de riesgo

TiC-Onco y Khorana en la cohorte ONCOTHROMB12-01 en el seguimiento a 12 meses.

I T N T

AUC (IC 95%) 0,71 (0,64-0,75) 0,52 (0,47-0,58) <0,0001
Sensibilidad % (IC 95%) 84,7 (74,9-91,4) 22,6 (14,9-34,6) <0,0001
Especificidad % (IC 95%) 53,3 (47,2-58,9) 81,9 (77,2-86,8) <0,0001
VPP % (IC 95%) 34,3 (30,9-37,8) 25,6 (17,6-35,4) 0,0086

VPN % (IC 95%) 92,2 (87,7-95,2) 79,1 (77,0-81,1) <0,0001
+LR (IC 95%) 1,8 (1,4-2,3) 1,2 (0,8-2,1) <0,0001
-LR (IC 95%) 0,3 (0,2-0,6) 0,9 (0,8-1,1) <0,0001

AUC: 4rea bajo la curva; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; +LR: likelihood positive o

razon de verosimilitud positiva; -LR: likelihood negative o razén de verosimilitud negativa; NA: no aplicable

La capacidad predictiva del modelo clinico-gen6mico TiC-Onco fue superior a la hora de
identificar a los pacientes en riesgo de ETV comparada con la de Khorana (AUC 0,71 versus

AUC 0,52, respectivamente, p < 0,0001).

El modelo de riesgo TiC-Onco present6 mayor sensibilidad (84,7%) a la hora de clasificar a
los pacientes con evento como de alto riesgo comparado con el modelo de Khorana (22,6%).
En cuanto a la especificidad (capacidad de identificar a los sujetos que no presentaran
evento como de bajo riesgo), si bien el modelo TiC-Onco alcanz6 una especificidad superior

al 50%, la del modelo de Khorana fue superior con un 81,9%, p < 0,0001.

Los VPP y VPN fueron superiores con el modelo TiC-Onco (VPP 34,3% y VPN 92,2%)
comparados con Khorana (VPP 25,6% y VPN 79,1%). Lo mismo ocurri6 con las razones
de verosimilitud (LHR). Mientras que LHR+ fue superior en el modelo TiC-Onco con 1,8
versus 1,2, la LHR- fue inferior con 0,3 versus 0,9 demostrando mejor precision del modelo

TiC-Onco en nuestra poblacién.

La figura 12 representa de una manera grafica la curva ROC que evalua la capacidad

predictiva de cada uno de los modelos.
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Figura 12. Comparacion de las curvas ROC para valorar la capacidad predictiva de

ETV del modelo Tic-Onco y modelo de Khorana en el seguimiento a 12 meses.
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La tabla 59 muestra la capacidad predictiva de cada uno de los modelos en el seguimiento

maximo realizado de la cohorte a dieciocho meses.
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Tabla 59. Comparaciéon de la capacidad predictiva de ETV de los Modelos de riesgo
TiC-Onco y Khorana en la cohorte ONCOTHROMB12-01 en el seguimiento a 18 meses.

I T BN T

AUC (IC 95%) 0,69 (0,64-0,75) 0,52 (0,47-0,57) <0,0001
Sensibilidad % (IC 95%) 79,7 (69,2-88) 22,3 (14,8-34,2) <0,0001
Especificidad % (IC 95%) 53,2 (47,4-59,1) 81,9 (77,1-86,1) <0,0001
VPP % (IC 95%) 34,3 (30,7-38,01) 25,6 (17,8-35,4) 0,0085

VPN % (IC 95%) 89,5 (84,8-92,9) 77,9 (75,7-79,9) <0,0001
+LR (IC 95%) 1,5 (1,4-2,0) 1,2 (0,8-2,1) 0,0002

LR (IC 95%) 0,6 (0,5-0,8) 0,9 (0,8-1,1) <0,0001

AUC: 4rea bajo la curva; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; +LR: likelihood positive o

razon de verosimilitud positiva; -LR: likelihood negative o razén de verosimilitud negativa

El modelo TiC-Onco se mantuvo como modelo de riesgo con mejor capacidad predictiva
comparado con el modelo de Khorana con AUC de 0,69 versus AUC de 0,52 respectivamente
(p <0,0001).

La capacidad predictiva de ambos modelos a los dieciocho meses de seguimiento siguio6
descendiendo si comparamos este analisis con el inicial realizado a los seis meses y con el

realizado a los doce meses.

El modelo de riesgo TiC-Onco mantuvo una mayor sensibilidad (79,7%) a la hora de
clasificar a los pacientes con evento como de alto riesgo comparado con el modelo de
Khorana (22,3%). En cuanto a la especificidad, el modelo de Khorana siguié manifestando

una especificidad superior alcanzando el 81,9%, p < 0,0001.

El resto de los parametros evaluados mantuvo la misma tendencia observada en el punto
de corte anterior de doce meses. Los VPP y VPN fueron superiores con el modelo TiC-
Onco (VPP 34,3% y VPN 89,5%) comparados con Khorana (VPP 25,6% y VPN 77,9%) y las
razones de verosimilitud (LHR) fueron de 1,5 y 1,2 para la LHR+ en TiC-Onco y Khorana

respectivamente, y 0,6 y 0,9 cuando se trataba de la LHR-.

La figura 13 representa de una manera grafica la curva ROC que evalta la capacidad

predictiva de cada uno de los modelos.
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Figura 13. Comparacion de las curvas ROC para valorar la capacidad predictiva de

ETV del modelo Tic-Onco y modelo de Khorana en el seguimiento a 18 meses.
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Los resultados obtenidos en los dos puntos de corte analizados a lo largo del seguimiento
de la cohorte ONCOTHROMB12-01 indican que el modelo clinico-gendmico TiC-Onco
mantuvo una mejor capacidad predictiva a la hora de identificar a los pacientes con riesgo
de ETV a lo largo del seguimiento de la cohorte ONCOTHROMB12-01 cuando se compar6

con el modelo clinico de Khorana.

Estos resultados confirman que la incorporacion de variables gendmicas a los modelos de
prediccion de riesgo clinicos de trombosis en los pacientes con cancer es una estrategia

eficaz que requiere de un futuro desarrollo.



4.5. EVALUACION DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DEL
MODELO TiC-ONCO EN LA RECURRENCIA DE ETV

Alo largo del periodo maximo de seguimiento de la cohorte durante dieciocho meses, once
pacientes (12,35%) de los 89 que presentaron un episodio de ETV, tuvieron recurrencia del
evento trombdtico inicial. Todas las recurrencias fueron episodios de ETV y no se objetivo

ningln episodio de ETEA como evento recurrente.

En la tabla 60 se describen las principales caracteristicas clinicas de los pacientes con
recurrencia de ETV observada a lo largo del seguimiento. Cabe destacar que todas estas

caracteristicas se recogieron tinicamente en el momento basal de entrada al estudio.

Tabla 60. Caracteristicas clinicas de los pacientes que presentaron Recurrencia en la

cohorte ONCOTHROMB12-01.

_

61,3+12,3

Edad (media * desviacion standard)

Etnia n (%)

- Caucasica

- Otra

Sexo n (%)

- Hombre n (%)

- Mujer n (%)

- Mujeres con menopausia n (%)

IMC en Kg/m? n (%)

- <18,5
18,5-24,9
- 25-299

- >30

ECOG n (%)

4. RESULTADOS

11 (100)
0(0,0)

4(36,3)
7 (63,6)
7 (100)

2 (18,1)
5 (45,4)
3(27,2)
1(9,0)

2 (18,1)
9 (81,8)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
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Factores de Riesgo Cardiovascular

- Hipertension n (%) 5 (45,4)
- ICCn (%) 0(0,0)
- Diabetes n (%) 0 (0,0)
- Dislipemia n (%) 5(45,4)
EPOC n (%) 2(18,1)
Insuf. Renal n (%) 1(9,0)
Hormonoterapia n (%) 0(0,0)

Fumador n (%)

- No fumador 4 (36,3)
- Ex fumador 5 (45,4)
- Fumador activo 2(18,1)
Historia previa de ETV 1(9,0)
Historia previa de ETEA 0(0,0)
Insuficiencia venosa 1(9,0)
Antecedente familiar de ETV 0(0,0)

Tipos de Tumor n (%)

- Pancreas 6 (54,5)
- Colorrectal 3(27,2)
- Gastrico 2 (18,1)
Tumor resecado al inicio del estudio n (%) 1(9,0)
Metastasis al diagndstico n (%) 5 (45,4)

Estadio Clinico tumoral a la entrada en el estudio n (%)

- Tumor resecado 1(9,0)
- Tumor localmente avanzado 2 (18,1)
- Tumor metastasico 8(72,7)
Estadio TNM n (%)

| 0(0,0)
-1 0(0,0)
- I 3(27,2)
-1v 8(72,7)
Cirugia oncoldgica previa n (%) 1(9,0)
Presencia de catéter central n (%) 7 (63,6)

La edad media que presentaron de los pacientes con recurrencia de trombosis fue similar

a la de la cohorte en general (61 afios), y se observé una mayor tasa de recurrencia en
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mujeres (63,6%) que en varones (36,3%). Todas las mujeres que presentaron recurrencia
se encontraban en la menopausia. El sobrepeso no fue llamativo en esta poblacion, lo cual
concuerda con el tipo de tumor mas prevalente en los pacientes con recurrencia que fue
cancer de pancreas (54,5%) y que produce entre sus sintomas una marcada caquexia.
Un 81,8% de los pacientes tenian un estado funcional limitado, pero podian realizar
actividades normales en su vida diaria (ECOG 1), frente a 18,1% que se encontraba sin
sintomas destacables que limitaran su funcionalidad. De entre los factores de riesgo
cardiovascular, destacaron la presencia de hipertensidon arterial y dislipemia con el mismo

porcentaje 45,4% respectivamente.

El tabaquismo no fue un factor predeterminante en este subgrupo de pacientes ya que
tan solo un 18,1% de los pacientes con recurrencia mantenian tabaquismo activo en el

momento de entrada en el estudio.

Delos 11 pacientes con recurrencia, tan s6lo en uno de ellos (9%) se identific6 antecedentes
de ETV previo a la entrada en el estudio ONCOTHROMB12-01. En ninguno de los pacientes

con recurrencia se reportaron antecedentes familiares de ETV.

Los tipos de tumor diagnosticados en este subgrupo de pacientes fueron todos de tipo
digestivo, con predominio de cancer de pancreas (54,5%) seguidos de colorrectal (27,2%)
y gastrico (18,1%). De entre estos tipos de tumor, dos de ellos como pancreas y gastrico

son considerados de alto riesgo trombdtico.

El 72,7% de los pacientes tenian metastasis en el momento de la entrada en el estudio y

mas de la mitad de los enfermos, un 63,6% era portador de catéter permanente.

Los 11 pacientes que presentaron recurrencia padecieron 13 episodios de ETV, ya que
un paciente tuvo 3 eventos trombéticos simultaneos: trombosis de miembros inferiores
con tromboembolismo pulmonar y a su vez una trombosis visceral de la vena mesentérica

superior.

La mayor parte de los episodios trombdticos en la recurrencia fueron sintomaticos (8
episodios sintomaticos frente a 5 incidentales) y también la mayoria se diagnosticaron
en la visita a 12 meses (55%) frente a los identificados en la visita a 6 meses (27%) y una

minoria que fueron diagnosticados en la visita a 18 meses (18%).
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La capacidad predictiva del modelo TiC-Onco para identificar a estos pacientes con riesgo
de recurrencia de ETV se evalu6 utilizando la misma prueba estadistica que en el episodio

inicial, el AUC de la curva ROC obteniéndose los resultados que se resumen en la tabla 61.

Tabla 61. Capacidad predictiva de recurrencia de ETV para el modelo TiC-Onco en la
cohorte ONCOTHROMB12-01 en el seguimiento a 18 meses.

TiC-Onco para riesgo de p valor
Recurrencia ETV

AUC (IC 95%) 0,57 (0,4-0,6) p=0,93
Sensibilidad (%) (IC 95%) 81,8 (58,2-92,7) NC
Especificidad (%) (IC 95%) 41,6 (32,4-51,2) NC
VPP (IC 95%) 33,3 (28,5-38,4) NC
VPN (IC 95%) 89,2 (79,6-94,6) NC
+LR (IC 95%) 1,4 (1,0-1,9) NC
-LR (IC 95%) 0,4 (0,1-1,5) NC

AUC: area bajo la curva; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; +LR: likelihood positive o
razon de verosimilitud positiva; -LR: likelihood negative o razén de verosimilitud negativa; NC: no calculado.

El area bajo la curva obtenida 0,57 (p=0,93) presenta un valor alejado de la unidad, refleja
poca capacidad predictiva y no puede utilizarse a la hora de establecer una prediccion del

riesgo de recurrencia de trombosis valida.

Si bien la sensibilidad fue de un 81,8%, la especificidad no superé el 50%. En cuanto a las
pruebas de seguridad diagnostica, el VPP (probabilidad de que el paciente presente evento
cuando se clasifica como de alto riesgo) fue baja, con un 33%. El VPN fue del 89%. Las

razones de verosimilitud fueron de 1,4 parala LR+ y 0,4 parala LR-.

4.6. EVALUACION DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DEL
MODELO TiC-ONCO EN LA ETEA

La capacidad predictiva del modelo TiC-Onco también se evalué en esta cohorte de
pacientes oncoldgicos para tratar de identificar a los pacientes de alto riesgo para sufrir un
episodio de enfermedad tromboembélica arterial (ETEA) durante el seguimiento maximo

de dieciocho meses.
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En los 391 pacientes que configuraron la cohorte se identificaron 12 pacientes (3%) con
diagnostico de ETEA.

En la tabla 62 se describen las principales caracteristicas clinicas de los pacientes que

presentaron un episodio de ETEA a lo largo del seguimiento de la cohorte.

Tabla 62. Caracteristicas clinicas de los pacientes que presentaron ETEA en la cohorte
ONCOTHROMB12-01.

I N

Edad (media + desviacion standard) 63,7+13,5

Etnia n (%)

- Caucasica 12 (100)
- Otra 0(0,0)

Sexo n (%)

- Hombre n (%) 9 (75,0)
- Mujer n (%) 3 (25,0)
- Mujeres con menopausia n (%) 2 (66,6)

IMC en Kg/m? n (%)

- <18,5 2 (16,6)
- 18,5-24,9 4 (33,3)
- 25-29,9 5 (41,6)
->30 0(0,0)
ECOG n (%)

-0 3(25,0)
-1 7 (58,3)
-2 1(8,3)
-3 0(0,0)
-4 0(0,0)
- Desconocido* 1(8,3)

Factores de Riesgo Cardiovascular

- Hipertension n (%) 4 (33,3)
- Dislipemia n (%) 3 (25,0)
- Diabetes n (%) 1(8,3)
- ICCn (%) 0(0,0)
EPOC n (%) 1(8,3)
Insuf. Renal n (%) 1(8,3)

Hormonoterapia n (%) 1(8,3)
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I N

Fumador n (%)

- No fumador 2 (16,6)
- Ex fumador 7 (58,3)
- Fumador activo 3(25,0)
Historia previa de ETV 1(8,3)

Historia previa de ETEA 3 (25)

- ACV 1(8,3)

- AIT 1(83)

- 1AM 1(8,3)

Tratamiento antiagregante 1(8,3)

Insuficiencia venosa 0(0,0)

Antecedente familiar de ETV 2 (16,6)
Tipos de Tumor n (%)

- Pancreas 4 (33,3)
- Pulmoén 4 (33,3)
- Colorrectal 3(25,0)
- Eséfago 1(8,3)

Tumor resecado al inicio del estudio n (%) 3(25,0)
Metastasis al diagndstico n (%) 5(41,6)

Estadio Clinico tumoral a la entrada en el estudio n (%)

- Tumor resecado 3(25,0)
- Tumor localmente avanzado 4 (33,3)
- Tumor metastasico 5 (41,6)

Estadio TNM n (%)

-1 1(8,3)
- 1I 3 (25,0)
- 1 3 (25,0)
- 1Iv 5(41,6)
Cirugia oncolégica previa n (%) 2 (16,6)
Presencia de catéter n (%) 4(33,3)

* Pacientes en los que en la base de datos se seleccion6 “desconocido”

La edad media de los pacientes que presentaron ETEA también fue similar ala de la cohorte
en general y todos los pacientes con episodio de ETEA pertenecian a la raza caucasica que

fue la etnia predominante en la cohorte.
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Observamos un predominio de varones entre los pacientes que presentaron ETEA (75%)
frente a las mujeres (25%). Un episodio de ETEA acontecidé en una mujer premenopausica,
mientras que los otros dos restantes (66,6% de las mujeres con episodio de ETEA) fueron

diagnosticados en mujeres menopadusicas.

Un 41,6% de los pacientes con ETEA presentaban sobrepeso, con un IMC superior a 25. Con
respecto al estado funcional segtn la escala ECOG, un 58% de los pacientes presentaban
ECOG de 1 frente a un 16,6% que presentaban ECOG 0 y un paciente con ECOG 2 (8,3%).

Cuando analizamos los principales factores de riesgo cardiovascular recogidos en esta
subpoblacién de pacientes, un 33,3% presentaban hipertension y un 25% dislipemia.
La presencia de diabetes no fue tan prevalente entre los pacientes oncoldgicos que
desarrollaron ETEA, con un 8,3% de los pacientes en los que se identific6 este antecedente

en la visita basal.

Otros antecedentes destacados fueron EPOC, insuficiencia renal y hormonoterapia por

cancer de prostata previo, todos ellos con una frecuencia inferior al 10%.

Mas del 75% de los pacientes habian presentado tabaquismo, bien de manera activa en un

25% de este subgrupo, o en el pasado (58,3% exfumadores).

Un paciente habia presentado una historia previa de ETV y tres (25%) un episodio previo
de ETEA. La caracterizacion de este episodio de ETEA previo difirié en cada uno de los
pacientes: un accidente cerebrovascular, un accidente cerebral isquémico transitorio y un

infarto agudo de miocardio.

A pesar de estos antecedentes, tan solo uno de los pacientes (8,3%) recibian tratamiento
antiagregante a la hora de iniciar la participacién en el estudio. Un 16,6% refiri6 tener

antecedentes familiares de ETV.

Con respecto al tipo de tumor, los tumores predominantes en este subgrupo fueron cancer de
pancreasy pulmon con un 33% de incidencia respectivamente. Otros tumores diagnosticados

fueron cancer colorrectal (25%) y un paciente con cancer de eséfago (8,3%).

La mayor parte de los pacientes tenian presencia de tumor en el momento del inicio del

estudio (75%) y un 41,6% presentaba enfermedad metastasica.
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A diferencia de lo observado en la subpoblacién de pacientes con recurrencia donde mas
del 50% de los pacientes presentaba catéter permanente, entre los pacientes con ETEA, la

presencia de catéter se identificé en un 33,3%.

Los diferentes episodios de ETEA reportados por los investigadores fueron: 2 accidentes
cerebrovasculares, 1 accidente vascular cerebral isquémico transitorio, 3 infartos agudos
de miocardio, 1 enfermedad arterial periférica y 5 episodios categorizados como “otros”
que incluyeron 2 infartos esplénicos, 1 episodio de isquemia intestinal, 1 episodio de
trombosis mural de la aorta ascendente y 1 evento de ETEA no especificado en la base de

datos.

La mayor parte de los episodios de ETEA se diagnosticaron en la primera visita del estudio
(visita a seis meses) (67%), frente a un 33% diagnosticados en la visita de los doce meses

y ningun episodio en la visita final a los dieciocho meses.

La capacidad predictiva del modelo TiC-Onco para identificar a estos pacientes con riesgo
de ETEA se evalu6 utilizando la prueba estadistica del AUC de la curva ROC obteniéndose

los resultados que se resumen en la tabla 63.

Tabla 63. Capacidad predictiva de ETEA para el modelo TiC-Onco en la cohorte ONCO-
THROMB12-01 en el seguimiento a 18 meses.

AUC (IC95%) 0,58 (0,52-0,62) p=0,31
Sensibilidad (%) (IC 95%) 91,6 (78,6-98,5) NC
Especificidad (%) (IC 95%) 36,6 (30,0-47,3) NC
VPP (IC 95%) 30,4 (27,0-34,0) NC
VPN (IC 95%) 94,3 (84,6-98,0) NC
+LR (IC 95%) 1,4 (1,1-1,9) NC
-LR (IC 95%) 0,2 (0,0-0,3) NC

AUC: area bajo la curva; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; +LR: likelihood positive o
razon de verosimilitud positiva; -LR: likelihood negative o razén de verosimilitud negativa; NC: no calculado

El area bajo la curva obtenida 0,58 (p=0,31) no se consider6 significativa a la hora de

establecer una prediccion del riesgo.
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La sensibilidad del modelo TiC-Onco en la prueba fue elevada con un valor de 91,6%. La
especificidad fue baja siendo de un 36,6%. El VPP fue de un 30,4% y el VPN del 94,3%. Las

razones de verosimilitud fueron de 1,4 parala LR+ y 0,2 parala LR-.

Ala luz de estos resultados consideramos que el modelo TiC-Onco no puede utilizarse en
este contexto y es necesaria una nueva linea de investigacion para seleccionar las variables
clinico-genémicas adecuadas que ayuden a predecir el riesgo de ETEA en los pacientes

oncolégicos.

4.7. EVALUACION DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DEL
MODELO TiC-ONCO EN LA RECURRENCIAY ETEA

Cuando se evalu6 la capacidad predictiva del modelo para identificar el riesgo de padecer
ambos tipos de eventos, tanto trombosis arterial como venosa, (tabla 64), tampoco se
consiguid una buena capacidad predictiva, con un AUC= 0,59. Sin embargo esta capacidad

predictiva se considero significativa (p=0,018).

Tabla 64. Capacidad predictiva de ETEA y ETV para el modelo TiC-Onco en la cohorte
ONCOTHROMB12-01 en el seguimiento a 18 meses.

AUC (IC 95%) 0,59 (0,531-0,652) p=0,018
Sensibilidad (%) 90,0 (76,86-97,27) -
(1C 95%)

Especificidad (%) 31,2 (24,2-40,3) -
(IC 95%)

VPP (IC 95%) 28,9 (16,9-29.6) -
VPN (IC 95%) 91,6 (80,7-96,4) -
+LR (IC 95%) 1,2 (1,0-1,4) -
-LR (IC 95%) 0,4 (0,1-0,5) -

AUC: area bajo la curva; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; +LR: likelihood positive o
razon de verosimilitud positiva; -LR: likelihood negative o razén de verosimilitud negativa
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4.8. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

El andlisis de supervivencia se realiz6 en 385 pacientes ya que, tras un periodo de
seguimiento de 18 meses, en seis pacientes no habia datos suficientes para establecer las
determinaciones necesarias para el calculo de estos parametros. De estos 385 pacientes en
los que se disponia informaciéon completa acerca de su situacion y ultima fecha de visita,
150 habian fallecido (38,96%), y 235 seguian vivos (61,03%). De entre los pacientes vivos
139 (59,14%) estaban sin enfermedad tumoral en el momento del fin de seguimientoy 96
(40,85%) con enfermedad tumoral. Aunque no se recogio la causa de muerte, el 97,33% de

los pacientes tenia enfermedad tumoral activa en el momento de la muerte.

La curva de Kaplan-Meier de la probabilidad de supervivencia obtenida tras el seguimiento

de la cohorte a lo largo de los 18 meses se representa en la figura 14.

Figura 14. Curva de supervivencia global en la cohorte ONCOTHROMB12-01.
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Tabla 65. Supervivencia estimada por meses de seguimiento en la cohorte ONCO-
THROMB12-01.

Meses desde el Pacientes Probabilidad de supervivencia
inicio del estudio N=385 (IC 95%)
1 385 0,9 (0,9-0,91)
4 347 0,8 (0,8-0,9)
8 306 0,8(0,7-0,8)
12 255 0,6 (0,6-0,7)
16 218 0,6 (0,5-0,6)
18 150 0,6 (0,5-0,6)

4.8.1. Analisis univariante de mortalidad

Los resultados del andlisis univariante que se realizé teniendo en cuenta el impacto de
diferentes variables recogidas en los pacientes (demograficas, analiticas, factores de riesgo

de ETV y relacionadas con el tumor) sobre la mortalidad se presentan en las tablas 66 y 67.

Para cada una de estas variables se ha evaluado su posible asociacién con riesgo de muerte

utilizando el analisis de regresion de Cox.
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Tabla 66. Analisis univariante de mortalidad en la cohorte ONCOTHROMB12-01. Varia-
bles dicotomicas o numéricas.

VARIABLE ANALISIS DE COX UNIVARIANTE

HR (IC 95%) p
Demograficas
- Edad 1,0 (0,9-1,0) 0,756
- Sexo 0,8 (0,6-1,2) 0,407
Factores riesgo cardiovasculares
- Obesidad 0,8 (0,5-1,5) 0,684
- HTA 1,0 (0,7-1,5) 0,581
- Diabetes 0,8 (0,5-1,2) 0,335
- Dislipemia 1,1 (0,8-1,6) 0,359
- ICC 0,7 (0,2-2,2) 0,558
- Insuficiencia renal 1,4 (0,6-3,3) 0,344
- Hormonoterapia 0,3(0,0-2,2) 0,284
- Fumador 1,8 (1,2-2,5) 0,001
Factores riesgo ETV
- H2 familiar ETV 0,6 (0,2-1,6) 0,312
- H2previa ETV 1,7 (0,8-3,6) 0,657
- H2 previa ETEA 1,0 (0,6-1,6) 0,249
- Insuficiencia venosa 1,2 (0,8-2,0) 0,296
Variables analiticas
- Leucocitos>11x10"9/L 3,1(2,1-44) <0,0001
- Plaquetas 2350x10"9/L 1,4 (0,9-2,0) 0,062
- Hemoglobina <10 g/dL 1,5 (0,8-2,8) 0,164
Variables relacionadas con el tumor
- ECOG = 2 3,6 (2,2-6,0) <0,0001
- Estadio TNM III-IV 5,1(2,5-10,1) <0,0001
- Presencia de Metastasis 51 (3,5-7,4) <0,0001
- Tumor resecado al inicio del estudio 0,1(0,0-0,2) <0,0001
- Catéter central 0,6 (0,4-0,9) 0,018

Aparicion de episodio de ETV durante el seguimiento

- Episodio de ETV 3,1(2,2-44) <0,0001
- ETVrecurrente 3,0(1,7-5,3) <0,0001
Modelos de Riesgo de ETV

- Alto riesgo segiin Modelo de Khorana 2,3(1,6-3,4) <0,0001

- Alto riesgo segiin Modelo TiC-Onco 1,8 (1,3-2,6) <0,0001
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Tabla 67. Analisis univariante de mortalidad en la cohorte ONCOTHROMB12-01. Varia-
bles con varias categorias.

VARIABLE ANALISIS DE COX UNIVARIANTE

HR (IC 95%) p
Tipo de Tumor (Cancer colorrectal tomado como referencia)
- Cancer gastrico 3,3 (2,0-5,7) <0,0001
- Cancer de es6fago 2,1 (0,7-6,0) 0,158
- Cancer de pancreas 5,4 (3,4-8,7) <0,0001
- Cancer de pulmén 3,3(2,1-5,3) <0,0001

Histologia (Histologia de Adenocarcinoma tomado como referencia)

- Epidermoide 1,5 (0,9-2,5) 0,099
- Otra histologia 2,2 (1,2-3,9) 0,007
- Desconocido 1,6 (0,5-5,2) 0,375

Grado de diferenciacion histolégica (grado Bien Diferenciado tomado como referencia)

- Moderadamente diferenciado 1,8 (0,8-3,9) 0,108
- Pobremente diferenciado 4,1(1,9-8,7) 0,000
- Desconocido 3,9(1,8-8,2) 0,000

Con respecto a las variables relacionadas con el paciente, las que se asociaron de manera
significativa con menor supervivencia global fueron el presentar tabaquismo (HR 1,8 [C95%
1,2-2,5 p= 0,001) y leucocitosis con cifras superiores a 11 x 10”9 cels/L (HR 3,1 1C95%
2,1-4,4 p=0,000). La presencia de trombocitosis, que es otro marcador de inflamacion, casi
alcanzo significacion estadistica (HR 1,4 IC95% 0,9-2,0 p =0,062).

En el caso de variables relacionadas con el tumor; el hecho de presentar un ECOG = 2 (HR
3,6 1C95% 2,2-6,0 p=0,00), estadio tumoral avanzado (HR 5,1 IC 95% 2,5-10,1 p=0,00),
existencia de metastasis (HR 5,1 1C95% 3,5-7,4 p=0,00) y un evento trombdtico (tanto
la aparicién de un primer episodio de trombosis (HR 3,1 IC95% 2,2-4,4 p=0,00) como
de recurrencia (HR 3,0 1IC95% 1,7-5,3 p=0,00) también se asociaron con mayor riesgo de

muerte.

En el andlisis de los diferentes modelos de riesgo de trombosis empleados en esta tesis
(ModelodeKhoranayModelo TiC-Onco)y su relacion conlasupervivencia, nosencontramos
que aquellos pacientes que fueron clasificados como paciente de alto riesgo en cada uno
de estos modelos tuvieron mayor riesgo de mortalidad de manera estadisticamente

significativa en el andlisis univariante. Para los pacientes de alto riesgo segun el modelo
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de Khorana el riesgo de muerte fue superior (HR 2,3 1C95% 1,6-3,4 p=0,00) que para el
modelo TiC-Onco (HR1,8 IC95% 1,3-2,6 p=0,00). El modelo de Khorana captur6 mejor el

pronostico global de la cohorte que el modelo TiC-onco.

Como factores protectores (y por tanto asociados a menor mortalidad) se identificaron el
hecho de tener tumor resecado al inicio del estudio (HR 0,1 IC95% 0,0-0,2 p=0,00) y ser
portador de catéter central (HR 0,6 IC95% 0,4-0,9 p=0,01).

Cuando se analizaron variables con mas de dos categorias como el tipo de tumor, la

histologia y el grado de diferenciacion histologica los resultados mostraron:

» Tomando como referencia el cancer colorrectal, el padecer un cancer de pancreas,
gastrico o de pulmon, aument6 de manera significativa el riesgo de mortalidad. El
cancer de pancreas fue el que se asocié con mayor riesgo (HR 5,4 1C95% 3,4-8,7
p=0,00).

e Eltener una histologia epidermoide no aument6 de manera significativa el riesgo de
mortalidad, aunque hay que considerar que se trata de una cohorte donde la mayor

parte de los tumores eran adenocarcinomas y esto puede influir en el resultado.

e Elpadecer un tumor con escasa diferenciacion histolégica si que se asocié de manera

significativa con mayor riesgo de muerte (HR 4,1 1C95% 1,9-8,7 p=0,00).

A continuacién, se muestran una serie de curvas de Kaplan-Meier de probabilidad
acumulada de supervivencia construidas para aquellas variables que en el analisis
univariante mostraron asociacion con mayor mortalidad de manera significativa. Estas
curvas muestran las diferencias en supervivencia teniendo en cuenta cada una de estas
variables para el grupo de pacientes con y sin evento y se han comparado mediante la

prueba de Log-rank.
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Figura 15. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para las variables asociadas

con mortalidad en el analisis univariante.
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4.8.2. Analisis multivariante de mortalidad

El analisis multivariante de mortalidad se presenta en la tabla 68.

Tabla 68. Analisis multivariante de mortalidad en la cohorte ONCOTHROMB12-01.

VARIABLE ANALISIS DE COX MULTIVARIANTE

HR (IC 95%) p
Demograficas
- Edad 1,0 (0,9-1,0) 0,064
- Sexo 0,7 (0,4-1,3) 0,369
Factores riesgo cardiovasculares
- Fumador 1,1 (0,6-2,1) 0,558
Variables analiticas
- Leucocitos >11x10"9/L 1,3 (0,7-2,6) 0,319
- Plaquetas 2350x 10"9/L 1,4 (0,8-2,5) 0,180
Variables relacionadas con el tumor
- ECOG =2 4,1 (2,2-7,5) <0,0001
- Estadio TNM III-IV 1,9 (0,5-6,2) 0,280
- Presencia de Metastasis 3,2(1,7-6,2) <0,0001
- Tumor resecado al inicio del estudio 0,3(0,0-0,9) 0,036
Tipo de tumor (referencia cancer colorrectal)
- Cancer gastrico 2,5(0,8-7,7) 0,095
- Cancer de esofago 1,8 (0,3-9,0) 0,444
- Cancer de pancreas 4,1(1,4-11,3) 0,006
- Cancer de pulmon 1,9 (0,8-4,5) 0,098
Histologia (referencia Adenocarcinoma)
- Histologia epidermoide 1,7 (0,7-3,7) 0,183
- Otra 2,0 (0,9-4,7) 0,081
- Desconocido 0,4(0,1-1,3) 0,185

Grado de diferenciacion histoldgica (referencia Tumor Bien Diferenciado)

- Tumor moderadamente diferenciado 1,6 (0,5-4,9) 0,396
- Tumor pobremente diferenciado 1,8 (0,6-5,4) 0,271
- Desconocido 1,8 (0,6-5,5) 0,185

Aparicion de episodio de ETV durante el seguimiento

- Episodio de ETV 2,1(1,3-3,5) 0,001
- ETV recurrente 1,1 (0,4-3,0) 0,779
Modelos de Riesgo de ETV

- Alto riesgo segiin Khorana 0,9 (0,4-2,4) 0,996

- Alto riesgo segiin TiC-Onco 0,7 (0,4-1,1) 0,190
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La aparicién de evento trombotico volvié a asociarse de manera significativa con un mayor
riesgo de muerte entre los pacientes de la cohorte. En el andlisis multivariante del riesgo y
teniendo en cuenta las diferentes caracteristicas del tumor y del propio paciente, el mero
hecho de padecer un evento trombotico duplicé el riesgo de muerte de manera significativa
(HR 2,11C95% 1,3-3,5 p=0,001).

Conrespecto a parametros relacionados con la propia enfermedad tumoral también mostro
significacion estadistica el presentar un ECOG elevado (HR 4,1 IC 95% 2,2-7,5 p=0,00) y
tener metastasis al diagnostico (HR 3,2 IC 95% 1,7-6,2 p=0,00).

El presentar tumor resecado al inicio del tratamiento quimioterapico volvié a manifestarse
como factor de proteccion (HR 0,3 IC 95% 0,0-0,9 p=0,03).

Dentro de los diferentes tipos de tumor de la cohorte, fue el cancer de pancreas el que se
asocié con mayor mortalidad, aunque el riesgo no alcanz6 significacion estadistica (HR 4,1
IC95% 1,4-11,3 p=0,006).

Los pacientes categorizados de alto riesgo de trombosis por los modelos de riesgo de

Khorana y TiC-Onco no tuvieron mayor riesgo de muerte en el analisis multivariante.
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5. DISCUSION

La trombosis asociada al cancer es un importante problema de salud que condiciona la
calidad de vida de los enfermos oncoldgicos y modifica la toma de decisiones para su
tratamiento y cuidado. Su aparicidon lleva consigo un aumento significativo del empleo de
recursos y una carga econémica con un gran impacto en los sistemas sanitarios. Ademas, es
una condicién prevenible, hecho que nos lleva a plantear la necesidad de poder identificar
y seleccionar a los pacientes de riesgo para establecer medidas preventivas adecuadas, de
manera similar a lo que ocurre en otras areas terapéuticas. El principal problema asociado
es que la administracion de tromboprofilaxis presenta mas riesgos (sangrado, mayor
necesidad de monitorizacidén, mayor consumo de recursos sanitarios) comparado con otro

tipo de pacientes.

Nos encontramos en la era de la medicina personalizada en oncologia, un momento sin
precedentes en la historia reciente de la ciencia en la que un mejor conocimiento de las
caracteristicas bioldgicas del tumor nos va a permitir seleccionar la estrategia terapéutica
mas adecuada para curar o cronificar la enfermedad en cada paciente. El convivir con
el cancer cronificado conlleva la apariciéon de una serie de problemas en los pacientes
que serian propios de la poblacién sana de similar edad siendo la trombosis (dentro del

espectro de enfermedades cardiovasculares) uno de los mas destacados.

Resulta paradéjico que, en un momento de grandes avances en relacidn con el tratamiento
de la enfermedad tumoral, tengamos dificultados a la hora de prevenir e identificar el
riesgo de trombosis en el enfermo oncologico. Si el empleo de la medicina personalizada en
oncologia podria mejorar el prondstico de los enfermos, ;por qué no emplear estrategias
similares para prevenir la trombosis en esta poblacidn, teniendo en cuenta ademas el gran

componente hereditario asociado a la misma?
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En el paciente oncologico hospitalizado, el problema de la trombosis asociada al cancer
podria tener un menor impacto dado que las estrategias de tromboprofilaxis van implicitas
a la propia hospitalizacion. Los diferentes servicios médicos y quirtrgicos disponen hoy
en dia de protocolos y vias clinicas para la prevencion de la ETV en el paciente ingresado.
Ademas, esta tromboprofilaxis se limita al periodo de ingreso y durante la misma, la
posibilidad de monitorizacion del paciente por parte de los equipos médicos de cara a
evitar complicaciones asociadas permite que su prescripcion sea amplia y la comunidad

cientifica la considere como una estrategia de prevencion consolidada.

Lasituacion se plantea de manera diferente en el enfermo oncolégico que recibe tratamiento
quimioterapico ambulatorio. En este enfermo la administraciéon de tromboprofilaxis es
mas controvertida y existen muchas incégnitas no solo acerca del candidato idéneo para

recibirla, sino también en cuanto a la duracién de la misma.

Las diferentes guias terapéuticas recomiendan tromboprofilaxis en el paciente oncolégico
ambulatorio que presenta un alto riesgo de trombosis, y es en este proceso de identificacion
del riesgo donde nuestro grupo lleva desarrollado una linea de investigaciéon pionera que
comenzo en el 2013 y que se basa en la mejora de modelos predictivos de riesgo de trombosis
en cancer existentes empleando la gendmica. Si somos capaces de seleccionar mejor a los
pacientes de riesgo, podremos administrar la tromboprofilaxis de manera mas seguray eficaz,
mejorando la calidad de vida de los pacientes y evitando la trombosis asociada al cancer que

como hemos sefialado, tiene un importante efecto en la morbimortalidad en esta poblacion.

La presente tesis ha evaluado la capacidad predictiva de forma evolutiva de un modelo de
riesgo de trombosis en pacientes oncolégicos que emplea la gendémica junto con una serie

de variables clinicas, el modelo de riesgo TiC-Onco'?.

La utilidad del modelo de riesgo TiC-Onco se ha evaluado en la cohorte prospectiva de
pacientes espafioles ONCOTHROMB12-01 alo largo de un seguimiento de dieciocho meses.
En un primer andlisis en un punto de corte a seis meses se evalu6 la capacidad predictiva

del modelo de riesgo TiC-Onco y se compard con la del modelo de Khorana®.

En esta tesis se han recogido y analizado los datos de la cohorte durante el seguimiento,
tomando dos puntos de corte como referencia, doce y dieciocho meses. En estos nuevos
puntos de corte se ha evaluado la capacidad predictiva del modelo TiC-Onco y la del modelo

de Khorana, comparando ambas.



5. DISCUSION

La evaluacion del riesgo de ETV realizada a lo largo del tiempo es una aproximacion
necesaria hoy en dia, teniendo en cuenta que los pacientes oncolégicos van a vivir mas y
van a recibir en muchos casos tratamientos de manera continuada con el fin de modular la

progresion de la enfermedad oncologica.

Alaluz de los resultados presentados en el apartado anterior de esta tesis, el modelo TiC-
Onco, que incorpora la gendmica en la evaluacion del riesgo de trombosis, se presenta como
una estrategia valida a la hora de identificar a los pacientes con mayor probabilidad de

desarrollar ETV a largo plazo o alo largo de toda la evolucion de la enfermedad oncoldgica.

A lo largo de este apartado, nos gustaria desarrollar a partir de diferentes puntos de
discusidn, cual es nuestra interpretacion de los resultados obtenidos y avanzar estrategias

futuras de investigacion en el campo de la trombosis asociada al cancer.

5.1. LACOHORTE ONCOTHROMB12-01

La cohorte prospectiva ONCOTHROMB12-01 constituida por 391 pacientes oncoldgicos
con seguimiento durante 18 meses para evaluacion de riesgo de trombosis, constituye
una de las muestras mas numerosas de pacientes con estas caracteristicas y con mayor

seguimiento obtenida hasta la fecha, siendo la primera en Espafia.

El gran esfuerzo para el reclutamiento de los pacientes, recogida de las diferentes variables
clinicas y andlisis de las muestras es fruto de la colaboracién de los equipos de oncologia
de ocho hospitales distribuidos a lo largo del pais, bajo el amparo del grupo de trombosis
y Cancer de la SEOM con el Dr. Andrés Muiioz y la Unidad de Genémica de Enfermedades
Complejas perteneciente al Institut de Recerca del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,

dirigida por el Dr. Jose Manuel Soria, ambos codirectores de esta tesis.

El disefio del estudio ONCOTHROMB12-01 concebido como una cohorte prospectiva
de pacientes, tiene un gran valor al ser la mayoria de los datos analizados similares
provenientes de estudios observacionales retrospectivos. La incidencia de trombosis
en nuestra poblacidn (22,7%) estaba en consonancia con la observada en otras series
retrospectivas de pacientes con tipos de neoplasia similares, también caracterizadas

como de alto riesgo trombotico’. Esta elevada incidencia de trombosis observada en
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nuestros pacientes confirma el importante problema de salud que estamos tratando, y
lanecesidad de establecer medidas preventivas. Al tratarse de una cohorte prospectiva,
la aparicion del evento se evalu6 sin el sesgo que supone el conocer previamente el
resultado y esto permitié establecer una clara secuencia temporal de exposicién y

enfermedad.

Los tumores que conformaron la cohorte (colorrectal, pancreas, es6fago, gastrico y pulmén
no microcitico) son canceres con alta incidencia en la poblacion, y por tanto constituyen

una muestra muy representativa a la hora de evaluar el riesgo trombotico.

El patron de ocurrencia del fendmeno de trombosis en nuestra serie fue similar al descrito

por otros grupos!*!®, con la mayor incidencia en los seis primeros meses de seguimiento.

El seguimiento prolongado de la cohorte realizado por nuestro grupo consideramos
que también aporta un gran valor. Aunque la gran mayoria de los eventos tromboticos
se diagnosticaron en los 6 primeros meses (84,9%), el seguimiento durante 18 meses
permitid diagnosticar hasta un 15% de nuevos episodios. Si bien en los tltimos seis meses
de seguimiento tan solo se identificaron un 3,7% de los nuevos eventos, creemos que esta
cifra podria aumentar con el advenimiento de nuevas terapias dirigidas que se administran
de manera continua hasta progresion de enfermedad y muchas veces tan s6lo consiguen

un control de la enfermedad con persistencia de tumor.

Este esfuerzo por hacer un seguimiento de los pacientes oncol6gicos ambulatorios que
reciben tratamiento quimioterapico mas alla de los primeros meses donde la incidencia
de ETV ligada al cancer es mayor, esta en linea con la consideracion de la trombosis
asociada al cancer como un fendmeno dindmico y susceptible de evolucion durante la
vida del paciente oncoldgico, que debe ser tenido en cuenta durante el curso de toda la

enfermedad tumoral.

En nuestra cohorte la evaluacién del riesgo de trombosis se realiz6 en el momento de la
inclusion de los pacientes en el estudio, que es cuando se recogieron las variables clinicas
y se realiz6 la extraccion analitica para el estudio gendmico. Dicho riesgo trombdtico no
se volvio a evaluar durante el seguimiento teniendo en cuenta otros parametros como
respuesta tumoral, ingresos hospitalarios o secuencia de tratamientos antitumorales
administrados. Presentaremos este hecho como una limitacién del modelo en otra

seccion mas adelante, ya que consideramos que el riesgo de trombosis en el paciente
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oncoldgico es dinamico y habria que evaluarlo de manera periédica. De hecho, un area
de mejora para nuestro modelo seria el analisis de estas variables para aumentar la

capacidad predictiva.

Dentro de este concepto de evolucién dinamica del riesgo que planteamos, consideramos,
no obstante, que tiene gran importancia el empleo de una variable estatica como es
la gendmica, ya que al tratarse de una caracteristica de los pacientes que permanece
inalterable, complementarian el resto de los parametros clinicos que si varian en el

tiempo.

El 64,1% de los eventos trombdticos diagnosticados a lo largo del seguimiento fueron
incidentales. Este dato concuerda con lo observado en otras series!® de pacientes
oncolégicos en los que episodios de trombosis incidental constituyen mas del 50% de las

trombosis en pacientes oncoldgicos.

Ala hora de caracterizar la localizaciéon de los diferentes eventos trombéticos y al estar
la cohorte principalmente compuesta por pacientes con tumores digestivos y cancer
de pulmoén, era de esperar que los episodios de tromboembolismo pulmonar (TEP)
(33,01%) ydetrombosisviscerales (TV) (32,07%), fueranlostiposde ETV predominante.
A pesar de ser un tipo de trombosis bastante caracteristica de la poblacién oncoldgica,
tan s6lo 7 episodios de ETV se atribuyeron a la presencia de catéter central (6,6%). En
este sentido y tras analizar la misma incidencia de episodios de TVACVC (6,6%), nos
planteamos si ambas categorias pudieran haberse agrupado en una y la mayor parte de
los pacientes con trombosis en miembros superiores también habrian sido portadores

de catéter.

Los 4 nuevos episodios de trombosis identificados mas alld del afio de seguimiento
fueron episodios de tromboembolismo pulmonar, situacién que conlleva una alta morbi-
mortalidad y que probablemente esta relacionada con una situaciéon de progresion

tumoral.

La cohorte de pacientes ONCOTHROMB12-01 tuvo un predominio de varones (65,4%)
aunque cabe destacar la mayor presencia de mujeres entre los pacientes con trombosis

(37% versus 25,8% p=0,05) identificandose el género mujer como un factor de riesgo.
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A pesar de tratarse de una cohorte con predominio de tumores digestivos en los que
frecuentemente se describe caquexia y pérdida de peso como sintomas iniciales, la
mayor parte de los pacientes presentaban un indice de masa corporal normal o con ligero
sobrepeso, de manera similar a lo que se observa en poblacién no oncoldgica espafiola en

el mismo rango de edad espafiola (datos contrastados en https://www.mscbs.gob.es).

Menos de un 15% de pacientes presentaron un indice de masa corporal (IMC) superior
a 30 kg/m? que es una de las variables clinicas que utilizan ambos modelos y que
consideramos que es poco aplicable a poblaciones europeas donde la incidencia de

obesidad moérbida es menor.

Aunque los factores de riesgo cardiovascular y el tabaquismo estaban muy presentes en
los pacientes incluidos, ninglin factor de riesgo cardiovascular previo en los pacientes

demostrd de manera significativa mayor incidencia en los casos frente a los controles.

E1 98,9% de los pacientes no habian sido sometidos previo al inicio del estudio a cirugia
mayor no oncoldgica en los seis meses anteriores. La recogida de esta variable en la
poblacidén nos parecia importante de cara a evaluar un posible impacto de la cirugia como

desencadenante de episodio de ETV durante los primeros meses de seguimiento.

Con respecto a los factores de riesgo relacionados con trombosis per se, consideramos
muy relevante que el haber padecido un episodio de ETV previamente al diagnéstico
de la enfermedad oncolégica se asociara de manera significativa (p=0,0091) con mayor
riesgo de trombosis una vez que el cancer esta instaurado, hecho que no ocurrié en los
pacientes con episodio de ETEA previo. Este dato sugiere el importante papel que juega
la predisposicién del sujeto a la trombosis y nos lleva a considerar a la genémica como un
elemento esencial en la evaluacion del riesgo; también permite plantear si el mero hecho
de haber padecido trombosis previa seria suficiente para administrar tromboprofilaxis en

estos pacientes ante el diagnostico de una neoplasia.

A pesar de este componente hereditario sugerido por los datos anteriores, llama la
atencién el poco impacto que tuvo en la cohorte el tener antecedentes familiares de
ETV (p=0,52). Cuando revisamos la incidencia de antecedentes familiares de trombosis
reportada en nuestra cohorte, nos encontramos que tan sélo el 5% de los pacientes
confirmaron algin episodio de ETV entre sus familiares de primer grado. Consideramos

que este dato podria estar infraestimado ya que los pacientes podrian tener dificultad
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a la hora de reconocer antecedentes de ETV en sus familiares, o bien este dato no estar
recogido de manera adecuada en la historia oncoldgica. Este hecho se presenta como
un area de mejora para tener en cuenta cuando se historian pacientes oncologicos y se

quiere evaluar el riesgo de trombosis.

Dadas las caracteristicas de los episodios trombdticos reportados en nuestros pacientes,
con mayoria de embolismos pulmonaresy trombosis viscerales abdominales, es congruente
el observar una baja incidencia de insuficiencia venosa cronica (generadora de trombosis

en miembros inferiores) como antecedente relevante en esta poblacion.

Con respecto a los tipos de tumores mas frecuentes de la cohorte (cancer colorrectal y
pulmoén no microcitico), estos datos estan en consonancia con su alta prevalencia también
observada en la poblacién oncolégica general. Es destacable que esta frecuencia se altera
levemente cuando se trata de identificar los tumores mas comunmente diagnosticados
entre los pacientes que tuvieron trombosis. En este caso, aunque el cancer colorrectal
siguid siendo la neoplasia mas frecuente, el adenocarcinoma de pancreas se posiciond
como la segunda neoplasia mas relevante (20,2% de los casos) desplazando al cancer de

pulmon.

La histologia de adenocarcinoma observada en la mayor parte de los pacientes de la cohorte

esta también en consonancia con el tipo de tumores mas frecuentes reportados.

Nuestra poblacion presentaba mas de un 70% de pacientes con enfermedad en estadio
clinico localmente avanzado-metastasico, lo cual concuerda con la necesidad de instaurar
un tratamiento sistémico ambulatorio como medida de control de la enfermedad, ya que

estos pacientes no eran candidatos inicialmente a tratamiento quirurgico.

De hecho, la mayor parte de los pacientes fueron incluidos con presencia de tumor que
podia ejercer un efecto de masa sobre el lecho vascular, lo que supone un factor de riesgo

importante en el desarrollo de ETV.

En nuestra serie encontramos una mayor presencia de eventos tromboticos entre pacientes
con tumores que presentan mayor diferenciacion histologica y estadios TNM iniciales
(I-I1). Esta diferencia tuvo significacidon estadistica y es un dato contrario al observado
en otras series de pacientes oncoldgicos en los que la presencia de una histologia no

diferenciada y estadios TNM avanzados (ambos parametros en clara relaciéon con mayor
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agresividad tumoral) se relacionaban con mayor riesgo de ETV. Una posible explicacion
a este hecho podria estar relacionada con la combinacién que se produce en nuestra
cohorte entre diferentes tipos de tumor y estadios clinicos. Un tumor trombogénico como
el adenocarcinoma de pancreas con estadio Il podria tener mas riesgo de trombosis que
un cancer de colon metastasico. Por tanto, cuando consideramos el estadio TNM y el riesgo
de trombosis en los pacientes de nuestra cohorte no estamos teniendo en cuenta otras
caracteristicas, por lo que pensamos que esta significacion estadistica observada es un
factor de confusion que no se apoya en la evidencia y que requeriria de un andlisis por

subgrupos especifico.

Tampoco pudimos encontrar diferencias significativas entre los casos y controles en cuanto
a tipo de tumor y presencia de metastasis, aunque reconocemos que estas caracteristicas
son un claro factor de riesgo de trombosis en los pacientes oncoldgicos®*. Consideramos
que este hecho se explica por el tipo de pacientes incluidos en nuestra cohorte, todos
ellos con tumores con alto riesgo trombotico por lo que establecer diferencias es mas
complicado. Ademas, muchos pacientes tenian enfermedad avanzada puesto que iban
a recibir tratamiento quimioterdpico sistémico en lugar del quirdrgico. En este tipo de
pacientes que presentan ya de por si un riesgo elevado de ETV, cualquier diferencia entre
ambos grupos y asociaciéon con mayor riesgo de trombosis seria en general dificil de

demostrar desde un punto de vista estadistico.

De entre los factores de riesgo para ETV relacionados con el manejo del paciente oncolégico
y administracion de tratamiento de soporte que fueron evaluados durante el seguimiento
tales como recibir tratamiento con agentes estimuladores de la eritropoyesis, recibir
transfusion, ser tratados con radioterapia, haber necesitado cirugia mayor durante la
evolucion, presentar inmovilizacion o haber sufrido un traumatismo, ninguno se observé
con mayor frecuencia de manera significativa entre los pacientes con trombosis. Ademas,
la incidencia de estas variables en nuestra cohorte no fue alta, demostrando quizas un
cambio en el manejo de los pacientes en la era de nuevos tratamientos antitumorales
alejados de la quimioterapia convencional que presentan otro tipo de toxicidad y requieren

de un manejo distinto.

La recogida de estas variables relacionadas con el manejo del paciente se realizé en
diferentes puntos de corte a lo largo del seguimiento de los pacientes, siendo las unicas
evaluadas de manera dinamica en nuestra cohorte. Consideramos que un area de mejora

en nuestro modelo de riesgo seria el incorporar informacion recogida también de manera
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secuencial de los distintos tratamientos antitumorales administrados, la respuesta
tumoral a cada uno de ellos, la duracién del tratamiento anticoagulante si aparece un
evento trombdtico, la interrupcion del mismo debido a efectos secundarios y la evoluciéon
de variables analiticas (como la cifra de leucocitos y plaquetas, que son marcadores de

inflamacidn).

En la cohorte del estudio ONCOTHROMB12-01 se realizaron una serie de determinaciones
analiticas en el momento de la visita basal que han quedado reflejadas en el apartado
de resultados de esta tesis. El analisis genémico también se hacia en la visita inicial. De
entre todos los polimorfismos de nucleétidos simple estudiados, el tinico polimorfismo
identificado de manera significativa con mas frecuencia en los pacientes con evento fue el
rs4524 cuando se presentaba en 2 alelos. Este polimorfismo esta asociado a una mutaciéon
del factor V de la coagulacién y se asocia a mayor riesgo de ETV en la poblacion general

como ya se ha demostrado en otros estudios®'*.

Ninguno de los otros polimorfismos estudiados se asoci6 a nivel individual de manera
significativa con mas riesgo de trombosis. Este hecho refuerza el concepto de que, si
bien la gendémica tiene un peso importante en el riesgo de ETV, consideramos que es la
combinacion de varias alteraciones genéticas (asociacion de varios polimorfismos) lo que

debe ser tenido en cuenta a la hora de elaborar modelos de riesgo eficaces en trombosis.

Como conclusién podriamos decir que tras el estudio de diferentes factores de riesgo
recogidos en la cohorte prospectiva de pacientes oncolégicos ONCOTHROMB12-01, el
hecho de presentar un antecedente de ETV y la presencia de la mutacion K858R en 2 alelos
en el gen que codifica al factor V de la coagulacion fueron las caracteristicas que se asociaron
con mayor riesgo de trombosis de manera estadisticamente significativa. Aunque esta
poblacidén en si misma constituye un sesgo de seleccién porque esta compuesta de tumores
con alto riesgo trombdtico y que presentan estadios clinicos avanzados, estos resultados
apuntan a considerar factores de riesgo relacionados con el propio paciente (genémica y

antecedente de ETV previa) como esenciales en la construccién de modelos de riesgo.

La falta de significacion estadistica de las otras variables clinicas también apoya la
necesidad de continuar con la busqueda de nuevas variables que identifiquen el riesgo de
ETV en la poblacién oncolégica que, en una aproximacion dindmica a la identificacion del

riesgo, deben ser evaluadas a lo largo de diferentes puntos de corte.
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5.2. CAPACIDAD PREDICTIVA DEL MODELO DE RIESGO
TiC-ONCO EN LA COHORTE ONCOTHROMB12-01 EN
EL SEGUIMIENTO A12Y 18 MESES

Los resultados presentados en esta tesis demuestran que el modelo de riesgo TiC-Onco
tuvo una mejor capacidad predictiva para la identificacion de pacientes de riesgo de ETV
en la cohorte prospectiva de pacientes oncolégicos ONCOTHROMB12-01 comparado con
el modelo clasico de Khorana. Esta mejor capacidad predictiva se mantuvo a lo largo del
tiempo en cada una de las evaluaciones posteriores realizadas durante el seguimiento
de la cohorte. Aunque la capacidad de ambos modelos que basaban su prediccién en
variables tomadas inicamente en la visita basal disminuyé con el tiempo, el modelo TiC-
Onco mantuvo una capacidad predictiva superior, estable y con significacién estadistica
a lo largo de todo el seguimiento, por lo que puede considerarse como una herramienta

valiosa para la estratificacion de los pacientes segun el riesgo de ETV.

Tras un afio de seguimiento, el AUC del modelo TiC-Onco se mantuvo en 0,71 mientras
que el AUC del modelo de Khorana descendié a 0,52 (p < 0,0001). El valor de AUC de 0,52
del modelo de Khorana, significa que la capacidad predictiva del modelo a doce meses se
compara con la que tendria el azar, mientras que el modelo TiC-Onco tendria un 71% de

posibilidades de seleccionar a pacientes de alto riesgo de trombosis.

A los dieciocho meses de seguimiento la capacidad predictiva de TiC-Onco descendi6 a
0,69, demostrando alin una buena capacidad predictiva al situarse cercana a 0,7 mientras

que la de Khorana se mantuvo en 0,52 reflejando pobre capacidad predictiva a largo plazo.

Consideramos que este descenso en la capacidad predictiva observada en ambos modelos
con el tiempo podria explicarse por el cambio en las variables clinico-analiticas relacionadas
con el paciente y con la enfermedad oncoldgica que se produce a lo largo de la evolucion
de la enfermedad. Debido a que estas variables se analizaron tinicamente en la visita basal
es posible que haya una variacién importante de las mismas que no hemos capturado en

nuestro seguimiento.

Por el contrario, al incluir en el modelo TiC-Onco variables genémicas, que permanecen
inalterables con el tiempo, le proporcionamos una solidez que para nosotros es clave a la
hora de evaluar el riesgo de trombosis y que queda reflejada en la capacidad predictiva

observada a lo largo del seguimiento de nuestros pacientes.
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Elmodelo de riesgo TiC-Onco demostr6 una mayor sensibilidad a la hora de identificar alos
pacientes de riesgo comparado con el modelo de Khorana. La especificidad, sin embargo,
fue superior para el modelo clinico de Khorana. Varios factores pueden estar implicados en
este dato. Por un lado, nuestro modelo define dos categorias (alto y bajo riesgo) mientras
que el modelo de Khorana define tres (alto, intermedio y bajo riesgo). Consideramos
que el grupo de riesgo intermedio de Khorana incluiria algunos pacientes categorizados
como de bajo riesgo por nuestro modelo. Por otro lado, la naturaleza de las variables que
utiliza Khorana con marcadores analiticos de inflamacién (leucocitosis y trombocitosis)
dotan de gran especificidad al modelo y ayudan a identificar a los verdaderos negativos.
Asumimos esta menor especificidad como un area de mejoray consideramos que la adicion
de biomarcadores medidos de manera evolutiva a lo largo del seguimiento de nuestros

pacientes podria ayudarnos a mejorar este valor.

De entre los pacientes categorizados por TiC-Onco como alto riesgo, un 34,3% padecio
un evento trombotico durante el seguimiento a 18 meses, mientras que un 10,5% de los

pacientes con evento fueron categorizados como de bajo riesgo por el modelo.

Alaluz delosresultados presentados en esta tesis, el modelo de riesgo TiC-Onco se presenta
como un modelo robusto con capacidad de predecir el riesgo no s6lo ETV sintomaticas
sino de incidentales. La consideracién de eventos trombdticos incidentales en el seno
de la trombosis asociada a cancer como eventos que “importan” es relevante puesto que
recientes estudios abogan por un manejo terapéutico intensivo de estos episodios!®>’, La
trombosis incidental en el paciente oncoldgico tendria un impacto en el prondstico similar

y con la misma incidencia de complicaciones que la no incidental.

Nuestros resultados evaluados a lo largo de dos puntos de corte durante los dieciocho
meses de seguimiento aportan valor ya que la capacidad predictiva de los diferentes
modelos clinicos de riesgo de trombosis en el paciente oncolégico ambulatorio no ha sido
estudiada en profundidad mas alld de los primeros 3-6 desde el inicio del tratamiento. De
hecho, el modelo de Khorana se desarroll6 en una cohorte de derivacion de un estudio de
neutropenia en el paciente oncoldgico con una mediana de seguimiento de tan sé6lo 2,5

meses y considerando eventos tromboticos sintomaticos®.

El hecho de utilizar variables genémicas en este contexto dindmico pensamos que puede

aportar solidez a la capacidad predictiva a lo largo del seguimiento de los pacientes.
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Un trabajo reciente publicado por el grupo holandés con los doctores Di Nisio y Van Es?3!
confirmé que la capacidad predictiva de los modelos de riesgo clinicos de trombosis
disminuye con el transcurso del tiempo cuando se realiza un seguimiento prolongado de los
pacientes. En este trabajo se compararon cuatro modelos clinicos de riesgo de trombosis en
los pacientes oncolégicos: Khorana®®, PROTECHT!%, CONKO'"° y ONKOTEV'’*. Este estudio
incluyé 776 pacientes pertenecientes a una cohorte retrospectiva seguidos en una sola
institucidn. Los diferentes modelos de riesgo evaluados se aplicaron a los pacientes antes
del inicio del tratamiento quimioterapico y posteriormente tras 3-6 meses de seguimiento.
De manera adicional, los pacientes se siguieron durante un afio para valorar aparicién del
evento (ETV).

La capacidad predictiva de cada uno de los modelos en los diferentes cortes temporales

que se hicieron durante el seguimiento a un afio se resume en la tabla 69.

Tabla 69. Capacidad predictiva de los diferentes modelos de riesgo clinicos de ETV en el
paciente oncoldgico durante el seguimiento a 3, 6 y 12 meses en una cohorte retrospectiva
(adaptado de Di Nisio. ] Thromb Thrombolysis; 48 (1):125-133).

Estadistico-c PROTECHT CONKO ONKOTEV
(IC 95%)

A 3 meses 0,63 (0,55-0,71) 0,63 (0,55-0,72) 0,61 (0,54-0,69) 0,62 (0,51-0,74)

A 6 meses 0,61 (0,56-0,66) 0,61 (0,55-0,66) 0,60 (0,54-0,66) 0,59 (0,52-0,66)

A12meses 0,59 (0,54-0,65) 0,57 (0,51-0,63) 0,59 (0,53-0,65) 0,57 (0,50-0,64)

Como muestra la tabla 69, la capacidad predictiva de los modelos tiende a disminuir
durante el seguimiento con una menor discriminacién del riesgo (AUC por debajo de 0,6)

en todos los modelos mas alla de los 6 meses.

Los autores argumentan que parte de la pérdida de la capacidad predictiva puede deberse a
la aparicion de factores de riesgo que no estaban presentes al inicio de la enfermedad y que
se ponen de manifiesto con la evolucidon de lamisma, como por ejemplo crecimiento tumoral,
farmacos antitumorales empleados con mayor capacidad trombogénica o fenémenos
inflamatorios que acontecen durante la evolucién. Otros factores que influirian en esta
menor capacidad predictiva de los modelos a lo largo de la evolucién de la enfermedad

tumoral estarian relacionados con la naturaleza de las variables utilizadas en la visita



5. DISCUSION 255

basal. Variables como el peso, el estado general, y los diferentes parametros analiticos que
se recogen al principio pueden variar o ser muy dependientes del tratamiento empleado o

de las comorbilidades de los pacientes.

Nuestro grupo comparte este argumento y lo considera como una de las limitaciones de

nuestro modelo y un area de mejora futura.

9.3. CAPACIDAD PREDICTIVA DEL MODELO TiC-ONCO
EN LAS RECURRENCIAS Y EN LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA ARTERIAL

5.3.1. Modelo TiC-Onco en la prediccion de recurrencia

La recurrencia es una de las caracteristicas de la trombosis en el paciente oncoldgico y
esta muy relacionada con la persistencia de la enfermedad tumoral. La identificacién de
pacientes con alto riesgo de recurrencia seria tutil puesto que permitiria establecer una
recomendacion a la hora de prolongar el tratamiento anticoagulante del primer episodio.
De entre los diferentes modelos predictivos de riesgo de recurrencia desarrollados
en pacientes oncoldgicos, es el Modelo de Ottawa” el que esta mas extendido y ha sido

ampliamente validado. Sin embargo, es un modelo con capacidad predictiva desigual®®-1°%,

Uno de los objetivos secundarios de este trabajo ha sido evaluar la capacidad predictiva
del modelo TiC-Onco a la hora de identificar la recurrencia de ETV en nuestra poblacion
de pacientes, en los que se report6 una tasa de recurrencia del 12,3% (11 pacientes
mostraron recurrencia) en el seguimiento a 18 meses. Esta cifra es inferior comparado con
lo publicado en otras series retrospectivas con poblacion de similares caracteristicas®!, si
bien en series recientes la cifra de recurrencia tiende a ser menor cada vez!*® quizas debido

a un mejor manejo terapéutico de la trombosis en estos pacientes.

En nuestra cohorte de pacientes la recurrencia fue mas frecuente en las mujeres y una
mayoria de recurrencias (61,5%) fueron sintomaticas. Un 55% de las recurrencias se
diagnosticaron en la visita a 12 meses, hecho que nos parece muy relevante de cara a

recomendar una posible extension de la tromboprofilaxis mas alla de los primeros 6 meses
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desde el inicio del tratamiento que es la duracion establecida en el momento actual. Todas
las recurrencias se diagnosticaron en pacientes con tumores de origen digestivo y no hubo
ninguna recurrencia en pacientes con cancer de pulmén. Un 72,7% de los pacientes que
presentaron recurrencia tenfan metastasisy el 63,6% de los pacientes con recurrencia eran
portadores de catéter central, lo cual nos plantea la necesidad de reevaluar el mantener el

catéter central si el tratamiento quimioterapico no esta activo.

La presencia de ambas caracteristicas (tumor metastasico y ser portador de catéter) en la
mayor parte de la poblacidn con evento trombdtico recurrente nos lleva a considerarlas

como factores de riesgo para emplear en futuros modelos de recurrencia.

No disponemos de datos de respuesta tumoral a lo largo del seguimiento de los pacientes
de la cohorte para establecer una correlacién entre progresiéon tumoral y recurrencia,
hecho que consideramos muy necesario para estimar el riesgo en esta subpoblacién de

pacientes.

El modelo Tic-Onco utilizado para identificar el riesgo de recurrencia no demostr6 una
buena capacidad predictiva con un AUC de 0,57. Somos conscientes que esta baja capacidad
predictiva podria estar en relacion con el escaso nimero de eventos observados, el tipo de

variables utilizadas, y el momento en el que se recogen.

Nuestro grupo considera que para el desarrollo de un modelo predictivo de recurrencia
seria necesario mantener un enfoque dinamico del riesgo que combinara la genémica con
otras variables que pudieran ser evaluadas durante el transcurso de la enfermedad, como la
respuesta tumoral, la secuencia de tratamientos antitumorales recibidos, el cumplimiento
terapéutico y parametros analiticos como marcadores de inflamaciéon y biomarcadores

como el D-dimero.

El desarrollo de modelos especificos clinico-gendémicos de recurrencia de trombosis en
pacientes oncoldgicos es un area de especial interés y que merece un desarrollo futuro
teniendo en cuenta la mayor supervivencia que presentan los enfermos oncolégicos en
nuestro tiempo y la necesidad de evitar condiciones ajenas a la progresion tumoral que

interfieran en su calidad de vida.
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5.3.2. Modelo TiC-Onco en la prediccion de ETEA

La incidencia de un 3% de episodios de ETEA en nuestra cohorte es congruente con la

obtenida en otras series'3-115,

Entre los pacientes que desarrollaron un episodio de trombosis arterial durante el
seguimiento de la cohorte hubo un predominio de varones (75%). Los pacientes con
evento ETEA presentaban parametros de riesgo cardiovascular como obesidad (41,6%) y
en su gran mayoria tabaquismo activo o antecedente de consumo de tabaco (83,3%). Otros
factores de riesgo cardiovascular como hipertension arterial (33%), dislipemia (25%) y

diabetes (8,3%) también estuvieron muy presentes entre los pacientes con evento.

Este hecho nos hace plantearnos la necesidad de prestar atencién especial a la hora de
identificary controlar los factores de riesgo cardiovascular en el paciente oncoldgico, hecho
que a menudo no es tenido en cuenta en la practica clinica habitual. Es mas, el control
de estos factores de riesgo cardiovascular se hace necesario en una poblacién oncolégica
que cada vez vive mas y que va a experimentar los mismos problemas de salud que la
poblacién no oncolégica. A todo esto, debe afiadirse el hecho de que hasta ahora no se
ha demostrado eficaz ninguna estrategia terapéutica preventiva (como el uso profilactico
de antiagregantes) que pueda minimizar el riesgo de eventos trombdticos arteriales. Por
todo ello consideramos que el desarrollo de unidades de cardio-oncologia en Espafia es
una necesidad que debe ser promovida para brindar a los pacientes la atencién que este

problema de salud necesita.

Cuando evaluamos la capacidad predictiva del modelo TiC-Onco para la identificacion del
riesgo de trombosis arterial en nuestra cohorte de pacientes, no obtuvimos una buena

capacidad predictiva ya que el AUC fue de 0,57.

Nos planteamos si el escaso numero de eventos de ETEA observados pudiera haber sido un
factor determinante para esta baja capacidad predictiva, ya que seria necesario disponer
de mas casos para poder aplicar el modelo. Por otro lado, somos conscientes que nuestro
modelo es poco especifico para evaluar el riesgo de trombosis arterial y probablemente
sea necesario explorar otras variables clinicas que den mayor relevancia a otra serie de
factores de riesgo cardiovascular, biomarcadores especificos, tipo de firmaco empleado y

otros polimorfismos genéticos.
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Aunque el modelo TiC-Onco no haya sido capaz de predecir el riesgo de eventos en estas dos
situaciones (recurrencia y trombosis arterial), seguimos considerando que la investigaciéon
de posibles variables genémicas de recurrencia y ETEA que puedan combinarse con

factores de riesgo clinicos es aplicable en este campo y debe continuar.

5.4. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN LA COHORTE
ONCOTHROMB12-01

La cohorte ONCOTHROMB12-01 presenta un seguimiento prolongado de 18 meses que
creemos aporta valor a la hora de realizar un andlisis de supervivencia puesto que no hay
muchas cohortes prospectivas de pacientes oncoldgicos con un seguimiento tan largo en

el tiempo.

El impacto adverso que tiene en la supervivencia en un paciente oncolégico el hecho de
presentar un episodio trombotico ha sido ampliamente discutido en la introduccién de
esta tesis'®. Datos recientes en registros retrospectivos®? confirman el mayor riesgo de
muerte (HR entre 1,89 y 4,79) en los pacientes con trombosis y cancer, convirtiéndose por

tanto en un problema que requiere de maxima atencion.

El andlisis univariante de diferentes factores de riesgo recogidos en la cohorte y su relacion con
una mayor mortalidad confirm6 este hecho. Los pacientes con trombosis y cancer triplicaron

el riesgo de muerte (HR 3,1 1C95% 2,2-4,4) comparados con los pacientes sin evento.

Con respecto a las variables dependientes del paciente analizadas, nos gustaria resaltar
el impacto de la leucocitosis como marcador de inflamacién y agresividad tumoral, y su
asociacion con mayor riesgo de muerte. En el caso de la trombocitosis el aumento de
riesgo no mostro significacion estadistica por muy poco. A lo largo de la introduccion
de esta tesis se ha puesto de manifiesto la estrecha relacion que hay entre inflamacion
y agresividad bioldgica, siendo un mecanismo que utiliza el tumor para propagarse>’®.,
Este dato se refleja posteriormente en el analisis que se hace de los diferentes modelos
de riesgo de trombosis y su asociaciéon con mortalidad. El modelo de riesgo de Khorana
emplea parametros de inflamacién como leucocitosis y trombocitosis; cabria esperar, por
tanto, que pacientes que presentaran estas caracteristicas y puntuaran alto en el modelo,

tuvieran peor supervivencia.
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Alahora de analizar las variables relacionadas con el tumor, se evidencié una asociacion
favorable entre parametros relacionados con mayor agresividad tumoral como el
presentar un ECOG alto, el estadio tumoral avanzado o la presencia de metdstasis, y la

mortalidad.

También se observé una asociacion desfavorable (es decir menor mortalidad) en aquellos
enfermos portadores de catéter central y con tumor resecado. En el caso de la presencia de
catéter central, creemos que la heterogeneidad de nuestra muestra, con diferentes tipos de
tumores y estadiaje actia como factor de confusion para esta variable, puesto que el estado

general del paciente no limita la colocacién o no de catéter.

Con respecto al hecho de presentar tumor resecado como variable de mayor supervivencia,
si consideramos que podria ser un hecho protector ya que con menor carga tumoral el

prondstico de la enfermedad mejora.

Como hemos sefialado en el parrafo anterior, aquellos pacientes categorizados como
de alto riesgo de trombosis segiin el modelo de Khorana tuvieron un riesgo superior de
muerte comparados con los del modelo TiC-Onco. Ambos grupos de alto riesgo segun
ambos modelos tuvieron peor supervivencia, aunque el modelo de Khorana predijo mejor
el mayor riesgo de muerte en la cohorte. Cabe destacar que ninguno de los dos modelos se

construye como un modelo de supervivencia, sino como de riesgo de trombosis.

Sin embargo, este hecho nos parece de gran relevancia y establece una nueva linea de
investigacion que trataria de explorar la capacidad predictiva de estos modelos a la hora
de estimar supervivencia y podrian ser utilizados como modelos de riesgo prondsticos.
En el caso del modelo de Khorana, nos parece que este modelo, que incorpora parametros
de inflamaciéon como leucocitos y trombocitosis captura mejor el pronoéstico global de la
cohorte comparado con el riesgo de ETV. Planteamos que la evaluacién del modelo de
Khorana como un modelo pronéstico en oncologia merece un desarrollo futuro en otras

cohortes prospectivas y nuestro grupo estd ya trabajando en este aspecto.

El andlisis multivariante de mortalidad (que tiene en cuenta la interrelacion entre varios
factores a la hora de estimar el riesgo) confirm¢ la asociacion favorable entre padecer un
evento trombotico y tener menos supervivencia. Los pacientes con evento trombotico

duplicaron el riesgo de muerte (HR= 2,1 IC 95% 1,3-3,5).
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El estado funcional deteriorado (ECOG = 2), la presencia de metastasis y el padecer un
cancer de pancreas también se asociaron con mayor riesgo de muerte con independencia
de otros factores valorados. La recurrencia no se asocié con mayor riesgo de muerte en
el andlisis multivariante probablemente por el escaso nimero de eventos (11 pacientes

presentaron recurrencia) observado durante el seguimiento.

En el andlisis multivariante los grupos categorizados como de alto riesgo de trombosis
por los modelos de riesgo de Khorana y TiC-Onco no se asociaron con mayor mortalidad.
Creemos que el hecho de analizar una multitud de variables independientes puede
interferir en este resultado y seguimos considerando que merece la pena continuar con
esta linea de trabajo (modelos de riesgo de trombosis como predictores de prondstico) a

raiz de los resultados observados en el analisis univariante.

El andlisis de supervivencia en los pacientes con y sin evento trombdtico que hemos
realizado en la cohorte ONCOTHROMB12-01 confirma el gran impacto que la trombosis
tiene en el paciente oncoldgico. Este impacto podria tener efecto incluso en el desarrollo
de nuevas terapias antitumorales. A la luz de estos resultados consideramos que el analisis
de los eventos trombdticos que padecen los pacientes deberia ser incorporado a la hora de
evaluar la eficacia de farmacos antitumorales junto con otras variables como edad y ciertas

comorbilidades, que conducen en muchos casos a un analisis de eficacia por subgrupos.

5.5. VALIDACION EXTERNA DEL MODELO DE RIESGO
CLiNICO-GENOMICO TiC-ONCO

El modelo de riesgo TiC-Onco se esta validando en diferentes poblaciones en los estudios

que resumimos a continuacion.

Se ha realizado una primera validacién externa del modelo clinico-genémico TiC-Onco en
una cohorte retrospectiva de 483 pacientes oncolégicos pertenecientes a la cohorte Viena

CATS. Este trabajo esta pendiente de publicacidon en este momento.

Un grupo de hematdlogos liderado por la Dra. Cristina Pascual perteneciente a la misma
institucidn que el Dr. Andrés Muioz (Hospital General Universitario Gregorio Marafién en
Madrid), ha desarrollado un modelo clinico-genémico para pacientes con linfoma (modelo

TiC-Lympho)?* utilizando los mismos 4 polimorfismos empleados en TiC-Onco.
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El nuevo modelo desarrollado por la Dra. Pascual denominado TiC-Lympho se evalu6
de manera retrospectiva en 208 pacientes con linfoma tratados en un solo centro. Las

variables utilizadas para el modelo se detallan en la tabla 70.

Tabla 70. Modelo de riesgo de ETV clinico-gen6mico en Linfomas TiC-Lympho (adaptado
de Pascual et al. Cancer Med 202; 10 (21): 7585-7592).

Presencia de masa mediastinica 0,00119
Estadio Ann-Arbor 0,0425
Evaluacion de los 4 SNPs 0,0179
Inmovilizaciéon 0,0217
Tipo de Linfoma 0,0487
Historia previa de ETV 0,0032

La capacidad predictiva del modelo TiC-Lympho y su comparaciéon con otros modelos
de riesgo en linfoma como el modelo ThroLy'®* y con el modelo para tumores sélidos de

Khorana®® se resumen en la tabla 71.

Tabla 71. Comparacién de la capacidad predictiva del Modelo TiC-Lympho frente al Mo-
delo ThroLy y Modelo de Khorana (adaptado de Pascual et al. Cancer Med 202; 10 (21):
7585-7592).

_ TiC-Lympho Modelo de Khorana Throly

AUC (IC95%) 0,78 (0,72-0,83) 0,50 (0,43-0,57) 0,57 (0,5-0,64)
Sensibilidad (%) 93,5 6,4 19,3
Especificidad (%) 54,4 94,0 96,4
VPP (%) 26,3 16,6 50,0
VPN (%) 97,9 84,4 86,6

p valor 0,0001 0,902 0,0319
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La capacidad predictiva del modelo clinico-genémico TiC-Lympho fue superior a la de los otros

modelos clinicos, y puede considerarse como una validacion externa especifica de tumor.

El grupo de la Dra. Victoria Castelléon en Almeria ha realizado una validacién externa del
modelo de riesgo TiC-Onco en una cohorte prospectiva de 90 pacientes con cancer de

pulmoén no microcitico con resultados pendientes de publicacion.

Por ultimo, queriamos destacar la validacién externa del modelo TiC-Onco que esta
realizando nuestro propio grupo en la cohorte prospectiva ONCOTHROMB-02. De nuevo
se trata de una cohorte de pacientes oncolégicos que han sido reclutados en distintos
hospitales espafioles y en la que se estima que se podran analizar datos de mas de 450
pacientes En esta cohorte hemos afiadido a los tipos de tumores existentes en la cohorte
inicial pacientes con tumores del sistema nervioso central en los que consideramos
que la administracién de tromboprofilaxis plantea grandes retos. El modelo de riesgo
clinico-gendmico que estamos utilizando presenta algunas modificaciones con respecto
al propuesto en esta tesis y también evaluar el papel de un biomarcador, el D-dimero y
conocer si su determinacion mejora la capacidad predictiva del modelo clinico-genémico.

Los resultados seran analizados en el préximo afio para someterse a publicacién.

9.6. LIMITACIONES DEL MODELO TiC-ONCO

El modelo clinico-gendmico TiC-Onco ha demostrado una buena capacidad predictiva a
la hora de establecer el riesgo de trombosis en pacientes oncolégicos, pero presenta una

serie de limitaciones que deseariamos exponer en este apartado.

En primer lugar, somos conscientes de que no es un modelo implementado aun en la
practica clinica diaria a pesar de que se trata de una técnica sencilla (extracciéon de
muestra sanguinea) y dispone de un analisis automatizado de las diferentes variables para
establecer el riesgo. En el préximo afio es de esperar que se avance en este sentido y para
ello se esta realizando un estudio farmacoecondmico de coste-eficacia que ayudara a la

hora de incorporarlo en los hospitales.

Por otro lado, el modelo TiC-Onco utiliza variables clinicas y genémicas, pero no utiliza

biomarcadores. Ya hemos comentado el relevante papel de algunos biomarcadores y su
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relacién con la trombosis; importantes grupos de trabajo en trombosis y cancer como el
grupo de Viena liderado por la Dra. Pabinger y el Dr. Ay han apostado por la inclusién
de biomarcadores como el D-dimero y la P-selectina en sus modelos de riesgo con
buenos resultados. Nuestra linea de trabajo futura apuesta por explorar si la adicién de

biomarcadores podria mejorar la capacidad predictiva del modelo clinico-genémico.

También reconocemos como otra limitaciéon de nuestro trabajo el hecho de no incorporar
ninguna variable referente a la genémica del tumor y basarnos unicamente en la
genomica del individuo. Nuestra poblaciéon estaba compuesta por diferentes tipos de
tumores con predominio de tumores del tracto digestivo. Los trabajos mas recientes
que seran presentados en el apartado siguiente, proponen la incorporacién del perfil
molecular del tumor como un elemento mas en la prediccién del riesgo. Sila gendmica del
individuo importa, parece que también importa la genémica del tumor. En la cohorte de
validacion ONCOTHROMB-02 en la que esta trabajando nuestro grupo, las caracteristicas
moleculares de los tumores se estan recogiendo para incorporarlas a un futuro modelo

de prediccidon de riesgo.

En relaciéon también con la genémica, somos conscientes de que nuestro modelo se ha
evaluado en una poblacién con rasgos genéticos especificos que es la caucasica. La mayor
parte de los estudios epidemioldgicos que miden el impacto de la ETV en los pacientes
oncoldgicos se han realizado en poblacion europea y norteamericana. Analisis de datos
obtenidos de registros muestran que la incidencia de ETV varia entre razas con una mayor

frecuencia en raza negra seguida de la caucasica, hispana y asiatica®*>2.

Un reciente estudio en poblacién japonesa que evalta el impacto de la ETV en mas
de 10.000 pacientes oncoldgicos durante un afio de seguimiento?** fue llevado a cabo
precisamente para poner de manifiesto que las diferencias étnicas han de ser tenidas
en cuenta de cara al disefio de modelos de riesgo que utilicen la genémica. De hecho, la
incidencia de ETV en esta poblacién compuesta por pacientes con cancer de pulmén,
estdmago, pancreas, mama y ginecologico fue ligeramente inferior (5,9%) comparadas
con series occidentales. Sabemos también que algunas variantes gendémicas como la
mutacion del factor V Leiden o mutacién del gen de la protrombina 20210A son muy raras
en otras razas diferentes de la caucasica'®. Es necesario por tanto establecer vinculos y
esfuerzos a nivel internacional a la hora de llevar a cabo estudios epidemioldgicos que
incorporen una diversidad racial para facilitar la identificacion de variables gendmicas

adicionales y adaptar los modelos de riesgo.
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Los resultados presentados en esta tesis hacen referencia a la evaluacién de la capacidad
predictivade unmodeloderiesgoalolargo deltiempo y durante un seguimiento prolongado
de una cohorte prospectiva de pacientes oncolégicos. Nuestro enfoque dinamico del riesgo
de trombosis es pionero, pero consideramos que debe mejorar y asemejarse al que estan
realizando otros grupos, incluyendo el analisis de variables relacionadas con el tumor a lo
largo del tiempo. En el estudio ONCOTHROMB12-01, la recogida de datos de los pacientes
se limit6 principalmente a la visita inicial. En nuestra recogida de datos en las diferentes
visitas realizadas durante el seguimiento (visita a seis, a doce y dieciocho meses) no
tuvimos en cuenta variables como la respuesta tumoral, ni recogimos nuevos parametros
analiticos o secuencia de tratamientos, siendo esta informacion muy ttil para la evaluaciéon
del riesgo de una forma dindmica. Este hecho es un drea de mejora que también estamos
implementando en la cohorte de validacion ONCOTHROMB-02.

Por ultimo, somos conscientes de que nuestro modelo tuvo poca fiabilidad a la hora de
predecir el riesgo en enfermedad trombdtica arterial y en la recurrencia de ETV. Si bien
el escaso nimero de eventos identificados en ambas condiciones puede justificar este
resultado, pensamos que es necesario desarrollar modelos especificos para cada una de

estas situaciones seleccionando otras variables.

En el caso de la trombosis arterial podria plantearse la inclusion de parametros clinicos
relacionados con riesgo cardiovascular, el uso de la epigendémica (analisis de microRNAs
relacionados con riesgo cardiovascular) y los diferentes farmacos utilizados en el

tratamiento antitumoral, con especial atencion a la inmunoterapia?*®.

En el caso de la recurrencia de ETV planteamos que, junto con la genémica, algunas de
las variables a considerar para un futuro modelo incluirian la respuesta tumoral, el
cumplimiento terapéutico del tratamiento anticoagulante y la evolucién de biomarcadores

como el D-dimero.
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5.7. ESTRATEGIAS FUTURAS PARA MEJORAR LA
EVALUACION DEL RIESGO DE TROMBOSIS EN
PACIENTES ONCOLOGICOS

En el siguiente apartado presentamos las nuevas aproximaciones a la evaluacion del riesgo
de trombosis en el paciente oncolégico que estan siendo llevadas a cabo por diferentes

grupos de investigacion y que nos sirven de guia en nuestra linea de trabajo futura.

5.7.1. Genomica del tumor

No s6lolagendémicadel individuo tiene un efecto relevante en el riesgo de ETV en el enfermo
oncoldgico. En la parte inicial de esta tesis se abord6 el importante papel en la generacidon
del trombo que tiene la célula tumoral, capaz de activar diferentes vias proinflamatorias
e interferir de manera directa o indirecta en la cascada de la coagulacion. Parece evidente
pues, que las diferentes alteraciones que se producen en el genoma de una célula sana y

que la convierten en una célula tumoral podrian ser a su vez catalizadores de trombosis.

Es conocido el impacto de las mutaciones en diversos genes en la célula tumoral, los
biomarcadores que éstas generan y la capacidad prondstica que tienen en muchos tumores.
La identificacion de estos biomarcadores se ha estudiado con el objetivo de desarrollar
tratamientos antitumorales dirigidos. Este estudio genético del tumor forma hoy en dia
parte del diagnéstico y se utiliza para clasificar a los pacientes en diferentes grupos de

riesgo.

En el seno de la trombosis asociada al cancer hay diferentes trabajos que proponen que las
mutaciones en la célula tumoral también podrian asociarse con una mayor susceptibilidad
para padecer trombosis. Seria necesario por tanto considerarlas a la hora de establecer el

riesgo trombédtico e incorporarlas a los diferentes modelos de riesgo en estrategias futuras.

En pacientes con cancer colorrectal la presencia del gen KRAS (Kirsten rat sarcoma
virus) mutado promueve la activacion del factor tisular transmembrana que favorece la
proliferacién y diseminacion de las células y es un iniciador de la trombosis. En un estudio
retrospectivo que incluyé 172 pacientes con cancer de colon metastasico®*® se demostrd
una mayor incidencia de eventos tromboticos en los pacientes con KRAS mutado (32,3%)
frente a los pacientes no mutados (17,8%) con una OR= 2,21 (IC95% 1,08-4,53).
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En vista de estos resultados, los autores proponian incluir el estado mutacional de KRAS
paralaidentificacion del riesgo de ETV en estos pacientes, aunque esta relacion entre KRAS
y ETV no pudo ser demostrada por nuestro grupo en otra muestra retrospectiva de 194
pacientes®’. Este estudio evaluaba no sélo la presencia del oncogén KRAS sino también la
de NRAS (Neuroblastoma ras viral oncogen) y BRAF (murine sarcoma viral oncgene homolog
B) en pacientes con cancer de colon metastasico. De las diferentes mutaciones estudiadas,
nuestro grupo evidencié en esta serie que sélo BRAF se asoci6é con una mayor incidencia
de eventos tromboticos (28,6%) aunque la diferencia no fue significativa con respecto a los

pacientes que no presentaban la mutacién (wild type).

La presencia de mutacion en KRAS también se asocié con marcadores de inflamacion
en pacientes con cancer de pancreas y de manera indirecta con trombosis en un estudio
prospectivo. Este estudio?® consistia en una cohorte de 726 pacientes con tumores sélidos
(1a cohorte Viena CATS) en los que se evaluaba el papel de 8 citoquinas en el riesgo de ETV
y también en el prondstico de la enfermedad. El aumento de los niveles de 2 citoquinas, la
interleuquina (IL) IL-1p y la IL-6 se correlacioné con una mayor tendencia a la apariciéon
de ETV en los 47 pacientes con cancer de pancreas de la cohorte. Aunque en este caso
el riesgo se basa en la determinacion de moléculas proinflamatorias, su correlacién con
estados mutacionales conocidos®* no hace mas que corroborar el importante papel de la

gendmica del tumor como factor de riesgo de ETV.

En la introduccion de esta tesis se ha mencionado el papel protector a la hora de
desarrollar evento trombdtico en los pacientes con glioblastomas que tienen la mutacion
IDH1 (isocitrate dehydrogenase) y que no expresan podoplanina®. En los pacientes con
mutacion IDH1 se produce una supresion del factor tisular, conocido desencadenante
del fendmeno trombético?®. La podoplanina es una proteina transmembrana que
induce activacion plaquetaria a través del receptor plaquetario CLEC-22*! y favorece
también la trombosis’’. Ambos parametros fueron estudiados en 213 pacientes con
tumores cerebrales primarios pertenecientes también a la cohorte Viena CATS. El
analisis inmunohistoquimico demostré una asociacién negativa entre la expresion de
podoplanina y la mutacién IDH1 (p < 0,0001). En el seguimiento de dos afios realizado
de los pacientes pudo observarse que tan sélo en uno de los cuarenta y dos pacientes
portadores de la mutaciéon IDH1 se desarrolld trombosis. En la historia previa de
este paciente habia recogidos varios episodios de ETV previos lo cual sugiere otros

condicionantes a ser tenidos en cuenta.
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En el andlisis univariante de riesgo la presencia de mutaciéon IDH1 se asocié con menor
riesgo de ETV HR = 0.11 (IC 95%, 0.01-0.80; p = 0.029). Aquellos pacientes sin mutaciéon
IDH1 (pacientes con IDH1wild type) y altos niveles de podoplanina presentaron un mayor
riesgo de ETV con HR = 13.28 (IC 95% 1.65-106.97, p = 0.015).

En el cancer de pulmén no microcitico (CPNM), se ha objetivado que la presencia de
la traslocacion del gen ALK (anaplastic lymphoma kinase) y reordenamiento del gen
ROS1 (repressor of silencing) podrian tener relacién con riesgo de ETV#**?° con tasas de

tromboembolismo en series estudiadas superiores al 40%.

El importante papel que tienen estas alteraciones genémicas en el riesgo de ETV en los
pacientes con cancer de pulmdn ha llevado a la inclusién de ambas alteraciones genéticas
como factor de riesgo de ETV en guias de manejo de trombosis asociada al cancer
como la de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica''®, que recomienda considerar la
tromboprofilaxis en pacientes que reciben tratamiento ambulatorio y presentan cancer de

pulmoén no microcitico avanzado con traslocacion de ALK o ROS1.

A la luz de estos resultados, nuestro grupo considera que los nuevos modelos de riesgo
de trombosis que apuesten por la gendmica deberan contemplar elementos relacionados
con las caracteristicas moleculares del tumor. Este mayor riesgo de trombosis que vendria
asociado a la genémica de la célula tumoral también deberia ser tenido en cuenta cuando
se realicen estudios de eficacia de farmacos frente a las nuevas dianas moleculares y
utilizarlo como un indicador subrogado. La menor tasa de respuesta de algunas de estas
terapias dirigidas podria estar relacionada con retrasos en el tratamiento o interrupciones
prematuras debido a una mayor aparicién de eventos tromboticos que serian evitables
con profilaxis. En estos pacientes, la estimacion del riesgo de ETV y administracion de
tromboprofilaxis en los pacientes adecuados seria un elemento clave a la hora de ofrecer

una mejor alternativa terapéutica.

5.7.2. Papel de los biomarcadores en la estimacion del riesgo de ETV
en el paciente oncologico

Tanto la informacion genética como los diferentes mecanismos reguladores de su expresion
determinaran el fenotipo. El fenotipo es el rasgo observable de individuo y se presenta

como resultado final de la interaccidn entre genética y ambiente.
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En el campo de la medicina cardiovascular es conocido que la influencia del fenotipo en
el riesgo de trombosis tiene que ver con la presencia de determinados biomarcadores

medibles y una serie de aspectos clinicos.

Un biomarcador es un elemento dentro de un sistema bioldgico que se interpreta como
indicador del estado de salud, de la esperanza de vida o del riesgo de enfermedad.
Seleccionar cuales son los biomarcadores mas adecuados asociados a riesgo trombético en
la poblacién general, y de manera mas especifica en el paciente oncoldgico no es tarea facil.
Se necesitan una serie de caracteristicas para que un biomarcador pueda ser incorporado

en un modelo de riesgo de ETV:

1. Deberia tratarse de un biomarcador que presente relacion con la fisiopatologia

de la enfermedad.

2. Es importante que sea facil de analizar y su determinacién provenga de una
muestra bioldgica que no suponga una sobrecarga diagndstica para el paciente

oncolégico.

3. La técnica de analisis debe estar al alcance de laboratorios no especificos y

presentar cierta homogeneidad a la hora de interpretar los resultados.

4. Debe poder establecerse un punto de corte a partir del cual el biomarcador se

considera elevado.

5. Esnecesario que el biomarcador esté ampliamente validado como factor de riesgo.

Alo largo de estos afios diferentes estudios han evaluado el papel de varios biomarcadores
que pueden ser considerados a la hora de estimar el riesgo de ETV en pacientes con cancer.
Estos estudios han sido evaluados en grupos heterogéneos de pacientes oncoldgicos con
diversos tipos de tumor, lo cual es contraproducente a la hora de establecer resultados

concretos y detectar biomarcadores especificos de tumor.

Niveles elevados de leucocitos, plaquetas y microvesiculas portadoras de factor tisular
en su superficie se han postulado como potenciales biomarcadores en la ETV asociada
al cancer*>®, y de hecho algunos de estos parametros se utilizan en el modelo clinico de

riesgo de Khorana.

Otro potencial biomarcador es la P-selectina soluble que se libera debido a una activaciéon
endotelial ya que intensifica el reclutamiento de neutrdfilos y favorece la trombosis en el

seno de la inflamacién. Este biomarcador ha sido muy utilizado por el grupo de Viena'"’,



5. DISCUSION

aunque resulta dificil estandarizar su determinacion fuera de laboratorios de coagulaciéon

especializados.

El D-dimero es un biomarcador que se encuentra elevado en diversas situaciones como
arterioesclerosis, sepsis y coagulopatia. Aunque no es especifico de ETV es un parametro
muy sensible y de facil determinacién en cualquier laboratorio de coagulacién, aunque
hay que tener en cuenta que el punto de corte puede estar influenciado por diferentes
condiciones como la edad y patologia subyacente y a su vez la técnica puede diferir en cada
centro. Su valor predictivo a la hora de determinar el riesgo de ETV en pacientes con cancer
ha sido demostrado por el grupo de Viena!'” y fue incluido junto con la P-selectina en el
modelo de riesgo Viena CATS*¢. El posible papel de este biomarcador en la prediccion del
riesgo de recurrencia de trombosis en el paciente oncoldgico una vez que el tratamiento
anticoagulante se suspende?*?, hace que su incorporacién a modelos de riesgo de cancer y

trombosis sea cada vez mas tenida en cuenta.

Nuestro grupo se encuentra actualmente evaluando si la adiciéon del D-dimero como
biomarcador junto con una serie de variables clinicas y gendmicas mejoraria la predicciéon
del riesgo en la validacién externa que se esta realizando del modelo TiC-Onco en la cohorte
ONCOTHROMB-02.

En cuanto a biomarcadores para tumores especificos ya hemos mencionado la expresion de
podoplanina en el tejido tumoral en pacientes con tumores cerebrales y su clara asociacion
con trombosis’!, aunque en este caso su determinacion en el tejido tumoral hace que sea

dificil considerarla como un biomarcador de screening de riesgo.

En el cancer de pancreas la presencia de microparticulas con elevado contenido de factor
tisular esta elevada en comparacion con otros tumores, aunque no se ha demostrado de
manera significativa una mayor asociaciéon con ETV®’. Un reciente trabajo del grupo del
Hospital La Fé con las Dras. Medina y Oto al frente, ha explorado el papel de los microRNAs
y marcadores consistentes con activacion de neutrofilos (niveles de calprotectina y
mieloperoxidasa entre otros) a la hora de predecir trombosis en pacientes con cancer de
pancreas y colangiocarcinoma?**. En una muestra de 32 pacientes con una alta incidencia
de ETV (31%) desarrollaron diferentes modelos predictivos de riesgo con alto rendimiento
y AUC superior a 0,7. Dado el escaso numero de pacientes, estos resultados requieren de
una posterior validaciéon para comprobar su validez, pero incorporan de manera novedosa

la asociacién de biomarcadores y ciencias 6micas en la prediccion del riesgo.
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Finalmente cabe destacar el estudio en prediccion de riesgo de ETV en pacientes con
cancer de pulmoén no microcitico realizado por el grupo de la Dra. Castellon en Almeria?*.
Este grupo desarrolla un modelo de riesgo basado exclusivamente en biomarcadores
(P-selectina y niveles de factor VIII de la coagulacién) denominado Thrombo-NSCLC.
El modelo se evalu6 en 90 pacientes con cancer de pulmoén seguidos durante 12 meses
obteniendo un AUC muy elevada con un resultado de 0,93 (IC 95% 0,87-0,98). Aunque
se necesitan validaciones externas en cohortes mas extensas, los resultados animan a

explorar la presencia de estos biomarcadores en la prediccién del riesgo.

Nos gustaria finalizar este apartado con una breve mencién al papel de la inflamacién y los
diferentes biomarcadores que se generan en la misma como catalizadores de la formacion
del trombo. En la introduccion de esta tesis se revisé el papel de la inflamaciéon como
situacidn capaz de desencadenar trombosis mediate la activacidon plaquetaria, expresion
de factor tisular en el tejido dafiado, activacion de neutroéfilos y liberacidon de determinadas

sustancias como interleuquinas (IL).

Los fendmenos de inmunotrombosis acontecen en una gran variedad de enfermedades
inflamatorias como el sindrome antifosfolipido, la enfermedad de Behcet o la pre-eclampsia®*.
La importancia de la inflamacién como generador de la trombosis es también muy relevante
en el cancer. Ademas, parece que este componente inflamatorio se ha intensificado con
la introducciéon de nuevas terapias inmunes que estimulan la respuesta antitumoral del
huésped frente al tumor activando a los linfocitos T. La formacion del trombo en este caso
podria verse influenciada por la inflamacién exacerbada del paciente como respuesta a la
terapia antineopldasica. La determinacién de algunos de estos biomarcadores de inflamacién
podria ser clave para establecer estrategias de profilaxis en pacientes que reciben estos

tratamientos.

El grupo de Viena realizé6 una determinacién de algunas de estas IL en los pacientes
de la cohorte Viena CATS y evalué su relacidn con el riesgo de ETV y con el pronéstico
del paciente?”’. Los niveles elevados de IL-6 se asociaron con mayor riesgo de ETV en
pacientes con cancer de pancreas, aunque la asociacién no fue significativa y tan sélo
se pudo establecer una tendencia. Si que se demostré una mayor asociacién entre estos

marcadores de inflamacién y un peor pronoéstico en la enfermedad tumoral.

Establecemos pues una futura hipdtesis de trabajo donde inflamacién, trombosis y

prondstico del tumor estan ligadas y que consideramos debe ser también explorada.
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5.7.3. Modelos dinamicos de prediccion de riesgo de trombosis en
pacientes oncoldgicos

Los nuevos tratamientos oncolégicos (muchos de ellos dirigidos hacia dianas moleculares)
estan aumentado la supervivencia de los pacientes y podria decirse que en muchos
casos hay un cambio de paradigma no s6lo hacia una curacion, sino también hacia una

cronificacion de la enfermedad tumoral.

En el curso de la enfermedad oncoldgica en nuestros dias sera normal recibir una
secuencia de tratamientos distribuidos a lo largo de varias lineas de terapia, o quizas un

solo tratamiento que se administrara de manera continuada hasta progresion.

El valor de hacer un seguimiento prolongado de los pacientes a la hora de identificar
el riesgo de ETV cobra importancia ante estos hechos. Algunos pacientes conseguiran
“cronificar” su enfermedad oncoldgica y tendran que vivir con “parte” de la enfermedad.

Nos encontramos pues, ante un escenario cambiante a la hora de afrontar el riesgo de ETV.

Amplios registros de pacientes oncolégicos'*!*> han demostrado que la aparicién de evento
ETV es mayor en los primeros 6 meses tras el diagnéstico de la enfermedad tumoral. En
nuestra propia cohorte se confirmo la secuencia de aparicién de trombosis descrita por

estos grupos.

Sin embargo, en este nuevo escenario de tratamientos antitumorales prolongados, otros
factores dependientes del paciente y del tumor como la respuesta al tratamiento tendrian

un impacto en el riesgo de trombosis a largo plazo.

Un estudio epidemioldgico extenso realizado en mas de 13.000 mujeres con cancer de
mama®yamencionado en esta tesis demostré que,alolargo delaevolucion dela enfermedad
oncolégica, el riesgo de ETV aumenté de manera significativa en tres momentos de la
enfermedad: al recibir tratamiento quimioterapico (HR 10,8 veces con IC 95% 8,2-14,4),
en el primer mes tras cirugia (HR 2,2 con IC 95% 1,4-3,4) y en los tres meses posteriores al

inicio de la terapia antiestrogénica con tamoxifeno (HR 5,5 con IC 95% 2,3-12,7).

Otro estudio observacional también realizado en pacientes de cdncer de mama por el
grupo de la Dra. Brand del instituto Karolinska en Estocolmo, realizé6 un seguimiento

en una cohorte sueca de 8338 pacientes. La mediana de seguimiento fue de 7 afios y el
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estudio demostré que habia una serie de variables, como comorbilidades del paciente o
presencia de receptores negativos para progesterona en el tumor, que se asociaban con
riesgo de ETV en el seguimiento a largo plazo?*8. Ambos estudios ponen en valor el realizar
seguimientos prolongados de ETV en pacientes oncoldgicos tratando de identificar cuales
son las variables que deberian tenerse en cuenta para conformar modelos de riesgo de

ETV en diferentes momentos de la evolucion de los pacientes.

Aunque en nuestro estudio no se incluyeron mujeres con cancer de mama que tienen
una mayor supervivencia comparada con los tumores predominantes en nuestra
cohorte y pueden beneficiarse de un seguimiento prolongado, estos estudios podrian ser
extrapolables y apoyan la importancia de hacer una evaluaciéon dinamica del riesgo de
ETV en el paciente oncoldgico y considerar la posible aparicion del evento no sélo tras
el diagnostico inicial, sino durante el transcurso de la enfermedad, tras futuras cirugias o

tratamientos.

En linea con esta aproximacidon dindmica a la hora de identificar el riesgo de ETV, el
grupo de Viena ha publicado un estudio en el que evalua de manera longitudinal la
evolucion del D-dimero, en una cohorte prospectiva de 169 pacientes con diferentes
tipos de tumor?*’. Este biomarcador se midié no sélo al inicio del tratamiento
quimioterdpico, sino de manera peri6dica durante el seguimiento de los pacientes. Los
autores observaron que el D-dimero aument6 en torno a un 34% al mes (0,47 pg/mL/
mes, (IC95% 0,22-0,75 p < 0,0001) en pacientes que desarrollaron trombosis mientras
que permanecio6 constante en pacientes sin evento. Es mas, la duplicacion de la cifra de
D-dimero objetivada a lo largo del tiempo de seguimiento se asocié con un incremento
del riesgo de padecer ETV en 2,8 veces (HR=2,78; (IC 95% 1,69-4,58) p<0,0001)
siendo ademas este hallazgo independiente de otros factores de riesgo previamente

identificados para ETV.

Los resultados de este estudio que plantean el andlisis evolutivo en la cifra de un
biomarcador y su relaciéon con la aparicidon de trombosis refuerzan la necesidad de avanzar
hacia modelos personalizados y dinamicos a la hora de estimar el riesgo de ETV en los
pacientes oncoldgicos. Muchas de las variables que empleemos en los modelos de riesgo
tendran que ser tenidas en cuenta no solo en la visita inicial, sino también a lo largo del

seguimiento del paciente.
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El registro espafiol de pacientes oncoldgicos con evento tromboembdlico, prospectivo,
multicéntrico y no intervencional TESEO (Registro de Trombosis y Neoplasia de SEOM)
comenzo6 su andadura en Julio de 2018. En el disefio del registro se ha incorporado la
evaluacion, a lo largo del seguimiento a 18 meses que se hace a los pacientes, de algunas
variables como recurrencia del evento trombdtico, aparicién de sangrado, progresion
tumoral y supervivencia®'. Esta evaluacion se realiza en diferentes intervalos de tiempo
desde el inicio del seguimiento, con la idea de proporcionar informaciéon dinamica acerca

de la evolucidn del paciente y del evento.

Nuestro grupo considera que, junto con la incorporaciéon de variables dindmicas (como
pueden ser biomarcadores y datos clinicos relacionados con el paciente y el tumor seguidas
a lo largo del tiempo), el andlisis de la gendmica, que se caracteriza por permanecer
estable en los pacientes y no estd influenciada por la evolucién de la enfermedad tumoral,
constituiria un valor afiadido en los nuevos modelos de riesgo dindmico que puedan
desarrollarse, de manera similar a lo ya demostrado en modelos de riesgo de trombosis

clasicos.

5.7.4. Las nuevas ciencias omicas y su relacion con la trombosis en
el paciente oncoldgico

Existen otras ciencias “6micas” como la epigenodnica y la transcriptémica que investigan
las interacciones entre los componentes internos del individuo y los elementos externos
expresados en el fenotipo con el objetivo de tener una perspectiva holistica del individuo
a través del funcionamiento de sus células y de la influencia del ambiente que le rodea. La

integracion de estas ciencias se representa de manera esquematica en la figura 16.
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Figura 16. Ciencias “Omicas”.
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Cortesia del Dr. JM Soria. Unidad de Genémica de Enfermedades Complejas. Institut de Recerca Hospital de la Santa

Creu i Sant Pau. Barcelona.

La investigacion de nuevos elementos predictores del riesgo de ETV en cancer a partir
de la integracion de diferentes “6micas” es una linea de trabajo presente y futura de
nuestro grupo que estd siendo tenida en cuenta a la hora de disefiar nuevos proyectos
de investigacion y contribuir al desarrollo de la medicina personalizada en trombosis y

cancer.

5.7.4.1. ELempleo de la epigendmica en la prediccion del riesgo de trombosis

Las alteraciones en la transcripcidon del genoma que se observan en muchas patologias
pueden ser debidas a cambios epigenéticos (“en torno” al genoma). Entre ellos se
encuentran los procesos que regulan la metilacion del ADN y la modificacién de histonas.
Estos cambios epigenéticos también serian heredables, y aunque no constituyen per se un
cambio en la secuencia génica, tendrian un efecto importante sobre el fenotipo y podrian

contribuir a explicar la heredabilidad perdida en muchas ocasiones.
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El estudio de los microARNs (miARN) es una interesante via de investigacion a la hora de

incorporar la epigenémica al desarrollo de modelos de riesgo de trombosis.

Los miARN son una clase de ARN no codificante de pequefio tamafio (20-25 nucleétidos)
que participan en la regulacién génica constituyendo un mecanismo de control
epigenético a nivel postranscripcional. Estdn implicados en procesos de diferenciaciéon
celular, proliferacién, apoptosis y otras funciones fisioldgicas y patoldgicas. La
existencia de miARNSs circulantes favorece una regulacion temporal de la expresion del
ARN mensajero (ARNm) y por ello una rapida respuesta del organismo a los cambios

ambientales.

Los miARNSs se han postulado como potentes biomarcadores predictores de enfermedad
cardiovascular y trombosis. El que parece estar mas relacionado con la ETEV es el miR-
134, aunque existen otros con potencialidad (miR-145, miR-195, miR-483, miR-532, miR-
582 o miR-1233).2%

Nuestro grupo liderado por el Dr. Soria, co-director de esta tesis, ha publicado resultados
de un modelo de prediccién de riesgo de ETV en poblacion general que ha utilizado como
variables el analisis de 4 miARNSs, la edad y el sexo. Este modelo se aplic6 en un subgrupo
de 104 pacientes pertenecientes a su vez a la cohorte GAIT-2 (Genetic Analysis of Idiopathic
Thrombophilia 2)%2 El area bajo la curva ROC de este modelo fue de 0,77 demostrando
una buena capacidad predictiva. Ademas, los 4 miARNs se relacionaban con la expresion
de proteinas altamente relacionadas con la coagulaciéon como la proteina S y el factor VII.
Este estudio considerando la epigenémica es el mas largo realizado hasta la fecha para la
evaluacion riesgo de trombosis y abre la via para una exploracién futura en poblaciones

especificas como la de pacientes oncologicos.

En esta poblacion especifica y de manera similar a lo que acontece en la genoémica, la
epigendmica del tumor (y no solo la del individuo) podria ser un elemento a tener en

cuenta como lo demuestran una serie de trabajos enumerados a continuacion.

A partir de una pequefia muestra de 10 pacientes con glioblastoma que iban a ser sometidos
a cirugia y tras analizar 179 diferentes miARNSs, el grupo espafiol liderado por las Dra.
Medina y Oto del Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital de la Fe, en Valencia, han

desarrollado un modelo predictivo de embolismo pulmonar que incluye la determinacion
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de 6 miARNSs. Este modelo se ha validado en una cohorte de 40 pacientes con glioblastoma
y ha demostrado mejorar la capacidad predictiva de riesgo de trombosis cuando fue

comparado con el modelo de Khorana?®,

Este mismo grupo compar6 el plasma de una pequefla muestra de 4 pacientes con
cancer de pulmoén que desarrollaron trombosis frente a un grupo de 12 pacientes que no
desarrollé evento ETV con el mismo diagndstico?**. De esta comparacién se postulé un
modelo predictivo con 14 miRNAs que, a falta de una validacidn externa, podria también

mejorar la capacidad predictiva de modelos clinicos ya establecidos.

5.7.4.2.0tras “6micas” a considerar en la evaluacion del riesgo de trombosis

Las técnicas de transcriptomica, metabolémica y proteémica representan actualmente una
herramienta avanzada para la identificacién de nuevos biomarcadores que puedan influir

sobre el riesgo trombético.

Aun no hay demasiadas evidencias de como estas disciplinas podran ser empleadas en
la trombosis y cancer, pero no hay duda de que en el futuro de la prediccién del riesgo de

trombosis tendran que ser tenidas en cuenta.

Con respecto a transcriptoémica, un pequefio estudio de ARN mensajero (mARN) en
la muestra de tejido tumoral de 12 pacientes con cancer de pulmoén (de los cuales 6
presentaron evento ETV) realizado por el grupo de Cleveland liderado por el doctor
Khorana, mostr6 un patrén de 1037 genes que presentaban una expresion diferencial de
manera estadisticamente significativa en los pacientes con evento comparados con los
pacientes sin evento?°. Algunos de estos genes estaban involucrados en la generacién de
proteinas involucradas en vias inflamatorias como IL2-STATS5, IL6-JAK-STAT3, IFN-gamma,

KRAS y via del complemento.

Lametabolémica ofrece un nuevo enfoque en la investigacion biomédica ya que proporciona
informacion acerca de los cambios intracelulares que acompafian a un proceso fisiologico o
patoldégico mediante el estudio de los metabolitos que se generan. Estos metabolitos pueden
originarse no sélo debido a la expresion génica sino también a un estrés ambiental. En el
caso de la trombosis, en el que factores externos como la inflamacién son tan importantes,

el estudio de la metabolémica también cobra un papel relevante. De nuevo el grupo de
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investigacién de trombosis y biologia vascular del instituto de Investigacion sanitaria
liderado por las Dra. Medina y Oto del Hospital la Fe en Valencia, ha identificado en el
plasma de controles sanos y pacientes con ETV un conjunto de metabolitos como lipidos,
acil-carnitinas, fosfolipidos y etanolaminas, algunos de ellos con funciones procoagulantes
y anticoagulantes conocidas®®. Para poder confirmar su implicaciéon en el riesgo de
trombosis seria necesario validar su presencia en cohortes mas amplias y establecer su

asociacion con otros marcadores clinicos.

De forma similar a la metabolémica, la identificaciéon de multiples proteinas implicadas en
fendmenos procoagulantes y de fibrinolisis gracias a técnicas de proteémica diferencial
avanzadas puede aportar valiosa informacion a la hora de establecer el riesgo de trombosis.
El grupo del Hospital La Fe de Valencia con las Dra. Oto y Dra. Medina al frente ha realizado
investigaciones preliminares®*® estudiando la asociacién de 28 proteinas que participan en
procesos de coagulacion, activacidon plaquetaria e inflamacion y la presencia de trombosis
en poblacion general. Estas proteinas identificadas fueron capaces de diferenciar entre

pacientes con ETV y controles con una buena capacidad de discriminacion.

Estos trabajos sientan un precedente para la incorporacién de las nuevas ciencias “6micas”
en los modelos de riesgo para ETV en los pacientes oncoldgicos y marcaran lineas de

investigacion futura.
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5.8. LATROMBOSIS EN EL PACIENTE ONCOLOGICO:
RETOS ACTUALES

Se han producido grandes avances en los tltimos afios en el campo de la trombosis asociada
al cancer y hay muchos grupos a nivel mundial investigando al respecto. Sin embargo,
existen aun varios retos que habra que afrontar en los proximos afios para ganar la batalla
a esta condicion que tanto afecta a la calidad de vida y al pronoéstico de los pacientes.

Algunos de estos retos se presentan a continuacion:

1. Creemos que el manejo de la trombosis asociada al cancer debe realizarse
por un equipo multidisciplinar. En la evaluacién del riesgo hara falta contar
con un potente laboratorio que evalué la genética y diferentes biomarcadores.
Serd necesario un trabajo en equipo en los centros que incorpore a genetistas
y bioinformaticos que analicen los datos y preparen algoritmos junto con
clinicos que evaluen al paciente en su conjunto. La profilaxis y prescripcion del
tratamiento anticoagulante debera ser llevada a cabo por médicos entrenados en
las diferentes opciones terapéuticas, en el ajuste de dosis de los farmacos y en el
manejo de las complicaciones. El oncélogo debe conocer cudl es la situacion del
paciente bajo terapia anticoagulante y procurar que esta condicién no retrase la
administracién del tratamiento oncolégico. En este enfoque no debemos olvidar
al personal de enfermeria que es un primer punto de contacto, identificador de
problemas, generador de informacidn y pieza fundamental a la hora de establecer

un seguimiento.

2. Consideramos que la profilaxis de eventos trombdticos en el paciente oncolégico
ha de hacerse de manera personalizada y teniendo en cuenta a priori el riesgo de
sangrado. El desarrollo de modelos de riesgo predictores de sangrado seria de
gran utilidad para alcanzar este objetivo. Una vez iniciada la tromboprofilaxis, la
evaluacion de las complicaciones asociadas también debe mantenerse a lo largo
del transcurso de la enfermedad, considerar cambios en parametros analiticos
y posibles interacciones medicamentosas entre los diferentes farmacos que

hicieran aumentar este riesgo.

3. La informacién al paciente oncoldgico acerca del riesgo de trombosis que va a
conllevar su neoplasia es esencial a la hora de tomar decisiones conjuntas en

la tromboprofilaxis y en el tratamiento del episodio si aparece. Asi mismo es
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muy importante explicar los posibles riesgos y sefiales de alarma que conlleva
el tratamiento anticoagulante para evitar en la mayor medida complicaciones
asociadas o falta de eficacia del mismo por incumplimiento terapéutico. De
nuevo el trabajo conjunto con enfermeria y médicos de atencién primaria que
hacen un seguimiento continuo del paciente es una pieza clave para conseguir

este objetivo.

. Por ultimo y no menos importante, hay que considerar el aspecto econémico
asociado al manejo de la trombosis en el paciente oncoldgico. El padecer un evento
trombético puede influenciar en gran manera en el coste que supone el manejo
del paciente debido que seran necesarios mas ingresos hospitalarios, nuevas
pruebas diagndsticas, posible retraso del tratamiento antitumoral y una posible
oportunidad perdida de mejorar el prondstico. Si bien todas estas circunstancias
suponen un aumento del coste, también es cierto que las diferentes estrategias
de profilaxis deben ser evaluadas desde un punto de vista econémico. El posible
coste asociado a la genémica cuando se introduce en la evaluacion del riesgo de
trombosis ha sido evaluado en un estudio farmacoeconémico que comparaba el
modelo de riesgo TiC en poblacion general frente a la determinacién standard
por biologia molecular de las mutaciones en el factor V Leiden y gen 20210A
de la protrombina. En este estudio se demostré que TiC era mas coste-efectivo
comparado con el método standard alahoradeidentificar el riesgo enlos pacientes
que sufrian un primer episodio de ETV espontaneo?*’. Si bien este estudio se
limita a poblacion general, sentaba las bases de la ventaja coste-efectiva que lleva
consigo el incorporar la genémica en la estimacion del riesgo de trombosis. En el
momento actual se esta llevando a cabo un estudio de coste-eficacia del modelo
TiC-Onco que creemos ayudara a que los diferentes entornos sanitarios apuesten
por el uso de modelos de prevencion del riesgo de ETV que incorporan variables

gendmicas.
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5.9. EL PAPEL DE LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN LA
ESTIMACION DEL RIESGO DE TROMBOSIS EN EL
PACIENTE ONCOLOGICO

Cualquier avance futuro que implique una mejora de los modelos de riesgo de trombosis
va a conllevar el andlisis y revision de gran cantidad de datos. Ya hemos visto que las
diferentes variables gendémicas que se empleen van a estar relacionadas con solo con el
riesgo de trombosis del paciente, sino con caracteristicas moleculares del propio tumor.
Estas caracteristicas a su vez habran condicionado la seleccién de ciertos tratamientos
antitumorales, probablemente administrados de manera continua y hasta objetivar una
progresion de la enfermedad por lo que el riesgo asociado se mantendra en el tiempo. A
todo esto, habra que afadir el andlisis de ciertos biomarcadores con niveles fluctuantes,
quizas otros datos generados por las nuevas “6micas” y la propia evolucién de la respuesta

tumoral.

El posible patrdn de riesgo de trombosis que se establece a partir de toda esta informacion
s6lo puede analizarse por medio de herramientas de inteligencia artificial (IA) que

identifiquen los diferentes perfiles de riesgo.

Una primera aproximacion para utilizar herramientas de IA en la prediccion de riesgo
trombético en pacientes oncoldgicos se present6 en el congreso americano de Hematologia
en 202078, Los autores utilizaron un modelo de aprendizaje automatico (machine learning)
basado en la metodologia del bosque aleatorio (random forest) y que junto con variables
clinicas incluy6 presencia o ausencia de mutaciones somaticas para oncogenes o genes
supresores de tumor con una frecuencia mayor del 1,5%. El complejo modelo que se
construy6 demostro6 una capacidad predictiva estimada por el estadistico-c de 0,7 (IC 95%
0,69-0,71).

La investigacion en este campo continlia y mas recientemente un grupo de la Universidad
de Pekin ha presentado diferentes modelos predictivos con AUC en torno a 0,7 que se
ve claramente mejorada con la adicién del D-Dimero®°. Estos autores han propuesto un
nomogramay una calculadora en la web que acorta la tremenda distancia entre el modelaje

de un modelo de riesgo y la aplicabilidad clinica.

Elgrupo del Dr. Mufioz también ha explorado recientemente este campo mediante larevision

de datos clinicos no estructurados recogidos en historia clinicas de pacientes oncolégicos
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pertenecientes a varios centros espafioles utilizando herramientas de procesamiento de
lenguaje natural (NLP) y desarrollando interesantes modelos de riesgo de recurrencia y
prediccion de sangrado. La muestra de pacientes a la que se puede llegar mediante esta
metodologia es cuantiosa, siendo en este caso superior a los dos millones de pacientes. El
modelo de recurrencia?® que considero variables como la presencia de episodio previo de
EP, de TVP, metastasis, histologia de adenocarcinoma, valores de hemoglobina, creatinina,
plaquetas, leucocitos, historia familiar de ETV y edad, tuvo una capacidad predictiva
medida con el AUC de 0,72.

El modelo predictivo de sangrado mayor en pacientes oncolégicos que recibian tratamiento
anticoagulante?®! consideré como variables los niveles de hemoglobina, la presencia
de metastasis, la edad de los pacientes, valores de plaquetas, leucocitos y creatinina, y
demostré un AUC de 0,7.

La IA se presenta como una herramienta de gran utilidad a la hora de integrar los multiples
datos recogidos en la historia del paciente para evaluacion del riesgo de ETV y deberemos
tenerla en cuenta en el desarrollo de modelos clinico-genémicos de riesgo. Sin embargo,
no deja de ser una herramienta mas, que no tendria sentido si no se acompafa del trabajo
constante de redes de cooperacion e investigacion dirigidas por humanos, que recluten,

historien y evalien un gran niimero de pacientes.
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El modelo de riesgo clinico-genémico TiC-Onco que
evallia el riesgo de trombosis en pacientes oncologicos
que reciben terapia sistémica en un medio ambulatorio,
es el primer modelo que predice de forma significativa la

aparicion de trombosis a largo plazo (dieciocho meses).

La capacidad predictiva del riesgo de trombosis del
modelo TiC-Onco que afiade variables gendmicas en la
evaluacion del riesgo, ha sido superior a la del modelo
clinico de Khorana a lo largo de todo el seguimiento de
dieciocho meses realizado en nuestra cohorte de pacientes.
Esta ventaja en la prediccion del riesgo del modelo TiC-
Onco confirma que la genémica importa a la hora de
establecer estrategias de tromboprofilaxis mas eficientes
y personalizadas en los pacientes oncolégicos a lo largo de

la evolucion de la enfermedad.

La capacidad predictiva del modelo TiC-Onco disminuy6
a lo largo de los dieciocho meses de seguimiento, aunque
mantuvo la significacion estadistica en los diferentes

puntos de corte analizados (doce y dieciocho meses).
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4,

El modelo de riesgo TiC-Onco no demostré buena
capacidad predictiva a la hora de identificar el riesgo de
recurrencia de los eventos tromboéticos venosos en esta

poblacién de pacientes oncolégicos.

El modelo de riesgo TiC-Onco tampoco demostré una
buena capacidad predictiva a la hora de identificar a los
pacientes con riesgo de padecer un episodio de trombosis
arterial durante el seguimiento de la cohorte. El limitado
numero de pacientes analizados en ambos grupos podria
condicionar estos hallazgos; no obstante, consideramos
que seria necesario el desarrollo de modelos de riesgo
clinico-genémicos especificos para cada una de estas

situaciones.

En el analisis multivariante de supervivencia realizado
en nuestra cohorte se evidenci6 que los pacientes
que padecieron un episodio de trombosis durante el
seguimiento duplicaron el riesgo de muerte con respecto

alos que no lo presentaron.

Los datos de supervivencia analizados en nuestros
pacientes oncoldgicos demostraron que el impacto
que conlleva el padecer un episodio de trombosis en el
aumento del riesgo de muerte es independiente del tipo
de tumor y de la enfermedad. El valor de estos dos datos
relacionados con la supervivencia que han sido obtenidos
en una cohorte prospectiva es de gran importancia y
confirma la necesidad de abordar este problema de salud

en los pacientes oncoldgicos como una prioridad.
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Se confirma que el empleo de variables genémicas mejora
la capacidad de prediccién de los modelos de riesgo de
trombosis en los pacientes oncolégicos, no sélo de forma
inicial (en los 6 primeros meses de seguimiento), sino
también a largo plazo, y por tanto deben ser incluidas en

el desarrollo de modelos predictivos de riesgo futuros.
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ANEXO 1. DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

& qQ Hospital General Universitario Comie
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SaludMadrid BB comunidad de Maarid |

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D. Fernando Diaz Otero, Secretario del COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON

CERTIFICA

Que ha evaluado la propuesta de enmienda del promotor referida al estudio:

Cédigo ONCOTHROMBI12-01

TITULO: "Predictores gendémicos de riesgo de enfermedad tromboemboélica venosa en pacientes oncoldgicos en
tratamiento con quimioterapia sistémica en un medio extrahospitalario"

Protocolo version 1.0 30 Noviembre 2012. Hoja de Informacion al Paciente y Consentimiento Informado
version 1.0 30 Noviembre 2012.

Promotor: Grupo de Trabajo Trombosis y Cancer de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)

y considera que :

- Elensayo se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero y las normas que
lo desarrollan, y su realizacion es pertinente.

- Secumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudioy
estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacién
prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el ensayo. El alcance de
las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- Lacapacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios disponibles, tal y como ha
sido informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

- Ademas, el citado CEIC cumple las normas de BPC (CPMP / ICH / 135/ 95).

Este CEIC actuando como comité evaluador, acepta que dicho estudio sea realizado por el investigador principal
que se relaciona a continuacion:

Dr. Andrés Jesis Muiioz Martin / Hospital General Universitario Gregorio Marafién

Lo que firmo en Madrid, a 08 de febrero-de 2013

Fdo.: Dr. Fernando Diaz Otero
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Promotor: Grupo de Trabajo Trombosis y Cancer de la Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica (SEOM)

D. FERNANDO DiAZ OTERO, SECRETARIO DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
HOSPITAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON

HACE CONSTAR QUE:

1° En la reunion celebrada el dia 04 de febrero de 2013, acta 02/2013 se decidié emitir el informe correspondiente
al estudio de referencia.

2° En dicha reunion se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente -Real Decreto 223/2004 y
Decreto 39/94 de la Comunidad de Madrid- para que la decision del citado CEIC sea vilida.

3°EICEIC-AL1, tanto en su composicion, como en los PNT cumple con las normas de BPC (CPMP/ ICH/ 135/95)
4° La composicion actual del CEIC-A1 es la siguiente:

D. MANUEL SANCHEZ LUNA (Pediatria —Presidente)

D. FELIPE ATIENZA FERNANDEZ (Cardiologia - Vicepresidente)

D. FERNANDO DIAZ OTERO (Neurologia — Secretario)

D* MARIA LUISA BAEZA OCHOA DE OCARIZ (Alergologia)

D* MARIA ANTONIA BELTRAN LOPEZ (Enfermeria)

D. RAFAEL CARRION GALINDO (Oncologia Médica)

D* MARIA DEL CARMEN DE LA CRUZ ARGUEDAS (Unidad de Apoyo a la Investigacion Clinica)
D. VICENTE DE LAS PENAS GIL (Psicologia Clinica)

D. EDUARDO FERNANDEZ-CRUZ PEREZ (Inmunologia)

D* LEONOR MARIA LAREDO VELASCO (Farmacologia Clinica)

D* CARMEN MATEO RUIZ (Farmacia Atencion Primaria)

D* MARIA DE LOS ANGELES MUNOZ FERNANDEZ (Inmunologia)

D* ANA MUR MUR (Farmacia Hospitalaria)

D. LUIS PUENTE MAESTU (Neumologia)

D* MARIA BEGONA QUINTANA VILLAMANDOS (Anestesiologia y Reanimacion)
D. JOSE MIGUEL RIVAS BUENO (Licenciado en Derecho)

Para que conste donde proceda, y a peticion del promotor,

Lo que firmo en Madrid, a 08 de febrero de 2013

Fdo.: Dr. Fernando Diaz Otero
Secretario CEIC Hospital General Universitario Gregorio Maraiiéon
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PARTICIPAR EN EL ESTUDIO ONCOTHROMB: PREDICTORES GENOMICOS DE
RIESGO DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA EN PACIENTES ONCOLOGICOS EN
TRATAMEINTO CON QUIMIOTERAPIA SISTEMICA EN UN MEDIO
EXTRAHOSPITALARIO

Este formulario forma parte del proceso del consentimiento informado. Usted no tiene por qué tomar parte en este estudio si no lo desea, y
su atencion médica no va a depender del hecho de que tome parte en él o no. Este estudio podria no ayudarle directamente a usted, pero
esperamos que nos permitan ampliar nuestros conocimientos para poder ayudar a otras pacientes en el futuro. La Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM) a través del Grupo de Trabajo de Cancer y Trombosis junto con la Unitat d’Hemostasia i Trombosi del Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona) estéa realizando un estudio para conocer cémo afectan los genes al riesgo de padecer trombosis
en los pacientes oncolégicos en tratamiento con quimioterapia.

INFORMACION GENERAL

La enfermedad tromboembdlica (trombosis venosa, infarto de miocardio, embolia cerebral) provoca problemas de salud muy serios a
muchas personas. Sabemos que el riesgo de padecerla se relaciona con factores como el cancer, la quimioterapia, la cirugia, la dieta, el
ejercicio, el tabaco entre otros y también la constitucion genética. El propoésito principal de este estudio es detectar los factores genéticos
que influyen sobre el riesgo de trombosis. Esto nos ayudara en el futuro a conocer qué personas son susceptibles y a desarrollar medidas
preventivas adecuadas. Usted pertenece a un grupo de personas (pacientes con diagndstico de cancer en tratamiento con quimioterapia)
con alto riesgo de padecer una complicacion trombética, por este motivo le pedimos su colaboracion.

DESCRIPCION DE LOS OBJETIVOS DEL ESTUDIO Y METODOLOGIA

Los glébulos blancos de una muestra de su sangre seran analizados para estudiar los genes implicados en el desarrollo de trombosis. A
continuacion se relacionaran las diferentes variantes genéticas con el riesgo de desarrollar un episodio de trombosis.

Si usted decide participar, le extraeremos una muestra de sangre de una vena del brazo, de forma similar a la que se realiza en una
extraccion rutinaria de sangre para un ciclo de quimioterapia. De esta muestra de sangre obtendremos ADN para realizar los andlisis. Es
posible que, transcurridos unos meses, le citemos de nuevo para realizar una segunda extraccion de sangre y un seguimiento de su estado
de salud.

BENEFICIOS POTENCIALES, INDIVIDUALES Y COLECTIVOS

Como ocurre habitualmente en la investigacion clinica, pueden no existir beneficios potenciales para usted por su participacion en este
estudio. Sin embargo, un mayor conocimiento de los factores individuales que condicionan el riesgo de padecer una trombosis seria crucial
para el tratamiento de futuros pacientes con cancer que reciben quimioterapia. El objetivo final de nuestro estudio es mejorar la salud
publica.

POSIBLES RIESGO PERSONALES

Este estudio no tiene practicamente ningun riesgo fisico para usted, excepto las minimas molestias derivadas del pinchazo venoso para la
extraccion de sangre (breve y leve dolor, hematoma superficial y muy excepcionalmente infeccién cutanea). Tomaremos todas las
precauciones para evitar la infeccion. La posibilidad que alguien ajeno a los investigadores hiciera un mal uso de sus resultados o datos
personales es muy pequefia. Sin embargo, para proteger su informacion, ni su nombre ni su direccién se guardaran junto a las muestras.
En resumen, el Unico riesgo médico es el riesgo asociado a la propia toma de una muestra de sangre.

VOLUNTARIEDAD DE LA PARTICIPACION Y POSIBILIDAD DE RETIRADA

Usted es libre de participar o no en el estudio. Si usted rehusa participar, mantiene completamente sus derechos asistenciales médicos y
no sufrird ningun tipo de reproche o castigo. Aunque decida participar en el estudio, usted podra retirarse en cualquier momento y sus
muestras de sangre seran destruidas y la informacion clinica eliminada de nuestras bases de datos. Usted puede elegir que las muestras
sobrantes no sean usadas en futuras investigaciones y aun asi seguir formando parte del presente estudio. Puede usted solicitar una copia
de esta declaracion de consentimiento para sus archivos.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO
Si usted decide participar solo tendra que otorgar su consentimiento.

MANEJO DE LAS MUJESTRAS

Las muestras estaran identificadas con un coédigo de numeros y letras. Al finalizar el estudio, nos gustaria mantener las muestras
biolégicas sobrantes para investigaciones futuras, a menos que usted nos indique lo contrario. Las muestras se mantendran congeladas
bajo el control de la Unitat d’Hemostasia i Trombosi del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y el Grupo de trabajo Cancer y Trombosis de
SEOM. En todo caso, siempre un Comité Etico similar al que ha revisado este proyecto y protege sus derechos, revisara y aprobara
cualquier proyecto cientifico futuro que se realice con su muestra.

INTERESES COMERCIALES Y PATENTES DERIVADOS DEL ESTUDIO

Este estudio no conlleva ningun interés comercial, todos los intereses son puramente cientificos. A veces, este tipo de investigaciéon puede
resultar en hallazgos que tengan valor comercial, en cuyo caso se podrian derivar patentes o licencias de explotacion. Si esto ocurriera, los
beneficios pueden revertir en los investigadores o en las organizaciones responsables del estudio, pero usted no recibiria ningun ingreso.

CONFIDENCIALIDAD

Toda la informacién relativa a su persona (datos clinicos y resultados de los analisis) sera estrictamente confidencial. Una vez obtengamos
las muestras de sangre, les asignaremos un cédigo numérico. Mantendremos los ficheros que relacionen su cédigo con su nombre bajo
medidas de seguridad y privacidad. Ni su nombre ni ningin dato que pueda sefialarle apareceran nunca en ninguna presentacién o
publicacion de los resultados del estudio. La informacion que recogemos sera compartida por otros investigadores y doctores, pero
siempre manteniendo la mas estricta confidencialidad. Toda la informacién originada y el tratamiento, comunicacion y cesion de los datos
de caracter personal, se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal. Segun la citada Ley, el consentimiento para el tratamiento de sus datos personales y para su cesion es revocable. Por lo tanto,
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en cualquier momento usted puede ejercer su derecho de acceso, rectificacion, oposicion y cancelacion de sus datos dirigiéndose a: Dr.
José Manuel Soria Fernandez y/o Dr. Andrés J. Mufioz Martin.

¢A quien debo llamar si tengo preguntas o problemas relacionados con el estudio?

Para preguntas sobre el desarrollo del estudio, contactar con Dr. Andrés J. Mufioz Martin y Dr. José Manuel
Soria Fernandez, responsables del estudio a los teléfonos 91 5868115 y 93 2919290 de 9 a 12 h
respectivamente.

Si usted tiene preocupaciones sobre sus derechos en el estudio contactar con Dr. Juan Carlos Souto de la
Unitat d’Hemostasia i Trombosi del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, al teléfono 93 2919193.

CONSENTIMIENTO Y FIRMAS

Acepto participar en el estudio ONCOTHROMB vy proporcionar una muestra de mi sangre. He tenido la
oportunidad de realizar preguntas y obtener explicaciones satisfactorias relativas al estudio. Comprendo que
los resultados individuales de mis analisis no me seran entregados. Se me ha ofrecido una copia de este
documento de consentimiento.

He leido la parte relativa al almacenamiento de mis muestras para investigaciones futuras mas alla del
presente estudio. Mi eleccion al respecto es:

- Rechazo que mis muestras se almacenen o usen para ningun tipo de investigacion
distinta a la actual.........c...cccccoee 0

- Acepto que mis muestras se almacenen y se codifiquen para investigaciones médicas

[N oTaal oy Ne [=Y I o =T o o X- 1 ) (- S

Nombre del tutor o representante legal (en caso incapacitados)

Testigo:
He observado el proceso de consentimiento. El participante ha leido el documento, ha tenido oportunidad de
realizar preguntas, ha aceptado y comprendido las respuestas y ha firmado su inclusién en el estudio.
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