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Resumen

La complejidad creciente de la trombosis asociada a cancer, con nuevos firmacos antineopldsicos
y anticoagulantes, las caracteristicas particulares y las decisiones con bajo nivel de evidencia,
justifican un registro especifico de pacientes oncoldgicos.

En el registro prospectivo e internacional de Trombosis y Embolia de la Sociedad Espafiola de
Oncologfa Médica (TESEO), participan actualmente 34 centros. Su objetivo es la descripcién epi-
demioldgica de la enfermedad tromboembdlica (ETE) en pacientes con tumores.

Para este primer andlisis, se reclutaron a 979 pacientes con trombosis diagnosticada entre julio de
2018 y diciembre de 2019. Los tumores mds frecuentes fueron los de colon (n = 201, 21,4%), pulmén
no microcitico (n = 191, 19,2%) y mama (n = 105, 11,1%), tratados con dobletes de quimioterapia
(n = 279, 28,4%), monoquimioterapia (n = 141, 14,4%), o inmunoterapia (n = 36, 3,6%). El 51% de
las trombosis fueron no sospechadas, si bien solo el 57,1% eran episodios verdaderamente asinto-
maticos. Se registré un tromboembolismo pulmonar (TEP) en 571 individuos (58,3%); en 120/571
casos (21,0%), habfa una trombosis venosa profunda concurrente al TEP. La mayorfa de individuos
recibid inicialmente heparina de bajo peso molecular (n = 826, 89,7%). Las trombosis sospechadas
y no sospechadas tuvieron una supervivencia global de 9,9 (intervalo de confianza [IC] del 95%:
7,3-NA) y 14,4 meses (IC del 95%: 12,6-NA) (test log-rank, p = 0,00038). La tasa de supervivencia a
seis meses fue del 80,9% (IC del 95%: 75,1-87,2), 55,9% (IC del 95%: 43,8-71,5) y 55,5% (IC del 95%:
48,2-64,7), para el TEP no sospechado ambulatorio, TEP no sospechado ingresado por otro motivo
médico y TEP sospechado, respectivamente (test log-rank, p <0,0001). La incidencia acumulada de
retrombosis venosa a 12 meses fue del 7,1% (IC del 95%: 4,7-10,2) en tumores en estadio IV frente
a 3,0 (IC del 95%: 0,9-7,1) en estadios I-III. La incidencia acumulada de sangrado mayor o clinica-
mente relevante a 12 meses fue del 9,6% (IC del 95%: 6,1-14,0) en presencia de factores de riesgo.
La ETE sigue siendo un problema relevante en la era de la inmunoterapia y las terapias dirigidas.
Los datos iniciales de TESEO ponen de relieve la evolucién de la trombosis asociada al cancer, con
nuevos actores y factores de riesgo trombdtico.
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Enfermedad tromboembdlica asociada al cadncer en Espana: datos del registro prospectivo TESEO-SEOM

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica (ETE) es una patologia
candente en la consulta oncoldgica, tanto por su frecuencia
como por suimpacto prondstico y la morbilidad que provoca
alos pacientes!. A nivel bioldgico, en los tltimos afios, se ha
vislumbrado que la interrelacién es profunda, con abundan-
tes interacciones a varios niveles entre elementos clave del
sistema hemostatico y los programas celulares del cdncer?.
Estos vinculos han sorprendido y suscitado la curiosidad
de los investigadores bésicos desde hace décadas. Para los
clinicos que tratan estos casos, la ETE asociada al cancer
se enmarca en un panorama de complejidad creciente en
oncologia, con aparicién de nuevas terapias anticoagu-
lantes, datos moleculares emergentes?, asi como nuevos
tratamientos antineopldsicos asociados a riesgo trombético.
Esto implica la necesidad de revaluar cada cierto tiempo la
validez externa de los ensayos clinicos de terapias anticoa-
gulantes, a luz de las caracteristicas basales cambiantes de
las poblaciones en riesgo.

Asi mismo, los datos emergentes sobre el riesgo trom-
bético de las terapias dirigidas y los nuevos biomarcadores
también deben revisarse periédicamente. De forma notable,
la mayoria de las terapias dirigidas que han demostrado
beneficio en ensayos clinicos recientes, como los inhibi-
dores de cinasa dependiente de ciclina 4 y 6 (CDK4/6), los
inhibidores de puntos de control inmunes o los antiangio-
génicos, se asocian con un incremento del riesgo de ETE**.
En algunos casos, se puede hablar de una toxicidad vascular
inesperada para estas estrategias, dado que, al posponer el
uso de quimioterapia citot6xica, cuya toxicidad endotelial
si erabien conocida, se esperaba una reduccién en el riesgo
trombdtico. Por tanto, todo apunta a que, en la era de las
terapias dirigidas a nuevas dianas moleculares, el riesgo
trombdético va a seguir presente en las consultas, por lo
que la vigilancia epidemioldgica seguira siendo necesaria.

A ello se anade que el manejo de la ETE asociada al
cancer se va a volver aun mds complejo. Esto serd asi no
solo por el mayor riesgo de retrombosis y sangrado severo
en pacientes oncoldgicos que reciben tratamiento anti-
coagulante’, sino también por el incremento de opciones
terapéuticas disponibles. Los anticoagulantes orales de
accién directa (ACOD) estdn llamados a revolucionar la
terapia anticoagulante en los préximos afios, pero su uso
introducird nuevas complejidades (por ejemplo, el manejo
de interacciones, la evaluacién del riesgo de sangrado...),
y traera nuevas incégnitas.

Ademds, en esta nueva era, el enfermo con céncer
continuard reuniendo multiples peculiaridades, desarro-
llando toxicidades asociadas a las terapias antineoplasicas
o presentando caracteristicas idiosincraticas, como el in-
cremento de trombosis incidentales, que complicaran atin
maés la toma de decisiones.

A pesar de la existencia de maltiples guias de practica
clinica sobre la prevencién y el manejo de la ETE, maltiples
decisiones criticas sobre terapia anticoagulante, trombo-
profilaxis primaria o el manejo de situaciones especiales
en estos pacientes, se seguirdn tomando con niveles de
evidencia bajos®. El problema se acrecentard ain mas, dado
que un porcentaje elevado de estos pacientes no van a ser
nunca elegibles o estaran infrarrepresentados en ensayos
clinicos, por la complejidad del cuadro clinico’.

El registro TESEO, promovido por la Sociedad Espa-
fiola de Oncologia Médica (SEOM), inicié el reclutamiento
en 2018 para detectar estas tendencias epidemioldgicas
emergentes en ETE, y para analizar los resultados en la
préctica clinica real, tanto de los casos habituales como
de las situaciones mds complejas y especiales (por ejem-
plo, casos con riesgo elevado de sangrado, episodios
incidentales, etc.). Con estas premisas, se muestran a
continuacién los primeros datos del registro TESEO que
aportan una radiografia prospectiva de la ETE en Espafia
en el periodo 2018-2019.

Evidencia clinica de riesgo
trombético

Disefio del registro

TESEO (NCT03855592) es un registro de casos consecuti-
vos y prospectivos con ETE asociada al cancer disefiado para
tratar de responder a preguntas relevantes sobre trombosis
asociada al cadncer®. TESEO es gestionado por el Grupo de
Trombosis de la SEOM, colaborando en la actualidad 34
centros espafioles, y estd prevista la inclusién de centros
de otros paises, inicialmente de Portugal. Los profesionales
que actuan como “notificadores” pertenecen a diferentes
especialidades médicas (oncélogos médicos, médicos de
medicina interna, hematélogos, neumdlogos, cirujanos
vasculares) y ejercen en hospitales ptblicos y privados.

Los criterios de elegibilidad comprenden a individuos
218 afios con cancer, con un evento de ETE confirmado me-
diante una técnica de imagen objetiva (ecografia déppler,
angiografia por tomografia computarizada [angio-TC],
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gammagrafia de ventilacién-perfusién, TC programada
para evaluar la respuesta tumoral o por otros motivos, etc.).
En caso de multiples episodios, solo se registra el primero
como evento indice. El resto de los eventos en un mismo
paciente se codifican como antecedentes de trombosis, o
retrombosis venosas o arteriales. Los criterios de exclusién
contemplan la tromboflebitis superficial, y la aparicién de
trombosis >1 mes antes del diagndstico de cancer, o si trans-
currié >1 mes desde que se completd la terapia adyuvante.

La base de datos de TESEO es gestionada a través de una
web (http://www.registroteseo.es) que consta de filtros y
de un sistema de queries o consultas para asegurar la fiabi-
lidad, la estructura y la relacién temporal de los eventos
y las variables de respuesta, asi como para minimizar los
valores perdidos y las inconsistencias. El registro cuenta
con monitorizacién remota y online de casos (mFAR). El
estudio ha sido aprobado por los comités de ética de los
respectivos centros, habiendo sido clasificado como estu-
dio postautorizacién de seguimiento prospectivo (EPA-SP)
por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS). Tras ser informados y aclaradas todas
sus dudas, los pacientes proporcionan su consentimiento
informado por escrito para su participacién en el registro
antes de la recogida de datos.

Objetivos y variables

El objetivo principal de este registro es la descripcién
epidemioldgica de la ETE en Espafia y su asociacién con
ciertos canceres, caracteristicas moleculares o tratamientos
antineoplasicos. Como objetivo secundario, se recogen las
terapias anticoagulantes administradas y los resultados,
su resolucién o complicacién (retrombosis, sangrado), en
particular, en situaciones complejas. Se intentardn cons-
truir modelos predictivos de la retrombosis y la hemorragia
que faciliten y mejoren el tratamiento de estos pacientes.

Estas situaciones y contextos especiales que se estudia-
ran se han agrupado en:

+ Pacientes con trombocitopenia temporal debido a
quimioterapia y/o radioterapia o trombocitopenia
crénica sostenida (esplenomegalia, purpura de trom-
bocitopenia inmune, etc.).

+ Pacientes con un alto riesgo de hemorragias relacio-
nadas con el cdncer (glioma, cdncer renal, melanoma,
cancer de tiroides) o su tratamiento o con la coexisten-
cia de hemorragias activas.

+ Pacientes que reciben nuevos tratamientos no citos-
taticos (terapias dirigidas, antiangiogénicos, inmu-
noterapia).

« Pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento
de creatinina <30 mL/min).

Debido a este propdsito amplio, el registro incluye
variables relativas a:

» Caracteristicas clinicas y moleculares de las neoplasias.

+ Variables asociadas al ETE.

+ Evaluacién prondstica de los episodios.

+ Terapia anticoagulante.

Entre las variables de respuesta del estudio, figuran la
supervivencia global, la tasa de complicaciones a 15 dias,
la retrombosis venosa y el sangrado.

La supervivencia global se define como el tiempo desde
el desarrollo de la ETE y la muerte por cualquier causa,
teniendo en cuenta la “censura a la derecha” en datos de
supervivencia. En ausencia de necropsia, los investiga-
dores atribuyen la causa de los fallecimientos en funcién
de la revisién de la historia clinica, y los hallazgos de las
exploraciones complementarias. La muerte es atribuida de
forma exclusiva a la ETE cuando existe presumiblemente un
nexo de causalidad directo a través de una concatenacién
de eventos asociados a la fisiopatologia de dicha enfer-
medad. El fallecimiento de causa mixta se define como la
presencia de una asociacién temporal entre el fallecimiento
y laETE, aunque multiples condiciones intercurrentes (por
ejemplo, infecciones o la progresién tumoral) pueden tener
de forma plausible un papel relevante en el fallecimiento.
La muerte se considera no relacionada con la ETE si no
es apreciable una relacién temporal o una concatenacién
clara de eventos.

La retrombosis es definida en TESEO como la aparicién
de un segundo evento trombético tras el manejo adecuado
de la ETE indice, o la progresién del episodio anterior a
pesar de la terapia anticoagulante apropiada. La severidad
del sangrado se gradua, segun los criterios de la International
Society of Thrombosis and Hemostasis (ISTH), como menor, cli-
nicamente relevante o mayor'. Otra variable de respuesta es
la aparicién de complicaciones graves tras el diagndstico de
trombosis, hasta 15 dias después, siguiendo el mismo criterio
que en estudios previos'. Esta variable trata de caracterizar
de manera maés precisa el impacto directo de la trombosis
sobre los pacientes y los riesgos que estos asumen.

El manejo ambulatorio se define como el alta en <24
horas desde la llegada del paciente al centro; el alta precoz
se definié como el alta en las 24-72 horas.

Oncology Thrombosis Risk
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Método estadistico

La supervivencia es estimada, de forma habitual,
mediante el método de Kaplan-Meier. Las funciones de
supervivencia se comparan mediante el test log-rank. Para
tener en cuenta la presencia de riesgos competitivos, se usa
el estimador de Aalen-Johansen para obtener la funcién de
incidencia acumulada de retrombosis y sangrado en sujetos
con riesgo de muerte por otros motivos. El patrén temporal
de aparicidn de trombosis se evaltia visualmente mediante
graficos de densidad de probabilidad. Las comparaciones
entre proporciones se llevan a cabo mediante la prueba de
chi cuadrado (y?). Estos anélisis descriptivos son ejecutados
con R versién 3.5.1%%, incluyendo los paquetes dplyr, tidyr

y ggplot2>14,

Resultados

Pacientes y contexto oncolégico

Se presenta aqui el primer corte de datos, realizado en
enero de 2020. En el momento de este andlisis, se habian
reclutado 939 pacientes con ETE diagnosticada entre julio
de 2018 y diciembre de 2019. Las caracteristicas basales de
estos pacientes se resumen en la Tabla 1. Los tumores mds
frecuentes fueron aquéllos de alta incidencia, tales como el
cancer colorrectal (n =201, 20,5%), el de pulmén no microci-
tico (n=111, 18,4%) y el de mama (n = 105, 10,7%), seguidos
de otras neoplasias asociadas a elevado riesgo trombético
(en el pancreas, géstrico, en el ovario, etc.) (Figura 1).

La mayorfa de pacientes tenfa un tumor activo o en
estadio IV (n = 672, 71,5%) en el momento del evento
trombético, y solo una minoria eran estadios localizados
o localmente avanzados que estaban recibiendo terapia
sistémica adyuvante (n = 104, 11,0%) o neoadyuvante (n =
52, 5,5%). Sin embargo, la distribucién en funcién del esta-
dio TNM (clasificacién internacional de tumores, ganglios
y metdéstasis) varié de forma significativa segin el tipo
tumoral, con el 48,6%, el 71,6%, y el 80,1% de estadios IV,
en cancer de mama, colorrectal y pulmén no microcitico,
respectivamente (test y?, p <0,0001) (Figura 2). De manera
esperable, la mayoria de las trombosis estudiadas en TESEO
(n = 663, 70,6%) ocurrieron en pacientes con cdnceres de
subtipo patoldgico adenocarcinoma. Sin embargo, los tu-
mores eran bioldgicamente heterogéneos, con alteraciones
moleculares conocidas en el 22,6% (n = 213), localizdndose
las més frecuentes en KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncoge-
ne), mutacién (n = 64); receptor 2 del factor de crecimiento

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes y episodios

trombéticos.

Caracteristicas basales N (%)

Edad (mediana, rango) 65 (25-92)
Sexo, varon 477 (50,8)
Tumores mas frecuentes
Colorrectal 201 (21,4)
Pulmén no microcitico 181 (19,8)
Mama 105 (11,1)
Pancreas 77 (8,2)
Géstrico 55(5,8)
Ovario 33(3,5)
Vejiga 28(2,9)
Endometrio 25(2,6)
Via biliar/vesicula 24 (2,5)
Es6fago 21(2,2)
Sistema nervioso central 18(1,9)
Prostata 15(1,6)
Otros 192 (20,4)
Estadio tumoral TNM, IV 672 (71,5)
Histologia, adenocarcinoma 663 (70,6)
Biomarcadores tumorales 213 (22,6)
Tratamiento oncolégico
Dobletes de quimioterapia 279 (29,7)
Monoquimioterapia 141 (15,0)
Inmunoterapia 36 (3,8)
Tripletes de quimioterapia 34 (3,6)
Doblete con antiangiogénico 32(3,4)
Doblete con anti-EGFR 22 (2,3)
Agente antiangiogénico 18(1,9)
Otros 377 (40,1)
Tipo de deteccion de la trombosis
Sospechada 453 (48,2)
No sospechada 473 (50,3)
Desconocida 13(1,3)
Tipo de trombosis
TVP 368 (39,1)
TEP sin TVP 451 (48,0)
TEP +TVP 120(12,8)
Localizaciones mas frecuentes
Esplacnica 63 (6,7)
Catéter 58 (6,1)
Femoral 56 (5,9)
Poplitea 3739
Femoral + TEP 36 (3,8)
Severidad de la trombosis, NCI-CTC
Grado 1 -
Grado 2 404 (43,0)
Grado 3 491 (52,2)
Grado 4 27 (2,8)
Grado 5 4(0,4)
Desconocido 13(1,3)
Tumor primario no resecado en mucosa 508 (54,1)
Total 939 (100)

CTC: criterios de toxicidad comun; EGFR: (epidermal growth factor receptor,
factor de crecimiento epidérmico); TEP: tromboembolismo pulmonar;
TVP: trombosis venosa profunda; TNM: clasificacién internacional de
tumores, ganglios y metastasis; NCI: National Cancer Institute.
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Figura 1. Localizacion del tumor primario en los casos con trombosis.
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Figura 2. Distribucion por estadio de la trombosis en los
canceres mas frecuentes.
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epidérmico humano (HER2), sobreexpresién (n=31) y BRAF
(V-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B) mutacién. Los
regimenes antineopldsicos mas frecuentemente asociados
aETE fueron los dobletes de quimioterapia (n = 279, 29,7%),
la monoquimioterapia (n = 141, 15%), seguido de la inmu-
noterapia (n = 36, 3,8%), y los tripletes de quimioterapia (n
=34, 3,6%) (Tabla 1, Figura 3).

El patrén temporal de aparicién de ETE en funcién del
estadio muestra la deteccién de eventos generalmente
precoces en estadios localizados, reactivaciones durante
las recaidas, y una cola mas prolongada de eventos en
estadios IV. Asi, la mediana de tiempo a la trombosis va-
ria desde 3,8 meses (IC del 95%: 0,8-202) para el estadio
I, frente a 10 meses (IC del 95%: 0-163) en el estadio IV
de inicio. Estos patrones se reflejan también en la distri-
bucién por tipos de tumor (Figura 4), sugiriendo que el
riesgo trombdtico transcurre en paralelo a la evolucién
de la neoplasia.

10 Oncology Thrombosis Risk



Enfermedad tromboembdlica asociada al cdncer en Espafa: datos del registro prospectivo TESEO-SEOM

Figura 3. Principales tratamientos antineoplasicos en los casos con trombosis.
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Figura 4. Patron temporal de aparicion de trombosis en funcién del tumor.
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TESEO asociados fue la propia ETE (n = 412, 43,8%), seguida de

El 50,3% (n = 473) de los ETE de este registro fueron sintomas tumorales (n = 167, 17,7%) y de toxicidad de las
no sospechados. No obstante, solo el 57,1% (n = 270) de terapias antineoplésicas (n = 20, 2,1%). La mayoria fueron
los no sospechados fueron episodios verdaderamente eventos de grado 2 (n = 406, 43,2%) o de grado 3 (n = 491,
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52,2%), con pocos eventos de grado 4 (n = 27, 2,8%), segiin
la clasificacidn de los criterios de terminologia de eventos
adversos de los Criterios de toxicidad comin del National
Cancer Institute (NCI-CTC).

Se registré un TEP en 571 individuos (60,8%). En 120/571
casos (21,0%), habia una trombosis venosa profunda (TVP)
concurrente al TEP, mientras que en 451/571 casos (79%), la
embolia no se acompafi6 de TVP. El TEP fue més frecuente
en pacientes que habian recibido agentes antiangiogénicos
previos (73,9% frente al 57,1%, test de y?, p = 0,017).

Con respecto a las TVP (n = 488, incluyendo aquellas
con o sin TEP concurrente (Tabla 1), las localizaciones
mads frecuentes fueron: la vena femoral (n = 92, 18,8%), las
trombosis asociadas a catéter (n = 62,12,7%), las de la vena
poplitea (n =55, 11,2%) y las de la vena porta (n = 34, 6,9%).

Las localizaciones del ETE dependieron en parte del
tipo de neoplasia. Por ejemplo, en trombosis de vena por-
ta o venas tributarias, los tumores mds frecuentes fueron
el colorrectal (n = 21, 33,3%), pancredtico (n = 17, 26,9%),
hepatocelular (n = 7, 11,1%), y biliar (n = 5, 7,9%). En com-
paracién, entre las ETE asociadas a catéter, las neoplasias
mads usuales fueron el cdncer colorrectal (n =23, 28,7%), de
mama (n = 19, 23,7%) y gastrico (n = 14, 17,5%). La Figura 5
muestra un mapa de calor con estos datos.

Figura 5. Tipo de trombosis segun la localizacion del tumor.
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trombopenia <50.000/mm?’ fueron menos frecuentes (<1%)
(Tabla 2).

Complicaciones: retrombosis, sangrado y muerte

En el momento de este andlisis, el registro TESEO dis-
pone de datos de supervivencia de 905 pacientes (96,3%),
con una mediana de seguimiento en vivos de seis meses,
habiéndose registrado 270 eventos de muerte. La Tabla 3 re-
sume los principales resultados. Las causas mds frecuentes
de muerte fueron el propio cdncer (n =197, 73%), la muerte

Tabla 2. Tratamiento y abordaje de los episodios trombé-
ticos.

Variable N (%)

Terapia anticoagulante

HBPM 826 (87,9)
Heparina no fraccionada seqguida de HBPM 54 (5,7)
No terapia (paliativo o contraindicacién) 18(1,9)
HBPM durante 2-5 dias seguido de AVK 8(0,8)
HBPM seguida de ACOD 8(0,8)
ACOD 6 (0,6)
No disponible 19 (2,0)
Tipo de HBPM
Enoxaparina 384 (40,8)
Bemiparina 254 (27,0)
Tinzaparina 196 (20,8)
Biosimilar de enoxaparina 31(3,3)
Dalteparina 17 (1,8)
Nadroparina 7(0,7)
Otro 7(0,7)
No disponible 43 (4,5)
Sitio de tratamiento
Manejo ambulatorio 422 (44,9)
Ingreso hospitalario normal 357 (38,0)
Ingreso hospitalario con alta precoz 98 (10,4)
Unidad de cuidados intensivos 24 (2,5)
Hospitalizacion domiciliaria 15(1,6)
Cuidados paliativos 4(0,4)
No disponible 19 (2,0)
Motivos para el ingreso hospitalario
Previamente ingresado por otros motivos 105 (27,5)
Insuficiencia respiratoria aguda 66 (17,3)
Otras razones médicas justificadas 52(13,6)
Preocupacion por la seguridad 48(12,6)
Evaluacion inicial del cancer 30(7,8)
Inestabilidad hemodinamica 23 (6,0)
Logistica del centro 22 (5,7)
Requerimiento de oxigeno 19 (4,9)
Comorbilidad preexistente 5(1,3)
Sangrado 4(1,0)
Alto riesgo de sangrado 2(0,5)
Trombopenia <50.000/mm?3 2(0,5)
Imposibilidad para monitorizar el caso 1(0,2)
Falta de apoyo social 1(0,2)
Otros problemas 1(0,2)

ACOD: anticoagulante oral de accién directa; AVK: antagonista de la
vitamina K; HBPM: heparina de bajo peso molecular.

Tabla 3. Resultados clinicos.

Variable de respuesta Estimacion, IC95%

Retrombosis venosas (total)

3 meses 2,9(1,8-4,3)
6 meses 3,8 (2,5-5,4)
12 meses 6,0 (4,1-8,5)

Retrombosis venosas (estadio IV)

3 meses 3,3 (2,0-5,1)
6 meses 4,6 (3,0-6,7)
12 meses 7.1(4,7-10,2)

Sangrado (mayor o clinicamente relevante)

3 meses 5,0 (3,6-6,8)
6 meses 6,4 (4,7-8-4)
12 meses 7,4 (5,4-9,8)

Sangrado (mayor o clinicamente relevante)
en pacientes con algun factor de riesgo

3 meses 7.1 (4,4-10,6)
6 meses 8,8 (5,6-12,9)
12 meses 9,6 (6,1-14,0)

Supervivencia global

3 meses 79,0 (76,1-82,1)
6 meses 68,6 (65,1-72,4)
12 meses 52,7 (47,8-58,1)

IC: intervalo de confianza.

por causa mixta con ETE posiblemente involucrado (n =44,
16,3%), infeccién (n =9, 3,3%), efecto directo del ETE (n =9,
3,3%), sangrado grave (n =6, 2,2%), y otras comorbilidades
(n=5,1,8%).

Los ETE sospechados y no sospechados tuvieron unas
medianas de supervivencia global de 9,9 meses (IC del 95%:
7,3-NA) y 14,4 meses (IC del 95%: 12,6-NA) (test log-rank,
p =0,00038).

El TEP no sospechado tuvo un mejor pronéstico frente al
sospechado, con una tasa de supervivencia a seis meses del
80,9% (IC del 95%: 75,1-87,2), del 55,9% (IC del 95%: 43,8-71,5)
y del 55,5% (IC del 95%: 48,2-64,7), para TEP no sospechado
manejado en domicilio, TEP no sospechado ingresado por
otro motivo médico y TEP sospechado, respectivamente
(test log-rank, p <0,0001).

La incidencia acumulada de retrombosis venosa a los
12 meses fue del 7,1% (IC del 95%: 4,7-10,2) en cdnceres en
estadio IV frente al 3,0% (IC del 95%: 0,9-7,1) en tumores no
metastasicos. Los tumores con mayor ndmero de retrombosis
fueron el cancer de pulmén no microcitico (n = 11), colo-
rrectal (n = 9) y pancreético (n = 8). La mediana de tiempo
a la retrombosis fue de 1,7 meses (IC del 95%: 0,9-3,8). No
obstante, el tiempo a la retrombosis venosa varié en fun-
cién del estadio. Asf, la mediana de tiempo a la retrombosis
fue de 0,8 meses (IC del 95%: 0,3-7,7) en estadios I-III, con
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Figura 6. Incidencia de retrombosis segun el tipo de trom-
bosis (embolia pulmonar (PE) o trombosis subsegmentaria).

0.20 T
0.15
B
g Type of PE
ié 0.10 Other PE
o I 'solated
% subsegmentary
oc

0.05 I

0.00
Other PE  Isolated subsegmentary

repuntes en el momento de las recaidas, frente a 2,0 meses
(IC del 95%: 0,3-14,9) en estadios IV.

Las retrombosis tuvieron una incidencia comparable en
ETE sospechados o no sospechados. En este registro, no hay
evidencia estadistica de que la proporcién de retrombosis
venosas sea diferente en sujetos con TEP subsegmentario
(5,2%; IC del 95%: 0,9-19,0) frente al resto de TEP (3,3%; IC
del 95%: 2,0-5,3) (Figura 6).

Finalmente, la incidencia acumulada de sangrado ma-
yor o clinicamente relevante a 12 meses fue del 9,6% (IC
del 95%: 6,1-14,0) en individuos con algtin factor de riesgo,
frente al 6,3 (IC del 95%: 4,2-9,2) en enfermos sin factores
de riesgo de sangrado. Los datos desglosados por tumor,
intensidad del sangrado y factores de riesgo se muestran
en las Figuras 7 y 8.

Figura 7. Incidencia acumulada de sangrado a 12 meses agrupado por tumor e intensidad del sangrado.
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Figura 8. Incidencia de factores de riesgo de hemorragia en los casos con sangrado.
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Discusion

Este andlisis describe la situaciéon de la ETE asociada a
cancer en Espaiia, en el periodo 2018-2019, basandose en
los datos iniciales del registro de trombosis TESEO-SEOM. El
motivo para llevar a cabo este proyecto ha sido la percep-
cién de estar ante una evolucién vertiginosa de la terapia
oncoldgica, lo que obliga a revaluar constantemente los
aspectos relacionados con el soporte del cadncer. Esto im-
plicarevisar la validez externa de los estudios de trombosis
publicados en el pasado, a medida que cambia la prictica
clinica o se introducen nuevas estrategias de tratamiento.
Ademads, es importante una evaluacién de la epidemiologia
de la ETE segln se vaya generalizando el uso de drogas con
mecanismos novedosos*, lo que incluye la monitorizacién
a largo plazo del riesgo trombético de los largos supervi-
vientes a estas terapias'®. A todas estas dificultades, se afiade
la consabida mayor complejidad del manejo de laETE en el
paciente con cancer’, y el bajo nivel de evidencia con el que
se afrontan multiples situaciones generales o particulares
relacionadas con la ETE en el dia a dia®.

Por tanto, la finalidad de un registro prospectivo de
trombosis como TESEO es aportar datos epidemioldgicos
y descriptivos detallados y actualizados, que validen las
asunciones de los ensayos clinicos, y faciliten la generali-

zacién de inferencias al trabajo del dia a dia”. Esta revalua-
cién periddica puede suponer también generar hipétesis
o ensefianzas adicionales a tener en cuenta, y ayudar a
comprender el resto de la informacién disponible en la
literatura. Por ejemplo, los tres tumores mdas frecuentes en
TESEO son el cancer colorrectal, de mama y bronquial, lo
que resulta similar a otras series previas"'®. Sin embargo, el
porcentaje de tumores genitourinarios y, en particular, de
cancer de préstata, es sensiblemente menor con respecto
a otras series histdricas”®. Una hipétesis plausible a com-
probar en futuros trabajos es si las nuevas terapias usadas
en cancer de préstata (por ejemplo, enzalutamida, abira-
terona, etc.) son responsables de esta aparente reduccién
del riesgo trombético respecto a firmacos cldsicos como
la hormonoterapia o el mitoxantrona.

Los datos epidemioldgicos de TESEO también ayudan a
interpretar otros datos de la literatura. Por ejemplo, Mahé
etal. han descrito recientemente la existencia de diferencias
significativas en el curso clinico de los ETE en funcién del
tipo de céncer, con tasas progresivamente mds altas de
retrombosis en los de mama, los colorrectales y los de pul-
mon, respectivamente?. Sin embargo, otra posible lectura
a la luz de los datos es que el porcentaje incremental de
retrombosis en estos tumores se asocie simplemente con
la progresiva mayor frecuencia de tumores avanzados en
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estas neoplasias. Todo esto ilustra la necesidad de realizar
evaluaciones contextualmente ricas del escenario clinico
del cancer. El trasfondo clinico es que el riesgo trombético
es un fenémeno dindmico, que varia con el tiempo y se ami-
nora paulatinamente en tumores localizados??2. Por tanto,
comparar el riesgo trombético de pacientes con diferentes
tumores, sin disgregar por su estadio o su contexto, no
permite alcanzar conclusiones robustas y generalizables.

Otro ejemplo es el ensayo DACUS, que evalué la prolon-
gacién de la terapia anticoagulante en pacientes con cancer
activo y trombosis venosa residual®. El cAncer activo era el
criterio de elegibilidad basico de este ensayo, sobre el que
luego iba a descansar la generalizacién de los resultados.
Sin embargo, el 78% de los individuos con cancer “activo”
no tenfan en realidad metéstasis en el momento de la ETE,
y muchos de ellos habian quedado libres de enfermedad
tras la cirugia del tumor primario. Ello dificulta extrapolar
los datos al contexto del tumor avanzado, que es el mds
frecuente.

El tiempo de aparicidn de los eventos es otro aspecto
de interés para el disefio de posibles estrategias de trom-
boprofilaxis que cubran los periodos de mayor riesgo. En
TESEO, se observa que la mayoria de los eventos son preco-
ces, pero las curvas de densidad de probabilidad sugieren
una relacién dindmica con las recaidas o las progresiones
de los tumores, asi como patrones ligeramente distintos en
diferentes neoplasias. Los datos indican que la evaluacién
del riesgo trombético deberia realizarse de forma longitu-
dinal, actualizado con la situacidn clinica. Ciertamente esto
podria hacerse mediante la medicién de biomarcadores
de forma repetida en el tiempo. Sin embargo, es probable
que el seguimiento rutinario permita por si mismo captar
el riesgo trombético dindmico en los pacientes. Asi, los
tumores de ovario o de mama tienen un curso clinico va-
riable, alternando remisiones y recidivas, de forma distinta
a la evolucién mas homogénea del cincer pancredtico,
influyendo esto en la incidencia de las trombosis, segun se
visualiza en TESEO.

La relacién de la trombosis con estrategias especificas
de tratamiento es otro aspecto a tener en cuenta. En la ac-
tualidad, la quimioterapia sigue siendo el tratamiento mas
frecuentemente asociado con la ETE. Sin embargo, otros
tratamientos antineoplasicos como la inmunoterapia, los
antiangiogénicos o los agentes inhibidores del factor de
crecimiento epidérmico, copan un alto porcentaje relativo
a la muestra global de ETE asociada al céncer, lo que debe
ser tenido en cuenta. Por este motivo, los clinicos debe-

rian considerar el riesgo trombdético cuando seleccionan
tratamientos que incluyen estos agentes antidiana y otros
similares*¢*,

Con respecto a las caracteristicas clinicas del evento
trombdtico, destaca que mds de la mitad de las trombosis
registradas en TESEO son no sospechadas, de forma con-
sistente con la literatura®. Ademas, los TEP ocurren en el
58,3%, aunque una de cada cuatro embolias se da en sujetos
con una TVP concurrente. Una hipétesis interesante pues-
ta de manifiesto con los datos de TESEO es que el uso de
agentes antiangiogénicos podria condicionar la proporcién
de TEP como forma de presentacién de la hipercoagula-
bilidad asociada al cidncer. De confirmarse esta hipétesis,
una explicacién tentativa podria ser la reparacién vascular
defectiva en sujetos que reciben antiangiogénicos que con-
llevaria trombosis mds friables, con tendencia aumentada
a la embolia®.

En cuanto a los resultados clinicos de los episodios, la
deteccién de retrombosis venosas ha sido en general poco
frecuente en este registro, en consonancia con el resto de
la literatura?. Sin embargo, el riesgo trombético si depende
del estadio, experimentando los sujetos con cdncer avanza-
do aproximadamente dos veces mds de eventos repetidos.
Las retrombosis venosas suelen ser precoces, pero hay que
tener prudencia al generalizar esta conclusién, porque
estd muy condicionado por el estadio. Asi, los tumores
avanzados presentan hipercoagulabilidad a mas largo pla-
zo, mientras que, en tumores localizados, las alteraciones
hemostaticas tienden a remitir tras la cirugia.

El principal factor de riesgo para hemorragias es la
presencia de tumores no resecados en mucosas. En con-
traste, un hallazgo peculiar es que otros factores de riesgo
hemorrégico, como la trombopenia o la insuficiencia renal,
son muy poco frecuentes en el registro TESEO. Ademas, las
curvas de incidencia acumulada estratificadas en funcién
de la existencia o no de factores de riesgo de sangrado
muestran solo un ligero incremento del riesgo de hemo-
rragias mayores o clinicamente relevantes, posiblemente
por cambios pragmaticos en la terapia anticoagulante, o
porque algunos pacientes con cancer primario finalmente
consiguen operarse.

La principal limitacién de este estudio es que el se-
guimiento es relativamente escaso. Sin embargo, la tasa
de retrombosis en estados avanzados esta en linea con lo
reportado por la literatura. Dada la relativa escasa frecuen-
cia, la muestra aiin no permite la modelizacién del riesgo
de hemorragia/retrombosis o su evaluacién dindmica. Asi
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mismo, todavia se dispone de una muestra pequefia de
casos agrupados en cualquiera de las cuatro situaciones
especiales (trombocitopenia, alto riesgo de sangrado, tra-
tamientos antineoplasicos novedosos o con insuficiencia

renal grave). Otro aspecto a destacar es que actualmente
no se registran controles sin trombosis, por lo que no se
pueden realizar inferencias directas sobre el riesgo trom-
bético de determinados factores.
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Puntos clave

B En resumen, en este estudio se ha pretendido exponer una instantdnea de la trombosis asociada al
céncer en Espafia, al inicio de la era de la inmunoterapia y las terapias dirigidas. El registro propor-
ciona una radiografia inicial, a partir de la cual se puede planificar la asistencia de los enfermos y
registrar los cambios epidemioldgicos.

B Una de las lecciones més interesantes es la necesidad de captar adecuadamente el estadio, el contexto
oncoldgico, el tratamiento antineoplasico y el momento temporal para comprender el curso clinico
de los eventos y asi poder elegir el tratamiento, el seguimiento y anticipar las complicaciones.

B Endefinitiva, la ETE asociada al cancer sigue siendo una entidad claramente polimérfica que requiere
un andlisis meticuloso, dado que ocurre en un escenario clinico cambiante, en el que hay nuevos
actores, nuevas fuentes de riesgo de retrombosis y sangrado y eventos competitivos.
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