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“Cada dia sabemos mas y entendemos menos”
Albert Einstein



Enfermedad tromboembdlica venosa en el paciente oncologico: manejo terapéutico y complicaciones



Enfermedad tromboembdlica venosa en el paciente oncologico: manejo terapéutico y complicaciones

Agradecimientos

A Luis, por haberme guiado, ensefiado y dirigido. Habria sido imposible llegar a
este dia sin tu capacidad de trabajo y liderazgo. A Remedios, por su capacidad
de trabajo y dedicacion. A mi familia trombo: Samira, Sergi, Victor y Carmen por
haber sabido crear un grupo honesto y generoso. Al resto de la familia de
Neumologia del Hospital Virgen del Rocio, en especial a Esther y Carlos, gracias
por estar siempre ahi.

A mis padres, por su amor. Por haberme ensefiado que lo mas importante es
cuidar y querer a los mios. Por ser ejemplo de perseverancia y ética de trabajo,
permitiéndome llegar a ser la persona y médico que hoy soy.

A Cristina, por ser la hermana mayor que todo el mundo mereceria tener. Por su
carifio, su naturalidad y su incondicionalidad. A Javi, por hacerla feliz, cuidarla y

traernos al mundo a Mia, la alegria de nuestras vidas.

A mis abuelos/as que supieron llevar adelante sus vidas en condiciones
inmensamente mas dificiles y haberse asegurado de dejarnos un mundo mejor

a los que veniamos después, todo ello, con el amor como principal motor.

A mis primos/as, tios/as por ser ejemplo de una familia fuerte, unida y que se
quiere, siendo parte esencial de mi vida. Porque la distancia no nos impida

mantener esa cercania.

A mis amigas, por haberme ensefiado a reir ante cualquier circunstancia de la
vida. Por hacerme sentir que, estando juntas o no, siempre podré sentir su apoyo

y su calor.

A mi compaiero de vida, porque hoy en parte estoy aqui por ti. Por tu amor,
paciencia infinita y apoyo incondicional. Gracias por ensefarme el lado bueno
de las cosas.



Enfermedad tromboembdlica venosa en el paciente oncologico: manejo terapéutico y complicaciones



Enfermedad tromboembdlica venosa en el paciente oncologico: manejo terapéutico y complicaciones

iNDICE
ADreviaturas ... 9
=T 1] 4 =Y o 13
R [ N 1 20 010 L od o [0 Y [T 19
1.1 Generalidades............ccoir i —————————— 19
1.2 Epidemiologia ........ccccemmmmmmmiiiiiiiiiiin s 19
1.3 Etiopatogenia ..o 22
1.4 Factores de reSgo......cccccmmimmiiiiiiiiiininiinssssssssr s 23
1.4.1 Factores de riesgo hereditarios................ccoouueeeeeeiiiiiieiiiaaeeee e 23
1.4.2 Factores de rieSgo adqQuUIridOs...............cccouuiiiiieiiiiiieiieee e 24
1.5 Trombosis asociada al CANCEr ... 29
1.6 Diagnéstico de la ETV en pacientes con Cancer ...........cceuueeccccinnnnnns 34
1.7 Estratificacion del riesgo.........ccccviiiiiciiiiiii 43
1.8 Tratamiento de la ETV en pacientes con cancer .........cccccceecicinnnnnn. 45
1.9 Complicaciones de la ETV en pacientes con cancer ..............cccceeennn. 52
1.10.1 Importancia de la presencia de TVP incidental en los pacientes con
TEP incidental Y CANCEL. ..............cooiiiiiiiiiiiieee ettt 55
1.10.2 Complicaciones a largo plazo de los pacientes con ETV incidental y
(0= 1 [ o= EEPRPURSRR 56
1.10.3 Duracion del tratamiento anticoagulante y riesgo de ETV recurrente
tras la suspension de la anticoagulacion en pacientes con TAC. .............. 57
2. OBUJETIVOS ... oicccccsssssssnnrrr s rs e e s e s e s e e s s s s s s s s s smmmmmnnn s s e s e e e e e e ne s 61
2.1 Objetivo global............cooiiiiiiiii s ————— 61
3. IMPORTANCIA PRONOSTICA DE LA TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA INCIDENTAL EN PACIENTES CON CANCER QUE
PRESENTAN TROMBOEMBOLIA PULMONAR INCIDENTAL ......ccccoeeammeneee 65
3.1 Objetivo PrinCipal ... 65
3.2 Objetivo SECUNAriO ......ccccciiummmnenrrrrrr e 65
3.3 ReSUltados ... 65
3.3.1 Resultados de los objetivos primarios y secundarios ....................... 69
3.3.2 ETV recurrente y REMOITAQIa............ceeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieee 73
B 38 0= o2 =3 T ) o 73



Enfermedad tromboembdlica venosa en el paciente oncologico: manejo terapéutico y complicaciones

4. COMPARACION DE LAS COMPLICACIONES A LARGO PLAZO EN
PACIENTES CON CANCER CON ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA

INCIDENTAL Y SINTOMATICAL. ...t essens s s s sns e s s ssenis 83
4.1 Objetivo prinCipal ... 83
4.2 Objetivos secundarios ..........ccccriiiisnnmmmmmnmnnrrr e 83
4.3 ReSUtAdOS .....ccooiiiiiieee s 84

4.3.1 Caracteristicas de los pacientes con ETV incidental y ETV
SINEOMALICA. ..ot e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeennnnns 87
4.3.2 Resultados de objetivos Primarios .................eceeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeiianens 89
4.3.3 Resultados de objetivos secundarios...............ccceeeeeeeeuuiiieeeeeeeinaennn. 90
T 3 38 0 1= o U= [ o 97

5. RIESGO DE TROMBOSIS RECURRENTE ASOCIADA AL CANCER

TRAS LA SUSPENSION DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE.......... 107
5.1 Objetivo prinCipal ... s 107
5.2 Objetivo SeCUNArio .......ccccccvummmmmmrrirrrr s 107
5.3 ResUltados ... e 107

5.3.1 Resultados de objetivo primario................coeeeeeuueuuuiiiiaaaeeeeeeeeeaeeeeee 111
5.3.2 Resultados de objetivos secundarios................ccccoeeeeeeeeeeiueeeeanennn, 113
£ 38 T =T o2 =3 T ] o 118

6. EVIDENCIA ADICIONAL PUBLICADA POR EL EQUIPO

INVESTIGADOR ...t ssss s sss s s sass s s s 125
7. CONCLUSIONES. .........ooiietrrrrinssnrr s ssss s ass s s nas 133
8. REFERENCIAS ...t 137
TR Y o = 1] o [ o =5 161



Enfermedad tromboembdlica venosa en el paciente oncologico: manejo terapéutico y complicaciones

Abreviaturas

ETV: Enfermedad Tromboembdlica Venosa

TVP: Trombosis Venosa Profunda

TEP: Tromboembolia Pulmonar

MMII: Miembros Inferiores

SPT: Sindrome Postrombatico

HPTEC: Hipertension Pulmonar TromboEmbdlica Crénica
RIETE: Registro Informatizado de Pacientes con Enfermedad TromboEmbdlica
ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis
IMC: indice de Masa Corporal

CVC: Catéter Venoso Central

SAF: Sindrome AntiFosfolipido

IC: Intervalo de Confianza

RR: Riesgo Relativo

CR: Cociente de Riesgo

sCR: Subdistribuccion de cociente de riresgo

VEGF: Factor de crecimiento del endotelio vascular

PDPN: PoDoPlaNina

TNF: Factor Necrosis Tumoral

IL: Interleucina
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NETs: Trampas Extracelulares de Neutrofilos

ADN: Acido Desoxirribonucleico

TC: Tomografia Computarizada

RM: Resonancia Magnética

PIOPED: Prospective Investigation of Embolism Diagnosis

pO2: Presion parcial de oxigeno

RP: Razén de Probabilidades

ECG: Electrocardiograma

RX: Radiografia

Angio-TC: Angiografia pulmonar por Tomografia Computarizada
V/Q: Ventilacion-Perfusion

ESC: European Society of Cardiology

ETT: Ecocardiografia TransToracica

VD: Ventriculo derecho

PA: Presion Arterial

PESI: indice de gravedad de la tromboembolia pulmonar

sPESI: indice de gravedad de la tromboembolia pulmonar simplificado
ESMO: European Society for Medical Oncology

TDC: Terapia Dirigida por Catéter

ICOPER: Registro Cooperativo Internacional de Tromboembolia Pulmonar
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VCI: Vena Cava Inferior

HBPM: Heparina de Bajo Peso Molecular

HNF: Heparina No fracciona

ACOD: Anticoagulantes Orales de accion Directa
ITAC: Iniciativa Internacional sobre Trombosis y Cancer
AVK: Antagonista de la Vitamina K

INR: Razon Internacional Normalizada

SNS: Sistema Nacional de Salud

ACCP: American College of Chest Physicians
ASCO: American Society of Clinical Oncology
HCR: Hemorragia Clinicamente Relevante
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
DS: Desviacion estandar

RIQ: Rango Intercuartilico
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Resumen

La relacién entre la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) y el cancer
representa un desafio en la practica clinica. La trombosis venosa profunda (TVP)
y la tromboembolia pulmonar (TEP) se asocian con un incremento en la
morbimortalidad, y su presencia en pacientes oncoldgicos afiade una dimension
adicional de complejidad. Esta tesis doctoral tiene como objetivo abordar
situaciones clinicas controvertidas en la trombosis asociada al cancer (TAC) para

guiar a los profesionales en la toma de decisiones.

El aumento de la incidencia de ETV incidental en pacientes con cancer plantea
interrogantes sobre el prondstico, especialmente en aquellos con TEP incidental.
La coexistencia de TVP incidental en pacientes con TEP sintomatico ha
demostrado aumentar el riesgo de muerte por todas las causas. Sin embargo,
en pacientes con cancer y TEP incidental, se desconoce el efecto pronéstico de
la TVP incidental concomitante. Por ello, hemos realizado un estudio
retrospectivo en el que evaluamos el efecto de la TVP incidental en la mortalidad
por todas las causas en dichos pacientes. De enero de 2010 a marzo de 2018,
se incluyeron 200 pacientes (edad media 65,3 £ 12,4 ainos) que fueron seguidos
durante 12,5 meses (rango intercuartilico 7,4-19,4 meses). De estos pacientes,
el 62% tenia metastasis, el 31% tenia TVP incidental concomitante y el 40,1%
fallecié durante el seguimiento. La mortalidad por cualquier causa no aumenté
en los pacientes con TVP (cociente de riesgos [CR] 1,01; intervalo de confianza
[IC] del 95%: 0,43-2,75; p=0,855). En el analisis multivariante, el peso (CR
ajustado: 0,96; IC del 95%: 0,92-0,99; p=0,032) y la metastasis (CR ajustado:

10,26; IC del 95%: 2,35-44,9; p=0,002) fueron factores predictivos de la
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mortalidad por cualquier causa. En conclusion, el bajo peso y la presencia de
metastasis se asociaron con la mortalidad por todas las causas, mientras que la

presencia de TVP concomitante no se relaciond con una peor supervivencia.

Uno de los enfoques cruciales se centra en el tratamiento de la ETV incidental
en pacientes con TAC. Aunque las guias recomiendan un enfoque uniforme para
la ETV incidental y sintomatica, la falta de datos sobre las complicaciones a largo
plazo en pacientes con ETV incidental destaca la necesidad de comprender
mejor la evolucidn de la enfermedad y determinar la duracion éptima del
tratamiento anticoagulante. Se realiz6 un analisis post hoc de estudios
prospectivos en pacientes oncologicos con ETV entre 2008 y 2019, siendo el
resultado principal las tasas de ETV recurrente y hemorragia clinicamente
relevante (HCR) en grupos con ETV incidental y sintomatica. Se incluyeron 796
pacientes con TAC, de los cuales el 42,8% presentaba una ETV incidental. No
se observaron diferencias significativas en las tasas de ETV recurrente (0,4 por
100 pacientes/mes versus 0,5 por 100 pacientes/mes; p=0,313) ni en las tasas
de HCR (0,6 por 100 pacientes/mes versus 0,5 por 100 pacientes/mes; p=0,128)
entre pacientes con ETV incidental y sintomatica, respectivamente. A los seis
meses de seguimiento, la incidencia acumulada de HCR fue significativamente
mayor en pacientes con ETV incidental en comparacion con aquellos con ETV
sintomatica (7,9% versus 4,4%, respectivamente; razén de probabilidad [RP]:
1,8; IC del 95%: 1,01-3,2). En conclusién, los pacientes con cancer y ETV
incidental presentan tasas similares de HCR y ETV recurrente en el seguimiento

a largo plazo en comparacion con aquellos con ETV sintomatica. Sin embargo,
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a los seis meses, los pacientes con ETV incidental tienen una mayor incidencia

acumulada de HCR que aquellos con ETV sintomatica.

La duracion 6ptima del tratamiento anticoagulante en pacientes con TAC sigue
siendo objeto de debate. La American Society of Clinical Oncology sugiere
mantener el tratamiento anticoagulante durante al menos 6 meses, no obstante,
la identificacion de pacientes que se beneficiarian de continuar mas alla de este
periodo es desafiante. Las guias sugieren ofrecer terapia anticoagulante
prolongada a pacientes con cancer activo, especialmente aquellos con
metastasis 0 que estén recibiendo tratamiento oncoldgico. La evidencia sugiere
un riesgo persistente de ETV recurrente en estos pacientes incluso después de
6 meses, y la falta de datos sobre la incidencia de ETV recurrente tras la
interrupcion del tratamiento anticoagulante destaca la necesidad de identificar
factores de riesgo asociados a esta recurrencia. Para ello, se llevé a cabo un
estudio retrospectivo de pacientes con TAC reclutados entre 2008 y 2019. Los
resultados primarios y secundarios fueron ETV recurrente a los 6 y 12 meses,
respectivamente. Se incluyeron 311 pacientes, de los cuales el 33,4% tenia
metastasis y el 30,8% recibia tratamiento oncolégico. A los 6 y 12 meses, las
incidencias de ETV recurrente fueron del 6,1% (IC del 95%, 3,5-9,4%) y del 8,7%
(IC del 95%, 5,8-12,4%), respectivamente. La ETV recurrente fue mas frecuente
en pacientes con metastasis a los 6 (subdistribucion del cociente de riesgo [SCR]
3,83; IC del 95%, 1,54-9,52) y 12 meses (sCR 5; IC del 95%, 2,2-11,5). Los
pacientes con ETV incidental tuvieron menos eventos recurrentes a los 6 (SCR
0,3; IC del 95%, 0,1-0,8) y 12 meses (sCRS 0,3; IC del 95%, 0,1-0,6) tras la

suspension de la terapia anticoagulante. En conclusion, la incidencia de ETV
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recurrente a los 6 y 12 meses tras la suspension de la terapia anticoagulante es
mayor en pacientes con TAC. Aquellos con metastasis presentan un mayor
riesgo, mientras que los pacientes con ETV incidental presentan un riesgo

menor.

En resumen, esta tesis doctoral aborda cuestiones esenciales en el manejo de
la trombosis asociada al cancer, proporcionando perspectivas valiosas que
pueden influir en las decisiones clinicas y mejorar la atencion para esta poblacion

de pacientes.
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1. INTRODUCCION

1.1 Generalidades

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) incluye la trombosis venosa
profunda (TVP) y la tromboembolia de pulmdn (TEP), siendo ambas entidades
descritas como la obstruccién total o parcial de la luz vascular por un coagulo
sanguineo o trombo. En el 90-95% de los casos, la TVP se presenta a nivel del
sistema venoso de los miembros inferiores, siendo menos frecuente en
extremidades superiores, venas del territorio esplénico o renales'. La TEP se
ocasiona por el desprendimiento del trombo formado en las extremidades
inferiores, éste, migra a través del sistema circulatorio hasta el arbol arterial
pulmonar causando su obstruccidon. La TEP es la complicacion mas grave y
frecuente de la TVP. Girard et al. demostraron que el 81,7% de los pacientes con
TEP aguda presentaban una TVP concomitante en las extremidades inferiores?.
Por otro lado, Jiménez et al. detectaron que los pacientes con TEP y TVP
concomitante tenian, en comparacion con aquellos sin TVP, un mayor riesgo de

muerte por todas las causas®.
1.2 Epidemiologia

La ETV supone la tercera causa muerte cardiovascular a nivel mundial, tras el
sindrome coronario agudo y el ictus*. La incidencia de ETV en la poblacion
general es poco conocida, obteniéndose la mayoria de los datos de registros
epidemiologicos. Anderson et al.,, en el estudio poblacional realizado en la

localidad de Worcester (Massachusetts) realizado entre 1985 y 1986, detectaron
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una incidencia anual de 48/100.000 casos de TVP y 23/100.000 casos de TEP.
Ademas de ello, se observo que la tasa de incidencia de TVP y TEP aumentaban
exponencialmente con la edad®. Se estima que la incidencia anual de ETV en
Europa esta entre 104 y 183 por 100.000 personas/afio®’. Un estudio realizado
en base a las altas hospitalarias del Sistema Nacional de Salud de Espafia entre
1999 y 2005, evidencid que la incidencia de ETV en pacientes hospitalizados fue
de 103/100.000 habitantes, con una estimacion de diagnosticos totales
(hospitalizados o no) de 154/100.000 habitantes®. En esa misma linea,
Silverstein et al. analizaron la incidencia de ETV en la poblacion general en una
cohorte retrospectiva entre 1966 y 1990 (Minnesota), observando una incidencia
de ETV de 117 por 100.000 (48 por 100.000 de TVP y 69 por 100.000 de TEP),
con un predominio en varones (130/100.000) respecto a mujeres (110/100.000)°.

La incidencia de ETV aumentoé notablemente con la edad en ambos sexos®.

Conocer la epidemiologia exacta de esta enfermedad es complicado debido a
que la ETV puede ser diagnosticada como un hallazgo casual o incidental. La
ETV incidental se diagnostica con frecuencia durante la realizacién de pruebas
de imagen por otro motivo distinto a la sospecha de ETV, como puede ser la
estadificacion de la enfermedad oncolégica o la valoracion de respuesta al

tratamiento oncoldgico'.

La incidencia de ETV también se ha visto incrementada por las recurrencias de
la ETV. En los pacientes con ETV sin factor de riesgo conocido (sin precipitante
claro), el 30% van a presentar una ETV recurrente en los primeros 10 afios tras

la suspension del tratamiento anticoagulante'. Este riesgo depende del tiempo
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transcurrido desde la suspension de la anticoagulacién, y es mayor en los

primeros 6-12 meses tras la ETV'2,

En las ultimas décadas, se ha objetivado un aumento progresivo en la incidencia
de la ETV debido a la mejora de los métodos diagndsticos, el aumento de la
esperanza de vida en la poblacion general y a la mayor supervivencia de los
pacientes oncologicos. La ETV es un problema de salud publica que causa una
importante morbilidad-mortalidad, incluyendo la necesidad de hospitalizaciones,
el sindrome postrombético (SPT) cronico, la enfermedad tromboembdlica
cronica, la hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC), las
recurrencias de la ETV, las hemorragias secundarias al tratamiento
anticoagulante y la muerte por TEP. Se ha informado que las tasas de mortalidad
por TEP aguda durante los primeros tres meses de tratamiento oscilan entre el
1,4 y el 2%"'. Un andlisis del Registro Informatizado de la Enfermedad
TromboEmbodlica (RIETE) entre 2001 y 2013 de los pacientes con TEP aguda
sintomatica observé que las tasas de mortalidad relacionada con la TEP
disminuyeron con el tiempo, con una tasa ajustada por riesgo de 3,3 % en 2001
a 2005y 1,8 % en 2010 a 2013"S. El aumento de la incidencia de la ETV junto a
una tendencia en la disminucién de la mortalidad, sugiere un mayor uso de
terapias e intervenciones mas efectivas, asi como mayor adherencia a las guias
clinicas. Sin embargo, sigue siendo un reto el manejo de las complicaciones a

largo plazo.

Un estudio realizado en 2002 sobre los costes sanitarios de la ETV en Espaiia,
evidencio unos costes directos e indirectos de 75,5 millones de euros, de los que

la mayor parte corresponden a la asistencia sanitaria hospitalaria®. Otros
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estudios realizados en diferentes paises (Alemania, Italia, Francia, Reino Unido,
EEUU y Japd6n) muestran un gasto para prevenir o tratar la ETV de 1.300

millones de ddlares al afo'®.

1.3 Etiopatogenia

La trombosis se produce cuando existe un desequilibrio entre los mecanismos
protromboticos y antitrombdticos. En 1856, Rudolf Virchow postuld la triada
implicada en el origen de la trombosis venosa: lesion del endotelio, cambios en
las  caracteristicas del flujo sanguineo (estasis sanguinea) e
hipercoagulabilidad'’. El flujo sanguineo venoso normal, tanto superficial como
profundo, depende del correcto funcionamiento de las valvulas del seno venoso
y de la accion de los musculos de las extremidades inferiores, permitiendo el flujo
sanguineo unidireccional (desde distal hacia proximal). La disfuncion de estos
mecanismos provoca estasis sanguinea, favoreciendo el contacto de las
plaquetas con el endotelio vascular y la desorganizacion del flujo laminar, lo que
conlleva la formacion del coagulo. La disfuncion endotelial puede surgir como
consecuencia de un traumatismo directo (cirugia, catéter venoso) o indirecto
desencadenado por ciertos factores. Este fendmeno estimula la activacion
plaquetaria e inicia la cascada de la coagulacion, favoreciendo la formacion del
trombo venoso. La hipercoagulabilidad se describe como un conjunto de
alteraciones, congénitas o adquiridas que promueven la activacion de la cascada

de coagulacion y, por consiguiente, el desarrollo de trombos.

22



Enfermedad tromboembdlica venosa en el paciente oncologico: manejo terapéutico y complicaciones

1.4 Factores de riesgo

Con el objetivo de prevenir las complicaciones, aumentar la supervivencia y
reducir los costes, es importante conocer los factores de riesgo que predisponen
a la ETV. Los factores de riesgo de ETV se clasifican en hereditarios o

adquiridos.

1.4.1 Factores de riesgo hereditarios

Los factores de riesgo hereditarios conocidos como las trombofilias familiares
incrementan el riesgo de ETV. La mutacion mas frecuente es el factor V de
Leiden con una prevalencia del 4-5% entre la poblacion general, siendo mas
frecuente en los paises del centro y norte de Europa’. Se estima que los
individuos homocigotos para el factor V Leiden presentan 40 veces mas riesgo
de desarrollar una ETV en comparacién con la poblacion no portadora de esta
mutacion'®. La prevalencia estimada de la mutacion del gen de la protrombina
G20210A es del 2-4% y confiere un riesgo de ETV de 4 veces mas en los
pacientes portadores comparados con los no portadores??. Otros trastornos
menos frecuentes, incluyen los déficits en la proteina C y S, déficit de
antitrombina, concentraciones elevadas del Factor VIII y homocistinuria en

homocigosis.

Las trombofilias hereditarias son mas frecuentes en pacientes con ETV. Sin
embargo, actualmente, no existen unas directrices especificas sobre la duracidn
optima del tratamiento en este tipo de pacientes. El estudio MEGA (Multiple
Environmental and Genetic Assessment of Risk Factors for Venous Thrombosis)

evaluo la incidencia de trombofilia en 197 pacientes con ETV recurrente (casos)
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y 324 pacientes con un episodio de ETV (controles). La tasa de ETV recurrente
fue similar en pacientes con o sin trombofilia hereditaria?'. Las guias de practica
clinica actuales recomiendan no realizar estudio de trombofilia de rutina en los
pacientes con ETV, pero sugieren realizarlo en aquellas situaciones en las que
su diagndstico puede cambiar la practica clinica. Se sugiere realizar estudio de
trombofilia en pacientes jovenes (< 50 afios) con ausencia de un factor de riesgo
identificable para ETV y con familiares de primer grado afectos de ETV, asi como
en pacientes con trombosis de localizacién atipica o con una forma de expresion

inusual (p. e. trombosis venosa profunda bilateral) 2.

1.4.2 Factores de riesgo adquiridos

Los factores de riesgo adquiridos estan asociados al estilo de vida,
comorbilidades y procedimientos médicos. Se considera que la ETV es una
consecuencia de la interaccion entre factores de riesgo relacionados con el
paciente, generalmente persistentes, y aquellos factores relacionados con el
entorno, denominados transitorios o reversibles. Los factores de riesgo
transitorios son aquellos que se resuelven después de haber provocado la ETV.
Dentro de este grupo, podemos diferenciar entre factores de riesgo transitorios
mayores o menores. La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia
(ISTH) define la ETV provocada por un factor de riesgo transitorio mayor cuando
éste se asocia con la mitad del riesgo de ETV recurrente después de suspender
la anticoagulacion, cuando el factor de riesgo se presento hasta 3 meses antes
de la ETV, o bien, si el factor de riesgo se asocié con un aumento de mas de 10
veces en el riesgo de desarrollar una primera ETV (por ejemplo cirugia con

anestesia general de mas de 30 minutos, cesarea o reposo durante al menos 3
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dias en pacientes hospitalizados por enfermedad aguda)?®. Por otro lado, se
considera factor de riesgo transitorio menor cuando se asocia a la mitad del
riesgo de ETV recurrente tras la suspension del tratamiento anticoagulante,
cuando el factor de riesgo se produjo hasta 2 meses antes de la ETV, o bien, si
el factor de riesgo se asocié con un aumento de 3 a 10 veces en el riesgo de
desarrollar una primera ETV (p. e. cirugia con anestesia general menor de 30
minutos, ingreso hospitalario de menos de 3 dias, embarazo o terapia
estrogénica)?®. La categorizacion de estos factores de riesgo es importante para
valorar el riesgo de recurrencia de la ETV tras la retirada del tratamiento
anticoagulante y para evaluar la duracion 6ptima del tratamiento anticoagulante.
Si la trombosis fue consecuencia de un factor de riesgo transitorio (p. e. cirugia,
inmovilizacién, embarazo), existe un riesgo bajo de recurrencia después de
suspender la anticoagulacion. Por el contrario, si la trombosis fue provocada por
un factor de riesgo persistente (p. e. edad, sexo, insuficiencia venosa, cancer
metastasico) el riesgo de recurrencia tras suspender el tratamiento

anticoagulante es alto.

1.4.2.1 Factores de riesgo transitorios

La cirugia y los traumatismos pueden ocasionar dafio endotelial y liberacion de
sustancias proinflamatorias, favoreciendo la estasis venosa y por consiguiente
la formacién de trombos. Los procedimientos quirurgicos de mayor riesgo
trombadtico son neurocirugia, cirugia ortopédica, cirugia toracica, abdominal o
pélvica por neoplasias, trasplante renal y cirugia cardiovascular. La anestesia
epidural comparada con la anestesia general presenta menos riesgo de ETV. En

2006, Motte et al. observaron que la incidencia de TVP tras una cirugia general
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en pacientes sin profilaxis fue 19%?2*. En la actualidad, la incidencia de ETV tras
una cirugia ortopédica mayor ha disminuido hasta el 2,7% debido al uso

generalizado de la profilaxis mecanica y farmacolégica®.

La inmovilizacion y la hospitalizacidn suponen factores de riesgo importantes
no despreciables. La hospitalizacion por causas médicas incrementa el riesgo
de ETV entre un 20-22%"°. Aproximadamente el 10% de las muertes que
acontecen en el hospital estan causadas por TEP. Por ello, a dia de hoy, la
profilaxis de ETV se realiza generalmente en todos los pacientes que ingresan
en el hospital?®®. Las inmovilizaciones por reposo prolongado (23-4 dias) o
articular (escayola o fijacion externa) se asocian con un mayor riesgo de ETV.
Un estudio realizado en Worcester que incluyé 1.691 pacientes con ETV,
observo que 36% de los pacientes habian sido hospitalizados previamente y el
23% habian sido sometidos a cirugia los 3 meses antes al diagndstico?’.
Cualquier tipo de viaje prolongado supone un riesgo para ETV, pero su
frecuencia es muy baja, por lo que se considera un factor de riesgo transitorio
menor. Un analisis del registro RIETE hasta 2009 que evalu6 26.172 pacientes
con ETV, demostré que el 2% de los eventos de ETV estaban relacionados con
viajes recientes?®. Ademas, se evidencié que un indice de masa corporal (IMC)
elevado, el uso de tratamiento hormonal y la trombofilia aumentaban el riesgo de

ETV durante los viajes?®.

El uso de catéteres intravasculares permanentes ocasiona dano endotelial, lo
que favorece la adherencia de la fibrina y otros factores de coagulacion a la pared
del vaso. Un estudio prospectivo de 444 pacientes con cancer sometidos a la

insercion de un catéter venoso central (CVC) observé que 4,3% de los pacientes
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presentaron una trombosis relacionada con el catéter con una mediana de 30

dias tras la insercion del mismo?°.

Las mujeres presentan factores de riesgo adicionales para la ETV, entre los que
destacan el embarazo, el puerperio y el uso de anticonceptivos orales.
Durante la gestacién se produce un estado protrombadtico caracterizado por la
presencia de los tres componentes de la triada de Virchow: estasis venosa
producida por la dilatacion hormonal de la venas, lesion endotelial e
hipercoagulabilidad condicionada olor el aumento progresivo de factores de
coagulacion y disminucion de la actividad fibrinolitica®. La hipercoagulabilidad
en el embarazo es un estado cuyo objetivo es prevenir una posible hemorragia
durante las primeras etapas del embarazo, parto y puerperio. La incidencia
global de ETV asociada al embarazo es aproximadamente de 200 por 100.000
mujeres/afio, en comparacién con las mujeres no embarazadas en edad fértil>'.
El riesgo durante el periodo postparto es aproximadamente cinco veces mayor
que el riesgo durante el embarazo. En algunos paises, se ha descrito que la ETV
constituye la principal causa de morbi-mortalidad materna, siendo mortal en 1 de
cada 100.000 nacimientos®?. Por otro lado, los anticonceptivos orales suponen
el factor de riesgo mas frecuente de ETV en las mujeres en edad fértil>*-35. En
particular, los anticonceptivos orales combinados (estrogenos y progestagenos)
incrementa aproximadamente de 2-6 veces mas el riesgo de ETV respecto a

mujeres que no usas estos tratamientos?.

La obesidad supone un factor de riesgo de ETV importante. Se desconoce el
mecanismo por el cual la obesidad se asocia a ETV, aunque diversos estudios

han relacionado modificaciones de parametros de la hemostasia (fibrinégeno,
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factores VII, VIII, factor Von Willebrand, dimero D) con obesidad, pero los
resultados no son concluyentes. Los individuos con un IMC > 35 tienen hasta 6

veces mas riesgo de padecer ETV en comparacion con sujetos sin sobrepeso®’.

1.4.2.2 Factores de riesgo permanentes

La edad constituye unos de los principales factores de riesgo, condicionando un
crecimiento exponencial en la incidencia de ETV en los pacientes mayores de
50 anos. La edad avanzada supone una diminucion en la produccién de
anticoagulantes circulantes como la proteina C y la S, favoreciendo un estado
de hipercoagulabilidad. Naess et al. a través de un estudio que incluyé un total
de 94.194 pacientes, observaron que los pacientes mayores de 70 afos
presentaban una incidencia de hasta tres veces mayor de ETV que aquellos
pacientes con edades entre los 45 y 69 afos, que a su vez tuvieron una
incidencia tres veces mayor que la de los pacientes con edades comprendidas

entre los 20 y 44 afios®.

La insuficiencia venosa se produce debido a la dilatacidn y disfuncion valvular
dando lugar a estasis sanguinea, incrementando el riesgo de ETV. Por otro lado,
los individuos con varices también presentan un riesgo aumentado de ETV. Un
estudio observacional realizado en Alemania entre el 2008 y el 2010 observé una
incidencia de TVP del 5,6% en el grupo de pacientes con varices comparado con

un 0,9% en grupo sin varices.

Los antecedentes de ETV previa también constituyen un factor de riesgo,
fundamentalmente en los casos de ETV sin factor de riesgo conocido o sin un

precipitante claro. Un estudio prospectivo, sefalé que los pacientes con
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antecedente de ETV presentaron un aumento de riesgo del 18%, 25% y 30% de

recurrencia a los 2, 5 y 8 afios del evento respectivamente®.

La trombofilia adquirida mas relevante es el sindrome antifosfolipido (SAF), el
diagndstico de este sindrome requiere criterios clinicos (ETV, ictus, pérdidas
fetales, abortos o nacimientos prematuros) y bioldgicos (determinacion positiva
en dos ocasiones, separadas al menos 12 semanas de anticoagulante Iupico
positivo, ac. anticardiolipina y/o anti-B2-glicoproteina 1). La presencia de
anticuerpos antifosfolipidos se asocia a otras enfermedades como el lupus
eritematoso sistémico o enfermedad de Crohn, aumentando el riesgo entre 5-8
veces mas en comparacion con individuos no portadores®?. En un estudio de
casos y controles realizado en poblacién general menor de 70 afios y sin cancer,
el riesgo de ETV en persona con anticuerpo lupico positivo fue del 3,1% en

comparaciéon con 0,9% en no portadores.

Hay otros factores que pueden incrementar el riesgo de la ETV, como son la
trombocitopenia inducida por heparina, los sindromes mieloproliferativos
especialmente la policitemia vera y la trombocitemia esencial, la purpura
trombocitopénica trombdtica, la enfermedad de Behget, el sindrome nefrético y

los farmacos antipsicoticos 4142,

1.5 Trombosis asociada al cancer

La relacion entre trombosis y cancer fue descrita por primera vez en 1865 por
Armand Trousseau***4. Los pacientes con cancer presentan un estado de
hipercoagulabilidad que favorece el desarrollo de eventos trombdticos, siendo

ésta la segunda causa de muerte en estos pacientes*®>46. Segun estudios
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recientes, los pacientes con cancer tienen entre tres a siete veces mas
probabilidades de desarrollar ETV que los pacientes sin cancer'®4®, Se estima
que entre un 10% y un 20% de todos los casos de ETV ocurren en pacientes con
cancer*547 detectandose ETV hasta en un 50% de las autopsias de pacientes
oncoldgicos**#®. La incidencia de trombosis asociada al cancer varia
ampliamente entre los estudios desde 0,8 % a 30 % debido al tipo de tumor, el
estadio del cancer y las diferencias en las poblaciones analizadas*®-%'. En un
estudio realizado a partir del Registro de Cancer de California que incluyo
235.149 casos de cancer, se observo que la incidencia de ETV sintomatica fue
del 1,6% durante los 2 afios de duracion del estudio*®. Ademas, la ETV puede
ser la primera manifestacion de un cancer, de tal modo que en el seguimiento de
los pacientes con ETV, hasta un 5% se diagnostica de cancer en el primer

aﬁ022,52.

Ademas de los factores relacionados con el paciente, como la edad, la obesidad
o el historial previo de ETV, se han identificado varios factores de riesgo
relacionados con el tumor que pueden contribuir al desarrollo de ETV. En cuanto
a la localizacién del cancer, los tumores de pancreas, cerebro, colon, ovario y
pulmdn son especialmente protromboticos, siendo los tumores de menor riesgo
el cancer de mama y prostata®3%4. Un meta-andlisis que incluy6 38 estudios de
pacientes con cancer evidencié que el riesgo general de ETV es 13 por 1.000
persona/ano (intervalo de confianza del 95% [IC del 95%]: 7 a 23)°°. El cancer
cerebral (200 por 1.000 personas/afio) y de pancreas (155 por 1.000
personas/afno) se asociaron con mayor riesgo de ETV. Ademas, se identificaron

como factores de riesgo otras variables como: metastasis, cirugia reciente o
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tratamiento oncolégico activo®™. Khorana et al. realizaron un estudio
retrospectivo que incluyé 1.015.598 pacientes con cancer hospitalizados entre
1995 y 2003. El cancer de pancreas (8,1%), rifion (5,6%), ovario (5,6%), pulmén
(5,1%) y estomago (4,9%) presentaban las tasas mas altas de ETV. Entre las
neoplasias malignas hematologicas, el mieloma (5%), el linfoma Hodgkin y no

Hodgkin (4,7%) se asociaron con un mayor porcentaje de ETV4.

Por otro lado, el grado de extensiéon de la enfermedad neoplasica también se
encuentra relacionado con un mayor riesgo de ETV. Un analisis del Registro de
Cancer de California revel6 que la incidencia de ETV era mayor entre los
pacientes con enfermedad metastasica*®, lo que puede explicarse por el estado
de hipercoagulabilidad asociado a la presencia de metastasis®®. Den Exter et al.,
a través del registro RIETE demostraron que la presencia de metastasis se
asociaba, de forma significativa, con una mayor mortalidad a los 30 dias®’.
Asimismo, el riesgo de ETV varia durante el curso de la enfermedad en pacientes
con cancer. Un estudio retrospectivo evidencié que, en los pacientes con cancer,
la tasa de incidencia de ETV disminuye significativamente con el tiempo. En los
primeros 6 meses después del diagnostico de cancer colorrectal, el riesgo de
ETV fue de 5,0/100 personas/afio en comparaciéon con 1,4/100 personas/aiho

durante los 7 a 12 meses después del diagnostico®®.

Asimismo, el empleo de determinadas terapias oncolégicas (quimioterapia,
tratamiento hormonal, agentes estimuladores de la eritropoyesis) se asocian a
un mayor riesgo de ETV. La administracion de quimioterapia supone un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de ETV y se estima que incrementa

hasta seis veces el riesgo de ETV®. Entre los farmacos antineoplasicos
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asociados a ETV destaca el cisplatino. Un meta-analisis reciente que incluyo
mas de 8.000 pacientes procedentes de 38 ensayos aleatorizados observo que
la incidencia de ETV es del 1,92% (IC del 95%: 1,07-2,76) en los pacientes
tratados con cisplatino en comparacion con el 0,79% (IC del 95%: 0,45-1,13) en
los tratados con otra quimioterapia, con un riesgo relativo (RR) de 1,67 (IC del

95%: 1,25-2,23; p=0,01)0.

El tratamiento hormonal con tamoxifeno aprobado para el cancer de mama
aumenta el riesgo de ETV entre 1,5y 7,1 veces®'. Sin embargo, los inhibidores
de la aromatasa de tercera generacion, como el anastrozol, presentan una
menor incidencia de ETV®2. Un meta-analisis que incluy6é 30.023 pacientes con
cancer de mama, observo un descenso del riesgo de ETV asociado al empleo
de inhibidores de la aromatasa en comparacion con el tamoxifeno (Cociente de
riesgos [CR]: 0,55; IC del 95%: 0,46-0,64; p<0,001)%3. En las ultimas décadas,
se han incorporado farmacos bioldgicos al arsenal terapéutico oncologico. El
riesgo de ETV en relacién con bevacizumab, anticuerpo monoclonal anti-factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), ha sido evaluado en varios ensayos
clinicos. Dos meta-analisis publicados recientemente han descrito un incremento
del riesgo de ETV en torno al 30% pero so6lo en pacientes con cancer
colorrectal®4%%, Sin embargo, no se ha demostrado un incremento significativo
del riesgo en otros estudios®®%6. Otros tratamientos como la lenalidomida, L-
asparraginasa o agentes estimulantes de la eritropoyesis también se han
asociado con un incremento del riesgo de ETV. La Tabla 1 resumen los factores

de riesgo para trombosis asociada al cancer.
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Tabla 1. Factores de riesgo para trombosis asociada al cancer.

Cancer Paciente Tratamiento
eTipo de tumor eSexo eCirugia
Alto riesgo: pancreas, eEdad eQuimioterapia
cerebral Alto riesgo: > 65 afnos eHormonoterapia
eEstadio eObesidad eAntiangiogénicos

Alto riesgo: metastasis @ eHistoria previa de ETV  eAgentes estimulantes de

distancia elnmovilizacion la eritropoyesis
eTiempo desde el oTrombofilia eCatéter venoso central
diagnéstico eInsuficiencia venosa eHospitalizacién

Alto riesgo: 3-6 meses

eHistologia

Alto riesgo:

Adenocarcinoma

eCompresion vascular

Abreviaturas: ETV: Enfermedad tromboembdlica

La fisiopatologia de la ETV en los pacientes con cancer tiene un origen
multifactorial e involucra varias vias, incluida la activacion directa de la via de la
coagulacion, la induccion de respuestas inflamatorias, la inhibicion de la

actividad fibrinolitica y la agregacion plaquetaria inducida por células

tumorales®’.

La activacion directa de la coagulacién y las plaquetas puede ocurrir a través de
varios factores expresados o secretados por las células cancerosas. Estos
incluyen la expresion del factor tisular, microparticulas derivadas de tumores o
la expresion de podoplanina (PDPN)®8. La secrecion de citoquinas
proinflamatorias (factor de necrosis tumoral-alfa [TNF-a], interlecucina-1 [IL])

pueden provocar la activacion de las plaquetas y promover un estado
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procoagulante de las células endoteliales. Los factores derivados del cancer
también estimulan a los neutréfilos que liberan trampas extracelulares de
neutréfilos (NETs) formadas por acido desoxirribonucleico (ADN) extracelular,

que proporcionan una fuerte sefial de activacion plaquetaria® (Figura 1).

Figura 1. Mecanismos implicados en la trombosis asociada al cancer.

l l

Induccién de respuesta
inflamatoria

|

- Citoquinas (IL-1,
TNF-a)
- VEGF
- G-CSF

l

Abreviaturas: IL: interleucina; TNF-a: factor de necrosis tumoral; VEGF: factor de

crecimiento endotelial vascular; G-CSF: Factor estimulante de colonias de

granulocitos; NETs: neutrofilos que liberan trampas extracelulares de neutrofilos.

1.6 Diagnéstico de la ETV en pacientes con cancer

El diagnostico de la ETV en los pacientes oncologicos es complejo ya que los
sintomas pueden confundirse con los de otras entidades cardiorrespiratorias o
bien atribuirse al propio cancer o a los efectos secundarios de los tratamientos

antitumorales.
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En el caso de la TVP, la presentacién clinica puede variar desde dolor, calor y
enrojecimiento del miembro afectado, hasta ser asintomatica. Debe realizarse el
diagnostico diferencial con otras entidades que pueden presentarse con clinica
similar como la celulitis, insuficiencia venosa cronica o rotura del quiste de Baker.
Ante la sospecha de TVP debe realizarse una estimacion de la probabilidad
clinica de TVP antes de realizar cualquier prueba diagndstica. Se han
desarrollado varias escalas de prediccion clinica para facilitar el diagndstico,
siendo la mas utilizada la escala de Wells (Tabla 2). Sin embargo, existe una
escasa evidencia de la validacion de estas escalas en el paciente oncoldgico
debido la inclusién limitada de estos pacientes (8-14%)8%70. La escala de Wells
divide a los pacientes en tres categorias: bajo, intermedio y alto riesgo. El
diagnostico de TVP se confirma en el 53% de los casos con alta probabilidad y

en un 5% de los pacientes con bajo riesgo’’.

Tabla 2. Escala de probabilidad clinica de Wells para TVP.

Variables Puntos
Cancer activo (tratamiento en los ultimos 6 meses o paliativo) 1
Inmovilizacion, paresia o paralisis de Ml 1
Inmovilizacion > 3 dias o cirugia en las 4 semanas previas 1
Dolor localizado en MI 1
Edema de todo el Mi 1
Edema mas calor en Ml 1
Venas colaterales superficiales no varicosas 1
Diagnéstico alternativo -2

BAJA: 0 INTERMEDIA: 1-2 ALTA: 3

Abreviaturas: MI: miembros inferiores
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El dimero D es el principal producto de degradacién de la fibrina. Los niveles de
dimero D se elevan en el plasma en presencia de una trombosis aguda debido
a la activacién simultanea de la coagulacion y la fibrindlisis. Su determinacién en
sangre es util en el diagnodstico de TVP y TEP, fundamentalmente en casos con
probabilidad clinica baja-moderada (segun escalas de probabilidad clinica), ya
que tiene una alta sensibilidad y un alto valor predictivo negativo, mayor del 90%,
lo que permite descartar la ETV en caso de valores normales de dimero D (<500
ug/L)’2. Sin embargo, la determinacion del dimero D es menos Uutil en los
pacientes con cancer ya que frecuentemente se encuentra elevado’®7374, La
mayoria de los pacientes con cancer presentan una probabilidad de riesgo
intermedia para TVP en la escala de Wells, ya que el criterio clinico cancer (en
tratamiento en los ultimos 6 meses o en cuidados paliativos) es una variable que
otorga un punto, por lo que el grupo de bajo riesgo es menor. Debido a la menor
especificidad del dimero D y a la menor proporcidn de pacientes en el grupo de
bajo riesgo, la utilidad en la practica clinica del dimero D para descartar una TVP

en los pacientes con cancer es reducida’®.

La técnica de eleccion para confirmar el diagnostico de TVP en pacientes con
cancer es la ecografia por compresiéon o la ecografia Doppler. Se trata de
una técnica no invasiva, barata, rapida de realizar con una sensibilidad del 89%
al 99% y una especificidad del 94% al 99% en los pacientes sintomaticos’%76.77.
En cuanto a las limitaciones de la técnica, hay que destacar que su rentabilidad
esta disminuida en el diagnostico de las trombosis distales, en paciente obsesos

o0 con edema en miembros inferiores.
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Otras técnicas de imagen para el diagnostico de la TVP son la flebografia, la
tomografia computarizada (TC) con contraste o flebo-TC o la resonancia
magnética (RM)8. Esta ultima tiene una alta sensibilidad para el diagnéstico de

TVP de venas pélvicas y de vena cava en comparacién con la flebografia’®.

En cuanto a la TEP, los sintomas se producen como consecuencia de la
migracion de un trombo hasta el arbol arterial pulmonar, siendo los sintomas mas
frecuentes la disnea, el dolor toracico, el sincope y la hemoptisis. En el registro
MASTER que incluyd 2.119 pacientes con ETV de los cuales el 20%
presentaban cancer, se observé que los sintomas mas frecuentes para TEP eran
la disnea (85%), el dolor toracico (40%) y la taquipnea (30%)87°. La distribucién
de los sintomas fue similar a la encontrada en el estudio PIOPED Il (Prospective

Investigation of Embolism Diagnosis-I1)g°.

Para estimar la probabilidad clinica de TEP, debemos considerar la historia
clinica, los sintomas y signos, la alteracién en la saturacién de oxigeno, el

electrocardiograma (ECG) y la radiografia (Rx) de térax.

Los resultados de la gasometria arterial pueden ser utiles ya que la hipoxemia
(presion arterial de oxigeno [pO2] < 80 mmHg) y un gradiente alveolo-arterial
elevado (Paa > 20 mmHg) se presentan en los pacientes con TEP,
especificamente en aquellos con TEP masiva. Sin embargo, estos hallazgos no

son especificos de TEP y pueden presentarse en otras entidades pulmonares.

Los hallazgos en el electrocardiograma no son especificos para TEP, no
obstante, ayudan a descartar otras patologias como el infarto de miocardio. La

alteracion mas frecuente es la taquicardia sinusal y cambios en el segmento
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ST®'. El clasico signo de McGinn-White o S1Q3T3 caracterizado por la presencia
de una gran onda S en la derivacion |, una onda Q prominente y una onda T
invertida en la derivacion Il indica cor pulmonale agudo como consecuencia de
dilatacion del ventriculo derecho e hipertension arterial pulmonar aguda,

apareciendo en el 15-25% de los pacientes.

La radiografia de térax es util en el diagnostico diferencial de la disnea,
permitiendo descartar otras entidades como la neumonia o neumotoérax. Las
alteraciones radiologicas mas frecuentes son la atelectasia, el derrame pleural,
o la consolidacion. Signos especificos de TEP son la «joroba de Hampton»
(infarto pulmonar), el signo de Westermark (reduccion del tamario de la arteria

ocluida) y el aumento de tamaiio del hilio pulmonar®'.

Existen varios métodos de estimacion del riesgo clinico ante la sospecha de
TEP®#, La eleccidon de uno u otro depende de la prevalencia local de TEP, de si
el paciente esta ingresado y del test de dimero D utilizado. Los mas utilizados
son la escala de probabilidad clinica de Wells (Tabla 3) y la escala de Ginebra
revisada (debe utilizarse en una poblacion con una prevalencia de TEP mayor

del 20%) (Tabla 4).
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Tabla 3. Escala de probabilidad clinica de Wells para TEP.

Variables Puntos
Edad = 65 anos 1
ETV previa 1

Cirugia con anestesia general o fractura de Ml en 1 mes
previo

Cancer activo o curado en 1 afo

Dolor unilateral en Ml

Hemoptisis

Frecuencia cardiaca 75-94 latidos/min

Frecuencia cardiaca = 95 latidos/min

[ U U O [ N NI §

Dolor a la palpacion y edema unilateral en Mi
BAJA: 0-1 INTERMEDIA: 2-4 ALTA: 25

Abreviaturas: ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; MI: miembros

inferiores

Tabla 4. Escala de probabilidad clinica de Ginebra para TEP.

Variables Puntos

Diagndstico alternativo menos probable que TEP
Signos y sintomas de TVP

ETV previa 1,5
Frecuencia cardiaca = 100 latidos/min 1,5
Inmovilizacion = 3 dias o cirugia en las 4 semanas previas 1,5
Hemoptisis 1
Cancer activo 1
BAJA: 0-1 INTERMEDIA: 2-6 ALTA: 27

Abreviaturas: TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa

profunda; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa
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Las pruebas de imagen son esenciales en el diagnostico de TEP. Los estudios
clinicos han demostrado que la TEP puede descartarse con seguridad en los
pacientes con baja probabilidad clinica y un resultado normal del dimero D. La
angiografia pulmonar por tomografia computarizada (angio-TC) es la prueba
de imagen de eleccion ante la sospecha de una TEP aguda, ya que permite la
visualizacién de las arterias hasta nivel subsegmentario®-8°. En el estudio
PIOPED-II se observé una sensibilidad del 83% y una especificidad el 96% para
la angio-TC en el diagndstico de TEP#. Los datos disponibles sugieren que un
resultado negativo en la angio-TC excluye la TEP en pacientes con probabilidad
baja o intermedia. La principal ventaja de esta prueba es que, comparada con la
gammagrafia ventilacién-perfusion (V/Q), presenta un bajo numero de
evaluaciones no concluyentes (3-5%) y permite descartar otras patologias como
neumonia, neoplasia o diseccion aortica. Entre sus desventajas destaca la
necesidad de contraste yodado, la limitacion en pacientes con insuficiencia renal,
la exposicion a la radiacién y la dificultad para diferenciar entre TEP agudo o
cronico®. El uso habitual de la TC de térax ha incrementado la deteccion de TEP
incidental, en particular en pacientes con cancer. En un estudio que analizaron
retrospectivamente 1.466 TC de 833 pacientes con cancer, se observd que la

prevalencia de ETV incidental en la TC de torax fue del 1,4%°%".

La gammagrafia de V/Q es la prueba diagnéstica alternativa para aquellos
pacientes con alergia al contraste yodado o insuficiencia renal grave. Los
resultados de la gammagrafia V/Q se clasifican con frecuencia en funcion de los
criterios establecidos por PIOPED. Sin embargo, para facilitar la interpretacion,

la guia europea de cardiologia (ESC: European Society of Cardiology) de 2019
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recomienda una clasificacion de tres niveles: normal (excluyente para TEP), alta
probabilidad (considerada diagnostica en la mayoria de los pacientes) y no

concluyente88-90,

La TEP puede producir dilatacién y disfuncion del ventriculo derecho (VD) por lo
que la ecocardiografia transtoracica (ETT) puede ser util en el diagndstico. En
mas del 25% de los pacientes con TEP se observa dilatacion del VD en la
ecocardiografia transtoracica, que ademas es de gran utilidad en la

estratificacion del riesgo de la enfermedad.

El desafio en la practica clinica es identificar de forma rapida y precisa aquellos
pacientes que se benefician de un tratamiento rapido y eficaz para prevenir las
potenciales complicaciones mortales. Por ello, la guia ESC 2019°" propone un
algoritmo diagndstico para los pacientes que debutan con inestabilidad
hemodinamica (Figura 2), definida como hipotensién o shock cardiogénico
(presion arterial [PA] sistélica < 90 mmHg o descenso mayor a 40 mmHg de mas
de 15 minutos de duracion) en el que la primera prueba a realizar seriala ETT a
pie de cama y un algoritmo para pacientes estables (Figura 3) dénde la primera

actuacion diagndstica seria a través de escalas de probabilidad clinica.
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Figura 2. Algoritmo diagndstico TEP inestable (Traducido y adaptado de

Konstantinides SVY).

Sospecha de TEP en pacientes con inestabilidad hemodinamica?

[ ETT a pie de cama® j

= o o e N

\\iDisfuncié[n del VD?‘/‘
r 1
No Si

.

iAngio-TC disponible ]

inmediatamente y factible?
Angio-TC

I
T 1

Positiva Negativa

,, l

-
Blsqueda de otras causas de
shock o inestabilidad

Blsqueda de otras causas L5 | Tratamiento de la TEP
de shock o inestabilidad ) \ de riesgo alto*

/

Abreviaturas: TEP: tromboembolia pulmonar; ETT: ecocardiograma
transtoracico; VD: ventriculo derecho; Angio-TC: angiotomografia

computarizada.
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Figura 3. Algoritmo diagnostico de TEP estable (Traducido y adaptado de

Konstantinides SVY).

!

Evalle la probabilidad clinica de TEP

Juicio médico o regla de predicciénb

1

' ,

Probabilidad clinica baja o intermedia, Probabilidad clinica alta
o TEP improbable o TEP probable

l

ii’rueba de dimero D
] ;

v v
Negativa Positiva
I Vo
L Angio-TC ] [ jrlgiq-TC J
| ] } l !
Sin TEP TEP confirmadad Sin TEP TEP confirmadad

L L l

| Sin tratamiento* Tratamientd |
o investigacion

adicional®

| Sin tratamiento® | Tratamiento®

\

Abreviaturas: TEP: tromboembolia pulmonar; Angio-TC: angiotomografia

computarizada.
1.7 Estratificacion del riesgo

La estratificacion del riesgo es esencial para determinar la estrategia terapéutica
adecuada y el lugar mas apropiado para el paciente (es decir, unidad de
cuidados intensivos, planta o domicilio)®'. La estratificacion de la TEP aguda
comprende la TEP de alto riesgo, la TEP de riesgo intermedio (intermedio-alto o
intermedio-bajo) y la TEP de bajo riesgo. La TEP de alto riesgo implica

inestabilidad hemodinamica definida como (cualquiera de ellas): 1) Parada
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cardiaca: necesidad de reanimacion cardiopulmonar; 2) Shock obstructivo: PA
sistélica < 90 mmHg o vasopresores necesarios para alcanzar una PA sistolica
= 90 mmHg e hipoperfusion de 6rganos finales (alteracion del estado mental; piel
fria y humeda; oliguria/anuria; aumento del lactato sérico); 3) Hipotension
persistente: PA sistdlica < 90 mmHg o caida de la PA sistdlica 2 40 mmHg, de
mas de 15 min de duracion y no causada por arritmia de nueva aparicion,
hipovolemia o sepsis. Para diferenciar la TEP de bajo riesgo de la de riesgo
intermedio es necesario evaluar los signos clinicos de gravedad de la TEP, la
comorbilidad y la disfuncién del VD en la ETT o en la angio-TC®'. La TEP de
riesgo intermedio se define por un indice de gravedad de la tromboembolia
pulmonar (PESI) >1ll, un PESI simplificado (sPESI) >1, Hestia >1 o una disfuncion
del VD enla ETT o la angio-TC. Por otro lado, si el paciente presenta un PESI <
lll, sSPESI=0, Hestia=0 y no hay hallazgos de disfuncion del VD, el paciente se

estratifica como TEP de bajo riesgo®’.

En la TEP de bajo riesgo debe considerarse el alta precoz o el manejo
ambulatorio con tratamiento anticoagulante estandar®'. La TEP de riesgo
intermedio puede dividirse en TEP de riesgo intermedio-bajo y TEP de riesgo
intermedio-alto. La TEP de riesgo intermedio-alto se caracteriza tanto por
disfuncion del VD como por niveles elevados de biomarcadores cardiacos (p. €;.
troponina), y la TEP de riesgo intermedio-bajo se establece si s6lo uno de esos
criterios o ninguno de ellos esta presente® (la Figura 4 muestra la estratificacion

del riesgo de TEP aguda).
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Figura 4. Estratificacion del riesgo de la TEP aguda.

Riesgo de muerte precoz Indicadores de riesgo ‘

Parametros clinicos de la

Inestabilidad gravedad de la EP y/o Disfunciéon del VD en Alta concentracion de
hemodinamica comorbilidades: PESI III-IV ETT o en angio-TC troponinas cardiacas
o PESIs>1

Bajo Uno posmvo 0 ninguno

Abreviaturas: TEP: tromboembolia pulmonar; ETT: ecocardiograma
transtoracico; VD: ventriculo derecho; Angio-TC, angiotomografia; PESI: indice
de gravedad de la tromboembolia pulmonar; PESIs: indice de gravedad de la

tromboembolia pulmonar simplificado.
1.8 Tratamiento de la ETV en pacientes con cancer

El objetivo del tratamiento de la ETV en los pacientes con cancer es mejorar los
sintomas, reducir el riesgo de recurrencia y prevenir las complicaciones. Segun
la reciente guia de practica clinica de la Sociedad Europea de Oncologia Medica
(ESMO), el tratamiento de la ETV se divide en la fase aguda (primeros 5-10 dias
tras el diagndstico, una fase a largo plazo (primeros 3-6 meses) y una fase
extendida (mas alla de los 6 meses) que pretender prevenir las recurrencias de

la ETV®2.

La anticoagulacion es la piedra angular del tratamiento en los pacientes con TEP.
Sin embargo, los pacientes con TEP de alto riesgo o TEP de riesgo intermedio-
alto con deterioro hemodinamico requieren terapia de rescate mediante
fibrindlisis sistémica o terapia dirigida por catéter (TDC). Las guias actuales

recomiendan la fibrindlisis sistémica para la TEP de alto riesgo (evidencia IB)®'-
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93, Un meta-analisis reciente que incluyé a 2.057 pacientes con TEP aguda
mostré que el tratamiento fibrinolitico se asociaba a una reduccion significativa
de la mortalidad global (razon de probabilidad [RP]: 0,59; IC del 95%: 0,36-0,96)
en comparacion con la anticoagulacién sola®. Sin embargo, en el paciente
oncoldgico la fibrindlisis sistémica se asocia a un riesgo hemorragico debido a la
alta incidencia de trombocitopenia, coagulopatia, tumores gastrointestinales o
metastasis cerebrales. Por ello, un gran porcentaje de pacientes con cancer no
son candidatos a estos tratamientos. Un estudio que incluy6 57 pacientes con
cancer y 254 sin cancer con TEP agudo sometidos a tratamiento fibrinolitico no
encontro diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a mortalidad
hospitalaria, recurrencia trombaética o complicaciones hemorragicas entre ambos
grupos®. No obstante, la evidencia sobre la eficacia y seguridad de la fibrindlisis
sistémica en pacientes oncoldgicos es escasa, y por ello, es un tratamiento
infrautilizado en estos pacientes. Kucher et al. realizaron un estudio a través de
los datos del Registro Cooperativo Internacional de Embolia Pulmonar (ICOPER)
que incluyd 108 con TEP masiva, y observaron que 23 pacientes eran
oncolégicos y solo 2 fueron tratados con fibrindlisis®. Para pacientes con
indicacion de fibrindlisis sistémica y en los que esta contraindicada, se puede
plantear la TDC percutanea o la embolectomia quirtrgica (evidencia [IC)%'-3.
Kuo et al. realizaron una revision sistematica y un meta-analisis que evalu¢ el
uso de la TDC para el tratamiento de la TEP masiva en 594 pacientes. La tasa
de éxito clinico combinado del TDC fue del 86,5% (IC del 95%: 82,1%-90,2%) y
los riesgos combinados de complicaciones graves del procedimiento fueron del

2,4% (IC del 95%: 1,9%-4,3%)°".

46



Enfermedad tromboembdlica venosa en el paciente oncologico: manejo terapéutico y complicaciones

En aquellos pacientes con TVP proximal en miembros inferiores o TEP que
presente contraindicacion absoluta para la anticoagulacién debe considerarse la
colocacion de filtro de vena cava inferior (VCI). El objetivo de la interrupcion
de la vena cava es prevenir de forma mecanica que coagulos venosos lleguen a
la circulacién pulmonar. La evidencia sobre el uso del filtro de VCI en los
pacientes con cancer es escasa. El estudio aleatorizado Prevention du Risque
d'Embolie Pulmonaire par Interruption Cave (PREPIC) que asigné al azar a 400
pacientes con TVP proximal a recibir filtro permanente de VCI mas
anticoagulacion o anticoagulacién sola, incluy6 solo una pequefia proporcion de
pacientes con cancer (20%)%. Dicho estudio observé una reduccion del riesgo
de TEP en la rama de filtro VCI y anticoagulacién en comparacién con la
anticoagulacion sola, aunque con un incremento del riesgo de TVP y sin impacto

en la supervivencia a los 8 afios de seguimiento®,

Las guias actuales recomiendan para el tratamiento inicial de los pacientes con
TEP y estabilidad hemodinamica la anticoagulacion con heparina de bajo peso
molecular (HBPM) subcutanea ajustada al peso, fondaparinux o heparina no
fraccionada (HNF). En las ultimas décadas, han surgido los anticoagulantes
orales de accion directa (ACOD) que presentan efecto anticoagulante rapido y

dos de ellos (rivaroxaban y apixaban) podrian usarse en esta etapa inicial®®.

Las heparinas de bajo peso molecular se obtienen de la despolimerizacion de
la heparina no fraccionada y su objetivo es la inhibicion de la de la actividad del
factor Xa y la trombina. Las principales ventajas de wuso son la elevada
disponibilidad administrada de forma subcutanea (>90%) lo que facilita su

administracion una o dos veces al dia, que habitualmente no requiere
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monitorizacion (salvo en casos de peso extremo o insuficiencia renal), permite el
tratamiento ambulatorio precoz y presenta una menor incidencia de
trombocitopenia asociada a heparina. En Espana existen cinco tipos de HBPM
comercializadas para el tratamiento de la ETV: enoxaparina, dalteparina,

bemiparina, tinzaparina y nadroparina.

El fondaparinux es un inhibidor selectivo del factor inhibidor Xa que se
administra de forma subcutanea una vez al dia. Un estudio que incluy6 2.048
pacientes, de los cuales el 68% tenian cancer, observo que fondaparinux es tan
eficaz como dalteparina en el tratamiento profilactico de la ETV en paciente
sometidos a cirugia abdominal de alto riesgo (4,6% frente a 6,1%,
respectivamente; p=0,14)'. En caso de trombopenia inducida por heparina, el

tratamiento de eleccion seria fondaparinux.

La heparina no fraccionada (HNF) es un glucosaminoglucano que mediante la
unién al cofactor antitrombina produce la inactivaciéon de varios factores de
coagulacion: lla, Xa, 1Xa, Xla y Xlla'®. Se administra generalmente por via
intravenosa en perfusién continua en el ambito hospitalario y su principal ventaja
es su vida media corta, siendo de gran utilidad en pacientes que van a someterse
a procedimientos invasivos. Por otro lado, su principal limitacidn es la necesidad
de monitorizacion (tiempo de tromboplastina parcial activado), requiriendo una

muestra sanguinea repetida cada 4-6 horas para ajuste de dosis.

En un meta-analisis que incluyé 16 ensayos clinicos y que evaluo6 el tratamiento
inicial de la ETV en pacientes con cancer observo que no existen diferencias

significativas entre la HBPM y la HNF en cuanto a la recurrencia (RR: 0,78; IC
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del 95%: 0,29-2,08)'92. No obstante, en aquellos pacientes que recibieron HBPM
se observd una reduccion significativa de la mortalidad a los 3 meses en
comparacion con HNF (RR: 0,71; IC del 95%: 0,52-0,98)'%2. Por ello, la Iniciativa
Internacional sobre Trombosis y Cancer (ITAC) de 2022 recomienda la HBPM
para el tratamiento de la ETV en pacientes con cancer con un aclaramiento de

creatinina = 30 ml/min (evidencia 1A)'%3,

En relacién con los anticoagulantes orales, los antagonistas de la vitamina K
(AVK) (warfarina y acenocumarol), son derivados cumarinicos que producen un
descenso de la actividad de ciertos factores de coagulacion (11, VII, IXy X) y de
las proteinas C y S. Una de sus limitaciones es que requiere una estrecha
monitorizacion de sus niveles mediante la determinacidon de la razon
internacional normalizada (INR)'%4. Otra limitacion importante es las numerosas

interacciones tanto con medicamentos como con alimentos.

Los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) inhiben directamente
un factor de anticoagulacién activado, siendo el factor Xa para apixaban,
edoxaban y rivaroxaban, y la trombina (lla) para dabigatran. La disponibilidad de
estos farmacos ha supuesto un gran avance en el tratamiento anticoagulante en
la ultima década. Las guias de practica clinica recomiendan los ACOD frente a
los AVK como tratamiento anticoagulante en pacientes con ETV (recomendacion
fuerte, evidencia de certeza moderada)'®>-'%7. Un meta-analisis que incluyo a
27.023 pacientes con ETV demostro la no inferioridad de los ACOD frente a los
AVK. Se incluyeron dos estudios que evaluaron dabigatran (estudios RE-
COVER'8 y RE-COVER 11'%) dos con rivaroxaban (estudios EINSTEIN-DVT'"0

y EINSTEIN-PE""), uno con apixaban (estudio AMPLIFY''?) y otro con

49



Enfermedad tromboembdlica venosa en el paciente oncologico: manejo terapéutico y complicaciones

edoxaban (estudio Hokusai-VTE''3). La ETV recurrente se produjo en el 2,0%
de los pacientes con ACOD frente al 2,2% con AVK (RR 0,90, IC del 95 % 0,77-
1,06). El tratamiento con un ACOD se asocio con una reduccion relativa del 39%

de hemorragias mayores (RR 0,61, IC del 95 % 0,45-0,83)""4.

Las ventajas de los ACOD frente a los AVK son: farmacos mas seguros con una
menor incidencia de hemorragias, inicio y cese rapidos de la accion, efecto
anticoagulante predecible (dependiente de la dosis), ausencia de necesidad de
controles rutinarios de laboratorio para el ajuste de la dosis, escasas
interacciones farmacologicas, ausencia de interferencias con la dieta y amplio
margen terapéutico. De hecho, estos farmacos generan un ahorro real de costes
para el Sistema Nacional de Salud (SNS), ya que los ACOD reducen
drasticamente la necesidad de controles y la necesidad de atencion médica
relacionada con hemorragias por la anticoagulacion, incluyendo una disminucion

de las visitas a urgencias y de los ingresos hospitalarios.

Por otro lado, los ACOD estan contraindicados en algunas situaciones clinicas:
sindrome antifosfolipido triple positivo, insuficiencia renal con aclaramiento de
creatinina <15 mL/min (apixaban, edoxaban y rivaroxaban) o <30 mL/min
(dabigatran), interaccion medicamentosa (inhibidores/inductores potentes de la
glucoproteina P y citocromo P450 3A4 [CYP3A4]), malabsorciéon o
trombocitopenia'®1®. Ademas, estos farmacos no han sido probados en

mujeres embarazadas o durante el periodo de lactancia®'®116.

Las directrices para el tratamiento de la ETV en pacientes con cancer

recomiendan la HBPM o los ACODs para el tratamiento inicial o a largo plazo de
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la ETV"5117.118 Cuatro ensayos controlados aleatorizados han demostrado que
los ACODs son una alternativa terapéutica segura y eficaz a la HBPM en
pacientes con trombosis asociada al cancer (TAC)'"®-22. En 2019, un estudio
post hoc del ensayo HOKUSAI-VTE Cancer compard edoxaban frente a
dalteparina mas alla de los 6 meses en pacientes con TAC. Entre los 6-12 meses,
se evidencio una incidencia de 0,7% (2/294) de ETV recurrente en el grupo de
edoxaban y un 1,1% (3/273) en el grupo de dalteparina. La incidencia de
hemorragia mayor fue ligeramente superior en el grupo de edoxaban (1,7%
frente a 1,1%, respectivamente)''®. El ensayo Caravaggio (estudio multicéntrico,
aleatorizado y abierto que evalu6 apixaban frente a dalteparina en un estudio de
no inferioridad en pacientes con TAC) mostré una menor tasa de ETV recurrente
(CR 0,63; IC del 95%: 0,37-1,07; p<0,001) con cifras similares de hemorragias
mayores (CR 0,82; IC del 95%: 0,40-1,69; p=0,60) en el grupo de apixaban'?.
Mc Bane et al. realizaron el ensayo ADAM-VTE que comparé apixaban con
HBPM en 300 pacientes con TAC. La recurrencia de la ETV fue
significativamente inferior en el grupo de apixaban (0,7 frente a 6,3%,
respectivamente, CR 0,26; IC del 95%: 0,09-0,80; p=0,02) y en las hemorragias
graves no se encontraron diferencias significativas entre los dos brazos (0 frente
a 1,4%; p=0,01)"'?2. El estudio SELECT-D (estudio multicéntrico, aleatorizado y
abierto que evaluo rivaroxaban frente a placebo en pacientes con TAC) no tuvo
potencia suficiente para detectar una reduccion estadisticamente significativa de

la ETV recurrente'?!,
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1.9 Complicaciones de la ETV en pacientes con cancer

No solo es relevante la mayor incidencia de ETV en el paciente oncoldgico, si no
que se ha demostrado que los pacientes con cancer presentan mas
complicaciones, mayor incidencia de hemorragias como consecuencia al
tratamiento anticoagulante, asi como un mayor numero de recurrencias
trombéticas. En el estudio prospectivo de Prandoni et al., en el cual se
incluyeron 842 pacientes, se demostré que los pacientes con cancer y ETV
presentaban una probabilidad tres veces mayor de desarrollar una recurrencia
trombdtica (CR 3,2; IC del 95%: 1,9-5,4) y dos veces mas de sufrir una
hemorragia mayor durante el tratamiento anticoagulante en comparacion con
pacientes con ETV sin cancer (CR 2,2; IC del 95%: 1,2-4,1)%°. Ademas,
aproximadamente el 25% de los pacientes con neoplasia requieren reingreso
debido a estas complicaciones, lo que conlleva retrasos en el tratamiento
oncoldgico, un importante consumo de recursos sanitarios y un potencial impacto

en la calidad de vida de estos pacientes.

En la poblacion con cancer y ETV incluida en el registro RIETE (3.947 pacientes)
hasta 2014, la incidencia de ETV recurrente durante el tratamiento
anticoagulante oscil6 entre el 5,6 por 100 pacientes/aino (IC del 95%; 3,8-8,1) en
pacientes con cancer de mama y 27 por 100 pacientes/afio (IC del 95%: 22-23)
en pacientes con cancer de pulmon'?3. Estos resultados ponen de manifiesto la
gran heterogeneidad existente en el paciente con TAC por lo que seria de gran
utilidad identificar variables asociadas a un mayor riesgo de ETV recurrente. En
2012, un grupo canadiense desarroll6 y validoé una escala para predecir el riesgo

de ETV recurrente durante el tratamiento anticoagulante en pacientes con TAC,
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la escala de Ottawa'?*. Esta escala estratifica a los pacientes con TAC en riesgo
alto (= 1 punto), intermedio (0 puntos) o bajo (£ 1 punto) de padecer ETV
recurrente durante el tratamiento anticoagulante en base a cinco variables: sexo,
tipo de tumor, historia previa de ETV y estadio del tumor (Tabla 5). El riesgo de
ETV recurrente de acuerdo con la puntacion fue 4,5% en la categoria de bajo

riesgo y 19% en la categoria de alto riesgo'?.

Tabla 5. Escala de Ottawa para el riesgo de ETV durante la anticoagulaciéon en

pacientes con TAC.

Variables Puntos
Sexo femenino 1
Cancer de pulmén 1
Cancer de mama -1
Estadio | (TNM) -2
ETV previa 1
BAJO: <1 INTERMEDIO: 0 ALTO: 21

Abreviaturas: TNM: tumor (T), node (N) y metastasis (M); ETV: enfermedad
tromboembdlica venosa

En relacion a las hemorragias, el mayor riesgo de hemorragias asociadas al
tratamiento anticoagulante se produce en el primer mes de tratamiento’?. Se
han descritos diversos factores asociados al aumento de hemorragias, entre los
que destacan: la extensidon del tumor, la invasion tumoral vascular, la
trombocitopenia por quimioterapia o infiltracion de médula ésea y la histologia
del tumor'?6. Un meta-andlisis reciente que incluyo 2.894 pacientes con TAC de
4 ensayos clinicos que comparaban la eficacia y seguridad de los ACODs con

las HBPM durante los primeros 6 meses de tratamiento, observo una incidencia
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de hemorragia mayor que oscila entre el 3,3-4,3%"'?’. Los investigadores de
RIETE observaron que de los 4.709 pacientes con cancer y ETV registrados
hasta 2009, el 4,2% desarrollaron una hemorragia mayor durante los primeros 3
meses de tratamiento anticoagulante. Las localizaciones de sangrado mas
frecuentes fueron el tracto gastrointestinal (49%), el tracto genitourinario (18%)

y el cerebro (11%)'%8.

La seguridad del tratamiento anticoagulante en pacientes con TAC, mas alla de
los 6 meses, no ha sido evaluada en ningun ensayo clinico. El estudio TiCAT
(Tinzaparin in Cancer-Associated Thrombosis) y el estudio DALTECAN
(Evaluation of Dalteparin for Long-term [One Year] Treatment of Blood Clots in
Subjects With Cancer) fueron estudios prospectivos, de un solo brazo que
analizaron, en pacientes con cancer, la seguridad del tratamiento anticoagulante
mas alla de los 6 meses con tinzaparina y dalteparina, respectivamente’?%12°_ En
el estudio TICAT (n=247) se observo una tasa de hemorragia mayor durante los
6 primeros meses del 2,8% y una tasa del 2,1% en el periodo de 7-12 meses'?®.
En el estudio DALTECAN (n=334), la tasa de hemorragia mayor durante los 6

primeros meses fue del 7,8%, y del 2,4% en el periodo de 7-12 meses'?>.

Las guias de practica clinica actuales recomiendan la evaluacion sistematica del
riesgo de hemorragia en pacientes con TAC. Se ha desarrollado varios modelos
predictivos de riesgo de hemorragia durante el tratamiento anticoagulante, como
el propuesto por la guia de la American College of Chest Physicians (ACPP)%
2016, el HAS-BLED'™ o la escala de hemorragia RIETE"', sin embargo,

ninguno de ellos ha sido validada en pacientes con cancer.
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1.10 Escenarios clinicos no aclarados.

1.10.1 Importancia de la presencia de TVP incidental en los pacientes con TEP

incidental y cancer.

En los ultimos afos, se ha observado un aumento en la incidencia de la ETV
incidental en los pacientes con cancer debido a la mejora de los métodos
diagndsticos y a la mayor supervivencia de estos pacientes'2. En los pacientes
con cancer, la tasa de diagnodstico de TEP incidental varia entre el 3,1% y el
9%133-135 vy aproximadamente el 50% de los casos de TEP se diagnostican
incidentalmente'®. Las estimaciones derivadas de datos epidemioldgicos
muestran que la tasa de TEP incidental en el curso de una TVP sintomatica oscila
entre el 35% y el 66%'%'%. Jiménez et al. informaron de que los pacientes con
TEP y TVP concomitante presentaban, en comparacion con los que no
presentaban TVP, un mayor riesgo de muerte por todas las causas, lo que apoya
la hipdtesis de que una mayor carga de trombo puede conducir a un peor
prondstico®. Sin embargo, pocos estudios se han centrado en el efecto
pronéstico de la TVP incidental concomitante en pacientes con cancer y TEP
incidental'®®-140_ En 2020, Mulder et al. publicaron un andlisis post-hoc del
ensayo clinico Hokusai VTE-Cancer'®, en el que se analizaron 1.046 pacientes
con cancer y ETV, de los cuales el 32% (n=335) presentaban ETV incidental'4.
De ellos, el 87,6% (n=290) tenian una TEP con o sin TVP. No obstante, el estudio
no proporciono informacion detallada sobre el numero de pacientes con TVP
incidental ni analizé el efecto de la TVP incidental en la supervivencia de los
pacientes con TEP incidental. Por lo tanto, seria interesante abordar el efecto

prondstico de la TVP incidental en los pacientes con TEP incidental, ya que
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podria modificar el manejo de este tipo de pacientes y la duracion de tratamiento

anticoagulante.

1.10.2 Complicaciones a largo plazo de los pacientes con ETV incidental y

cancer

Las guias de practica clinica recomiendan que los pacientes con ETV incidental
reciban el mismo tratamiento anticoagulante en los pacientes con ETV
sintomatica, con una duracion minima de 3-6 meses'%6:11%117.118  Sin embargo,
los datos actuales sobre la ETV incidental se basan generalmente en estudios
retrospectivos limitados. Un estudio prospectivo internacional de 695 pacientes
oncolégicos con TEP incidental informé de unas tasas de recurrencia de ETV y
hemorragia grave a los 12 meses del 6,0% (IC del 95%: 4,4-8,1%) y el 5,7% (IC
del 95%; 4,1-7,7%), respectivamente’38. El estudio EPIPHANY evidencio tasas
similares de ETV recurrente y hemorragias graves en pacientes con ETV
incidental y sintomatica, pero con una tasa de mortalidad a los 30 dias inferior
en los pacientes con TEP incidental (3%) en comparacion con aquellos con TEP
sintomatica (20%) (p<0,0001)'. Por otro lado, Exter et al. no hallaron
diferencias entre los pacientes con TEP incidental y sintomatica en las tasas de
recurrencia (13,3 versus 16,9%; p=0,77), hemorragia grave (12,5 versus 8,6%;
p=0,5) o mortalidad (52,9 versus 53,3%; p=0,7) a los 12 meses de
seguimiento'*. Sin embargo, hoy en dia, existen escasos datos en relacion a las
complicaciones a largo plazo en los pacientes con ETV incidental, lo que
permitiria conocer mejor el curso de la enfermedad y establecer la duracion

optima del tratamiento anticoagulante en estos pacientes.
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1.10.3 Duracion del tratamiento anticoagulante y riesgo de ETV recurrente tras

la suspension de la anticoagulacion en pacientes con TAC.

La duracién del tratamiento anticoagulante en los pacientes con cancer
continua siendo objeto de debate hoy en dia. La American Society of Clinical
Oncology (ASCO) recomienda que, en los pacientes con cancer y ETV, el
tratamiento anticoagulante se debe mantener al menos durante 6 meses'".
Determinar qué pacientes se beneficiarian de continuar con la anticoagulacion
mas alla de los 6 meses es un reto en la practica clinica habitual. Las guias de
practica clinica sugieren que la terapia anticoagulante mas alla de los 6 meses
deberia ofrecerse a pacientes seleccionados con cancer activo, es decir,
aquellos que presentan enfermedad metastasica o reciban tratamientos
oncoldgicos''117.118 No obstante, estas recomendaciones se basan en pruebas
indirectas que sugieren que el riesgo de ETV recurrente sigue siendo elevado en
pacientes con cancer activo después de los 6 meses iniciales de tratamiento, con
una incidencia de ETV recurrente a los 12 meses del 1,1 al 4,1% a pesar del
tratamiento anticoagulante 119125129141 Ademads, cuanto mas tiempo transcurre
después del evento de ETV indice (es decir, mas alla de los 12 meses), mas
deébil es la evidencia para esta recomendacién y, lo que es mas importante, los
datos sobre la incidencia de ETV recurrente tras la interrupcion del tratamiento
anticoagulante son escasos. Solo un estudio ha evaluado la incidencia
acumulada de ETV recurrente tras la suspension del tratamiento anticoagulante
en esta poblacion de pacientes: 13,5 % (IC del 95%; 11,9-15,2) y 30,2 % (IC del

95%: 25,6-35,3) a 1 y 5 aiios, respectivamente’#?. Por lo tanto, identificar los
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factores de riesgo asociados a ETV recurrente tras la interrupcion del tratamiento

anticoagulante en pacientes con TAC es fundamental.
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OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo global

El abordaje de la trombosis asociada al cancer supone un desafio en la practica
clinica habitual debido a la escasa evidencia cientifica de calidad en estos
pacientes. El objetivo global de esta tesis doctoral es abordar una serie de
situaciones clinicas controvertidas que podria ayudar a los clinicos en la toma

de decisiones en aquellos pacientes con TAC.

Una de las preguntas mas importantes a resolver es el manejo de la ETV
incidental en los pacientes con TAC. Las guias de practica clinica recomiendan
el mismo tratamiento anticoagulante en los pacientes con ETV incidental y
sintomatica. Sin embargo, a dia de hoy, existen escasos datos en relacion a las
complicaciones a largo plazo en los pacientes con ETV incidental, lo que
permitiria conocer mejor el curso de la enfermedad y establecer la duracion

optima del tratamiento anticoagulante en estos pacientes.

Por otro lado, estudios previos han demostrado que la presencia de TVP
concomitante en pacientes con TEP sintomatica, en comparacién con los
pacientes sin TVP, se asocia con un mayor riesgo de muerte. Sin embargo,
existen escasos datos en relacion al efecto prondstico de la TVP incidental
concomitante en pacientes con cancer y TEP incidental. Por ello, abordar este
tema seria fundamental ya que podria modificar la duracién de tratamiento

anticoagulante en estos pacientes.
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En tercer lugar, los pacientes con TAC presentan un mayor riesgo de recurrencia
al suspender el tratamiento anticoagulante una vez completados los 3-6 meses
de anticoagulacién, lo que influye en la toma de decisiones acerca de la duracién
optima del tratamiento anticoagulante en esta poblacion. Pero no todos los
pacientes con cancer se benefician de un tratamiento anticoagulante indefinido,
ya que el tratamiento anticoagulante conlleva un riesgo de sangrado no
despreciable. Por lo tanto, identificar los factores de riesgo asociados a ETV
recurrente tras la interrupcion del tratamiento anticoagulante en pacientes con
TAC podria ser determinante a la hora de decidir la duracidn oOptima del

tratamiento anticoagulante.

Para ello, a continuacion se exponen cada uno de los articulos que componen la

tesis doctoral:

1. Importancia prondstica de la trombosis venosa profunda incidental en
pacientes con cancer que presentan tromboembolia pulmonar incidental.

2. Comparacion de las complicaciones a largo plazo en pacientes con
cancer con enfermedad tromboembodlica incidental y sintomatica.

3. Riesgo de trombosis recurrente asociada al cancer tras la suspension del

tratamiento anticoagulante.
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IMPORTANCIA PRONOSTICA DE LA
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA
INCIDENTAL EN PACIENTES CON CANCER
QUE PRESENTAN TROMBOEMBOLIA

PULMONAR INCIDENTAL
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3. IMPORTANCIA PRONOSTICA DE LA TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA INCIDENTAL EN PACIENTES CON CANCER
QUE PRESENTAN TROMBOEMBOLIA PULMONAR

INCIDENTAL

3.1 Objetivo principal

El objetivo principal de este estudio es evaluar la asociacién entre la presencia
de TVP concomitante y el riesgo de mortalidad en pacientes oncologicos con

TEP incidental.

3.2 Objetivo secundario

El objetivo secundario del articulo es conocer la incidencia de TVP incidental

concomitante en pacientes con cancer y TEP incidental.

3.3 Resultados

Realizamos un estudio retrospectivo, unicéntrico, con pacientes consecutivos
con TEP incidental diagnosticado por TC de torax en el periodo comprendido
entre enero de 2010 y marzo de 2018. Una vez que los pacientes fueron
diagnosticados de TEP, se realiz6 a todos los pacientes una ecografia
compresiva bilateral del sistema venoso profundo de las extremidades inferiores.
El criterio diagnostico de TVP fue la no compresibilidad de una region del sistema
venoso profundo. Analizamos la mortalidad relacionada con la TEP, la

recurrencia de la ETV y la mortalidad por cualquier causa a los 30 y 90 dias.
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Durante el periodo del estudio evaluamos a 234 pacientes con TEP incidental,
de los cuales 34 (14,5%) fueron excluidos por no tratarse de pacientes
oncolégicos (figura 5). En la cohorte final de 200 pacientes, 62 (31%)
presentaron una TVP incidental concomitante. La edad media fue de 65,3 + 12,4
afnos (media + desviacion estandar [DS]), el 62,2% tenia metastasis y el 67,5%
estaba en tratamiento oncologico en el momento del episodio trombaotico. Todos
los pacientes incluidos tenian un diagnostico de cancer confirmado
histolégicamente, siendo los mas frecuentes el cancer colorrectal (29,5%), el
cancer de pulmoén (17,5%) y el cancer de mama (8%). Las caracteristicas
basales de los pacientes se muestran en la tabla 6. La mediana de tiempo desde
el diagnostico del cancer hasta la TEP fue de 5,8 meses (rango intercuartilico
[RIQ]: 2,8-22,2 meses). La mediana de seguimiento fue de 12,5 meses (RIQ 7,4-
19,4 meses). En cuanto al tratamiento anticoagulante, el 99,5% recibieron HBPM

a dosis terapéuticas.
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Figura 5. Diagrama de flujo.

TEP incidental confirmada
(n=234)

Excluidos
(Pacientes no oncoldgico:34)

Pacientes incluidos en el
estudio

(n=200)

Grupo TVP incidental
(n=62)

Grupo sin TVP incidental
(n=138)

Abreviaturas: TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

Al comparar los pacientes con y sin TVP, se observé que aquellos con TVP
concomitante tenian una mayor prevalencia de metastasis (72,4% versus 57,5%,
respectivamente; RP: 1,87; IC del 95%: 1,01-3,19). Ademas, en el momento del
diagndstico de la TEP incidental, el 75,8% de los pacientes con TVP
concomitante estaban recibiendo tratamiento oncolégico en comparacion con el
62,3% del grupo sin TVP (RP 1,9; IC del 95%: 1,06-3,39). Los tratamientos
oncolégicos mas frecuentes fueron antimetabolitos (47,5%), seguidos de
agentes basados en platino (35%). Las caracteristicas basales de los pacientes

en funcion de si presentaron o no TVP concomitante se muestra en la Tabla 6.
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Tabla 6. Comparacién de las caracteristicas basales en los grupos con y sin

TVP.

Variable

Sexo masculino, n (%)
Edad (afios), media (DS)
Peso (kg), media (DS)
Metastasis, n (%)
Tratamiento oncolégico al
diagnéstico de ETV, n (%)

- Agentes alquilantes

- Platinos

- Inhibidores de la topoisomerasa

- Inhibidores mitéticos

- Antimetabolitos

- Inhibidores de la tirosina kinasa

- Anticuerpo monoclonal

- Tratamiento hormonal
Numero de farmacos, n (%)

-1

-2

- 23
Catéter venoso central, n (%)
Estado funcional ECOG, n (%)

-0

-1

-2

-3

-4
Estado funcional ECOG <2, n (%)
Tipo de cancer, n (%)

- Colorrectal

- Pulmén

- Mama

- Ginecologico

- Gastrointestinal superior

- Vejiga

- Hematolégico

- Pancreas

- Rifo6n

- Cerebral

- Otros

Grupo TVP
(n =62)
34 (54,8)

66,6 (10,9)

75,5 (11,2)

42 (72,4)

47 (75,8)
5(8,1)

21 (33,9)

7 (11,3)

9 (14,5)

32 (51,6)
3(4,8)
6(9,7)
0(0)

18 (38,3)
24 (51,1)
5 (10,6)
6 (12,2)

15 (26,3)
34 (59,6)
6 (10,5)
1(1,8)
1(1,8)
55 (96,5)

Grupo sin
TVP (n =138)

80 (58)

64,7 (12,9)

72,6 (5,1)
73 (57,5)

86 (62,3)

(
(0,7)
49 (35,5)
19 (13,8)
(6,5)
(45,7)
(2,2)
18 (13)

1(0,7)

1
9
9
9
63
3

37 (31,9)
65 (56)
10 (8,6)
2 (1,7)
2 (1,7)

112 (96,6)

38 (27,5)
25 (18,1)
10 (7,2)
10 (7,2)
10 (7,2)
12 (8,7)
4 (2,9)

Total
(n =200)
114 (57)
65,3 (12,4)
73,6 (14,1)
115 (62,2)

133 (66,5)

6 (3)
70 (35)
26 (13)

18 (9)

95 (47,5)

6 (3)
24 (12)
1(0,5)

45 (22,5)
66 (33)
22 (11)

20 (11,3)

52 (30,1)
99 (57,2)
16 (9,2)
3(1,7)
3(1,7)
167 (96,5)

59 (29,5)
35 (17,5)
16 (8)
15 (7,5)
14 (7)
13 (6,5)
7 (3,5)
7 (3,5)
5 (2,5)
4 (2)
25 (12,5)

68



Enfermedad tromboembdlica venosa en el paciente oncologico: manejo terapéutico y complicaciones

Variable Grupo TVP Grupo sin Total
(n =62) TVP (n = 138) (n =200)
Histologia, n (%)

- Adenocarcinoma 37 (59,7) 73 (52,9) 110 (55)

- Epidermoide 3(4,8) 12 (8,7) 15 (7,5)

- Urotelial 1(1,6) 12 (8,7) 13 (6,5)

- Hematolégico 3 (4,8) 4 (2,9) 7 (3,5)

- Célula pequefia 1(1,6) 3(2,2) 4 (2)

- Oftros 17 (27,4) 34 (24,6) 51 (25,5)
Creatinina (ml/min), media (DS) 0,85 (0,28) 0,87 (0,66) 0,87 (0,57)
Aclaramiento de creatinina (ml/min),

o (mifmin), g3 5(245)  92.9(654) 90 (56,2)
Tratamiento anticoagulante, n (%)

- Enoxaparina 28 (45,2) 64 (46,4) 92 (46)

- Tinzaparina 24 (38,7) 46 (33,3) 70 (35)

- Bemiparina 9 (14,5) 19 (13,8) 28 (14)

- Dalteparina 1(1,6) 8 (5,8) 9 (4,5)

- Antagonistas Vitamina K 0 (0) 1(0,7) 1(0,5)
ETV recurrente, n (%) 6 (9,7) 15 (10,9) 21 (10,5)
Hemorragia, n (%) 5(8,2) 10 (7,3) 15 (7,5)
Hemorragia mayor, n (%) 1(20) 1(10) 2(1)
Mortalidad a 1 mes, n (%) 1(1,6) 2(1,4) 3(1,5)
Mortalidad a 3 meses, n (%) 2 (3,2) 10 (7,2) 12 (6)
Mortalidad a 6 meses, n (%) 9 (14,5) 22 (15,9) 31 (15,5)
Muertes, n (%) 28 (45,2) 53 (38,4) 81 (40,5)

Abreviaturas: TVP: trombosis venosa profunda; ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group DS: desviacion estandar; ETV: enfermedad tromboembdlica

3.3.1 Resultados de los objetivos primarios y secundarios

De los 200 pacientes, 40,5% (n=81) fallecieron durante el seguimiento (IC del
95%: 33,6-47,7%). Entre ellos, el 6% (IC del 95%: 3,1-10,3%) y el 15,5% (IC del
95%: 10,8-21,3%) fallecieron a los tres y seis meses, respectivamente. En
cuanto a las causas de muerte, cuatro pacientes (2%; IC del 95%: 0,5-5%)
fallecieron a causa de la TEP. En el grupo de pacientes con TVP concomitante,
hubo 28 muertes (45,2%; IC del 95%: 32,5-58,3%), mientras que en aquellos sin

TVP se observaron 53 muertes (38,4%; IC del 95%: 30,3-47,1%). Las
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caracteristicas de los pacientes en funcién de la supervivencia (muerte vs no

muerte) se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas basales de los pacientes que sobrevivieron o fallecieron.

Variable Sobreviven Fallecen
(n=119) (n=81)
Sexo masculino, n (%) 71 (59,7) 43 (53,1)
Edad (afios), media (DS) 65,3 (12,7) 65,4 (12)
Peso (kg), media (DS) 74,3 (14,5) 72,5 (13,6)
TVP, n (%) 34 (28,3) 28 (34,6)
Metastasis, n (%) 55 (50,5) 60 (78,9)
Tratamiento oncoldgico al diagnéstico de la ETV, n (%) 72 (60,5) 61 (78,2)
Catéter venoso central, n (%) 15 (13,9) 5(7,2)
Estado functional ECOG, n (%)
-0 34 (32,7) 18 (26,1)
-1 58 (55,8) 41 (59,4)
-2 7 (6,7) 9 (13)
-3 2(1,9) 1(1,4)
- 4 3(2,9) 0 (0)
Estado functional ECOG <2, n (%) 99 (95,2) 58 (98,6)
Tipo de cancer, n (%)
- Colorrectal 41 (34,5) 18 (22,2)
- Pulmoén 17 (14,3) 18 (22,2)
- Mama 7(5,9) 9(11,1)
- Ginecologico 9(7,6) 6 (7,4)
- Gastrointestinal alto 10 (8,4) 4 (4,9)
- Vejiga 7(5,9) 6 (7,4)
- Hematolégico 5 (4,2) 2(2,5)
- Pancreas 2(1,7) 5(6,2)
- Rifdn 2(1,7) 3(3,7)
- Cerebral 2(1,7) 2(2,5)
- Otros 17 (14,3) 8(9,9)
Histologia, n (%)
- Adenocarcinoma 67 (56,3) 43 (53,1)
- Epidermoide 8 (6,7) 8(9,9)
- Urotelial 8 (6,7) 6(7,4)
- Hematolégico 5 (4,2) 2(2,5)
- Célula pequena 5 (4,2) 0 (0)
- Otros 26 (21,9) 22 (27,1)
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Variable Sobreviven Fallecen
(n=119) (n=81)
Creatinina (ml/min), media (DS) 0,89 (0,7) 0,84 (0,3)
,(O\Szlsa)ramlento de creatinina (ml/min), media 86,4 (24.,6) 95,4 (83 1)
Recurrencia, n (%) 15 (12,6) 6(7,4)
Hemorragia, n (%) 6 (5,1) 9(11,3)
Hemorragia mayor, n (%) 1(16,7) 1(11,1)

Abreviaturas: TVP: trombosis venosa profunda; ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group DS: desviacion estandar; ETV: enfermedad trombombdlica

A los 6 meses no hubo diferencias en la incidencia acumulada de mortalidad
entre los pacientes con TEP incidental con y sin TVP concomitante (CR: 1, IC
del 95%: 0,42-2,41; p=0,992; Figura 6). Se obtuvieron resultados similares al
comparar las tasas de mortalidad por todas las causas a los 30 y 90 dias (figura
7). No hubo diferencias en la tasa ETV recurrente en los pacientes con y sin TVP

concomitante (9,7% frente a 10,9%; CR 0,88; IC del 95%: 0,38-0,2; p=0,97).

Figura 6. Mortalidad por todas las causas a los seis meses en pacientes con
TEP incidental, segun la presencia o ausencia de TVP incidental concomitante

en el momento del diagndstico de TEP.
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Abreviaturas: TVP: trombosis venosa profunda.
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Figura 7. Mortalidad por todas las causas a los 30 y 90 dias en pacientes con
TEP incidental, segun la presencia o ausencia de TVP incidental concomitante

en el momento del diagndstico de la TEP.
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Abreviaturas: TVP: trombosis venosa profunda.

En el analisis univariante, aquellas variables asociadas con la mortalidad en el
seguimiento fueron el peso (kilogramo) (CR 0,95; IC del 95% 0,99; p=0,024) y la
presencia de metastasis (CR 9,12; IC del 95% 1,96-42,34; p=0,005) (Tabla 8).
Al realizar el analisis multivariante, el peso (kilogramo) (CR ajustado: 0,96; IC del
95%: 0,92-0,99; p=0,032) y la presencia de metastasis (CR ajustado: 10,26; IC
del 95%: 2,35-44,9; p=0,005) continuaban asociandose con mal prondstico

(Tabla 8).

72



Enfermedad tromboembdlica venosa en el paciente oncologico: manejo terapéutico y complicaciones

Tabla 8. Razones de riesgo no ajustadas y ajustadas para la mortalidad global

en pacientes con tromboembolia pulmonar incidental.

Factor de riesgo CR (IC 95%) p-valor C%g‘;g;‘i‘ )d ° p-valor
Sexo masculino 1,52 (0,6-3,86) 0,383
Presencia de TVP 1,09 (0,43-2,75) 0,855
Peso, kilogramos 0,95 (0,91-0,99) 0,024 0,96 (0,92-0,99) 0,032
Edad, afios 1,03 (0,99-1,01) 0,107
Catéter venoso central 0,28 (0,04-2,09) 0,213
poaramiento de 1(0,99-1,01) 0,613
Metastasis 9,12 (1,96-42,34) 0,005 10,26 (2,35-44,9) 0,002
Tratamiento oncologico 2 (0,55-7,3) 0,297

al evento

Abreviaturas: TVP: trombosis venosa profunda; CR: cociente de riesgo

3.3.2 ETV recurrente y hemorragia

Se identificaron 21 pacientes con ETV recurrente (10,5%, IC 95%: 6,62-15,6%),
de los cuales el 57% (n=12) fueron sintomaticos. Hubo hemorragias en 15
pacientes (7,5%, IC del 95%: 4,3-12,1), y dos pacientes presentaron sangrados

mayores (1%, IC del 95%: 0,12-3,57%).

3.4 Discusion

En este estudio de pacientes con cancer y TEP incidental, la presencia de TVP
incidental concomitante no se asocidé con una peor supervivencia. Un tercio de
los pacientes con cancer y TEP incidental presentaban TVP incidental. La
prevalencia de TVP concomitante en la cohorte del estudio (31%) fue
ligeramente inferior que la observada en otras series de pacientes con TEP
aguda sin cancer, donde la prevalencia de TVP concomitante detectable

mediante ecografia compresiva varié entre el 39 y 63% 143145 Esta diferencia
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podria explicarse por el hecho de que la carga trombotica en los pacientes con
TEP incidental es menor. Los datos sobre edad, sexo y tipos de cancer
observados en nuestra poblacion, resultaron similares a los reportados en otros
estudios'®®. Se ha descrito que la incidencia de TEP incidental en pacientes con
cancer oscila entre el 0,36 y el 14,9%, dependiendo de varios factores como el

tipo de cancer o el grosor del corte del TC de térax'4.

Varios estudios recientes han evaluado el efecto pronostico de la TVP
concomitante en pacientes con TEP aguda?3147:148_Un estudio que incluyo 2.442
pacientes con diagndstico de TEP aguda inscritos en el registro ICOPER, no
observd asociacidn entre la presencia de TVP y la mortalidad por cualquier
causa'#®. Girard et al. observaron que la TVP concomitante no se asociaba con
el riesgo de muerte a los tres meses?. Sin embargo, un estudio de 707 pacientes
con TEP aguda y TVP concomitante demostré una mayor mortalidad acumulada
en comparacion con los pacientes sin TVP3. En un estudio de menor escala con
296 pacientes con TEP aguda sintomatica, Wicki et al. demostraron que la
presencia de TVP concomitante se asociaba con un mayor riesgo de
mortalidad'48. Becattini et al. realizaron un meta-analisis de pacientes con TEP
aguda para evaluar el valor pronéstico de la TVP concomitante, siendo el objetivo
primario la mortalidad por todas las causas a los 30 dias, y el objetivo secundario
los eventos adversos relacionados con TEP a los 90 dias'’. Encontraron que,
de los 8.859 pacientes reclutados en nueve estudios, el 56% tenia TVP
concomitante. Ademas, la presencia de TVP concomitante se asocio de forma
significativa con la mortalidad por todas las causas a los 30 dias (RP 1,9, IC del

95%: 1,5-2,4). No obstante, no se encontr6 asociacion con los resultados
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adversos relacionados con la TEP a los 90 dias'#’. Estos estudios en pacientes
con TEP aguda sintomatica analizaron la mortalidad por todas las causas a los
30 o0 90 dias. Como valor afadido, nuestro estudio es el primero en analizar en
poblacién con cancer el efecto de la TVP incidental en pacientes con TEP
incidental, y, ademas, presentamos la mortalidad por todas las causas a los seis
meses (como resultado principal) asi como a los 30 y 90 dias. Sin embargo, no
encontramos ninguna asociacion entre la presencia de TVP y la mortalidad por

cualquier causa en ninguno de los analisis realizados.

Existe una falta de datos respecto a pacientes con TEP incidental en
comparacion con aquellos con TEP aguda sintomatica. Aunque la evidencia
actual se deriva en gran medida de datos observacionales y retrospectivos,
parece que la ETV incidental esta asociada con prondsticos desfavorables, en
términos de desarrollo de ETV recurrente, sangrado y mortalidad, similares a los
de la ETV sintomatica’®. En 2019, Kraaijpoel et al. realizaron un estudio
internacional, prospectivo que incluyé 695 pacientes con cancer activo y un
diagnostico reciente de TEP incidental. Las tasas de incidencia acumulada de
ETV recurrente, sangrado mayor y muerte a 12 meses fueron del 6% (IC del
95%: 4,4-8,1%), 5,7% (IC del 95%: 4,1-7,7%) y 43% (IC del 95%: 39-46%),
respectivamente’8. Hallazgos similares se obtuvieron en un analisis post-hoc
del ensayo clinico Hokusai VTE-Cancer'®, en el que las tasas de incidencia
acumulada para ETV recurrente y sangrado mayor a los 12 meses fueron de
7,9% y 6,6%, respectivamente’. Sin embargo, ninguno de estos estudios

proporciond informacion detallada sobre cuantos pacientes tenian TVP
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incidental, ni analizé el efecto de la TVP incidental en la supervivencia de

pacientes con TEP incidental.

En nuestro estudio, la presencia metastasis se asocié con una mayor frecuencia
de TVP incidental (RP 1,87, IC del 95%: 1,01-3,19). Este hallazgo concuerda
con observaciones previas en pacientes con cancer y ETV. Un analisis del
Registro de Cancer de California encontré que la incidencia de ETV era mayor
en los pacientes con enfermedad metastasica*®. Esto puede explicarse por el
estado de hipercoagulabilidad asociado a la presencia de metastasis®®. Al
analizar la supervivencia de nuestros pacientes, encontramos que aquellos con
TEP incidental y metastasis presentaban una tasa de supervivencia a corto plazo
significativamente menor que aquellos sin metastasis. Este hallazgo es
consistente con los resultados reportados por Den Exter et al., quienes utilizaron
datos del registro RIETE y demostraron que la presencia de metastasis estaba

significativamente asociada con la mortalidad a los 30 dias®”.

Estudios previos han analizado la asociacién entre el peso, el IMC vy la
supervivencia'4®-%2, Un meta-andlisis que incluyoé casi 100 estudios con mas de
2,88 millones de pacientes confirmé que el sobrepeso (IMC 25-30 kg/m2) estaba
asociado con un menor riesgo de mortalidad por todas las causas'#. En un
estudio retrospectivo de 3.799 pacientes diagnosticados con cancer colorrectal,
Shahjehan et al. informaron que los pacientes con bajo peso tenian un mayor
riesgo de mortalidad'. Kang et al. evaluaron el IMC como factor prondstico en
276 pacientes con cancer de via biliar metastasico tratados con quimioterapia
paliativa, y concluyeron que los pacientes con sobrepeso tenian un menor riesgo

de mortalidad (CR 0,632, IC del 95%: 0,436-0,918, p=0,016)'®'. El papel del
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peso en pacientes con metastasis ha sido evaluado en un estudio retrospectivo
para investigar la posible asociacion entre el IMC y la supervivencia en pacientes
con metastasis a distancia (n=4.010)'"2. Ese estudio encontré que, en
comparacion con pacientes con peso normal, las personas con obesidad (CR
0,676, p<0,001) y sobrepeso (CR 0,84, p<0,001) presentaban un menor riesgo
de mortalidad por todas las causas. Se encontraron resultados similares en un
estudio que incluyd a 1.642 pacientes con ETV y obesidad morbida, y 18.484
pacientes con peso normal’®3. El analisis multivariable mostré un menor riesgo
de muerte en pacientes con obesidad mérbida con cancer (CR 0,68, IC del 95%:
0,5-0,94) y sin cancer (CR 0,67, IC del 95%: 0,49-0,96). En nuestro estudio,
observamos una peor supervivencia en pacientes con peso mas bajo. Sin
embargo, no teniamos datos sobre la altura de los pacientes, por lo que no
pudimos calcular el IMC. No obstante, los hallazgos sobre la correlacion entre

bajo peso y bajo IMC son consistentes con lo publicado previamente.

Nuestro estudio presenta varias fortalezas. En primer lugar, una vez que
obtuvimos evidencia inicial que indicaba que la presencia de TVP podria estar
asociada con un peor pronostico en pacientes con TEP aguda sintomatica,
incorporamos en el protocolo de los pacientes con diagnostico reciente de TEP,
la realizacién de una ecografia compresiva de las extremidades inferiores. Esto
permitié la identificacion de la TVP incidental en esta poblacién. En segundo
lugar, al analizar las variables asociadas con la mortalidad entre los pacientes
con TEP incidental, incluimos los factores mas relevantes, permitiéndonos llevar

a cabo un analisis ajustado mediante el método multivariable.
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Nuestro estudio también presenté algunas limitaciones. En primer lugar, su
disefio unicéntrico podria haber restringido la validez externa de los resultados.
En segundo lugar, no encontramos una mayor tasa de mortalidad entre los
pacientes con TVP incidental. No obstante, el cancer esta relacionado con
diversos factores que tienen un impacto mas determinante en la supervivencia
de los pacientes, como son las metastasis. Por lo tanto, varios factores podrian
haber influido en la supervivencia y atenuado el efecto de la presenta de la TVP
en este aspecto. También es plausible que el tamafo de la muestra no haya sido
lo suficientemente grande para detectar diferencias significativas en ambos
grupos (potencia del estudio), lo que subraya la necesidad de recurrir a cohortes
prospectivas mas amplias en futuras investigaciones. En tercer lugar, la
naturaleza retrospectiva del estudio podria estar asociada con un sesgo de
informacion; sin embargo, como se menciono anteriormente, segun el protocolo,
realizamos ecografias de compresion a los pacientes con TEP. El tipo especifico
de cancer no se incluy6 en el modelo debido al alto numero de localizaciones de
cancer y el numero limitado de pacientes en cada una de estas categorias.
Aunque no incluimos datos sobre trombofilia, es relevante mencionar que los
estudios previamente citados no observaron una asociacion significativa entre la
trombofilia y una peor supervivencia. Analizamos el papel del peso como
predictor de la muerte, y aunque también habria sido interesante analisis el IMC,
lamentablemente, no disponiamos de informacion sobre la altura de los
pacientes. Por ultimo, es necesario resaltar que, aunque la incidencia de
trombosis fue baja, no revisamos las tomografias computarizadas de los
pacientes para determinar si se habian producido trombosis en otras

localizaciones (por ejemplo, trombosis de venas esplacnicas, trombosis de la
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vena cava inferior, trombosis de venas gonadales, trombosis de vena cava
superior, trombosis de la vena braquiocefalica). En cambio, nuestro estudio se

centré en el impacto de la TVP incidental presente en las extremidades inferiores.

En el apéndice se encuentra el articulo titulado “Importancia prondstica de la
trombosis venosa profunda incidental en pacientes con cancer que presentan
tromboembolia pulmonar incidental’®*” en su version original. Revista Cancers.

Factor de impacto 5,2.
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COMPARACION DE LAS
COMPLICACIONES A LARGO PLAZO
EN PACIENTES CON CANCER CON
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA

INCIDENTAL Y SINTOMATICA
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4. COMPARACION DE LAS COMPLICACIONES A LARGO
PLAZO EN PACIENTES CON CANCER CON ENFERMEDAD

TROMBOEMBOLICA INCIDENTAL Y SINTOMATICA.

4.1 Objetivo principal

El objetivo principal del articulo es analizar la tasa de ETV recurrente y
hemorragia clinicamente relevante (HCR) durante el seguimiento a largo plazo
en dos cohortes de pacientes: pacientes con cancer con ETV incidental o ETV

sintomatica.

La ETV recurrente se defini6 como una ETV sintomatica o incidental confirmada
objetivamente mediante imagenes, con evidencia de progresion del trombo o
existencia de trombo en otra regidén. La hemorragia mayor se evalué segun los
criterios de ISTH que incluye hemorragia mortal, sangrado de un area u érgano
critico, como intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperitoneal, intraarticular,
pericardico o intramuscular; o6rganos con sindrome compartimental y/o
hemorragia que produce una reduccion en los niveles de hemoglobina =20 g/L o
que requiere una transfusion de >2 unidades de sangre'>. La HCR incluye
hemorragia mayor y hemorragia no mayor clinicamente relevante definida, segun
los criterios de ISTH, como cualquier hemorragia que requiere intervencion

médica profesional, ingreso hospitalario o evaluacién presencial'®.

4.2 Objetivos secundarios

Los objetivos secundarios son:
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1. Analizar la incidencia acumulada de ETV recurrente, HCR, hemorragia
grave y mortalidad a los 6 y 12 meses de seguimiento.

2. Evaluar la tasa de hemorragia grave durante el tratamiento anticoagulante
a lo largo del seguimiento.

3. Examinar la mortalidad por todas las causas.

4. Realizar un analisis de subgrupos que incluya el tratamiento oncologico
(si/no), sexo (hombre/mujer), edad (< 65 afos/ > 65 afos), metastasis
(si/no) y estado funcional (ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group)

ECOG (0/ >0).

4.3 Resultados

Realizamos un analisis post hoc de estudios prospectivos que incluian pacientes
consecutivos con cancer y ETV (2013P1/200, Hispalis'®®; TiCAT'?% 0191-N-14:
Qca'®’), y combinamos los datos de pacientes individuales de tres estudios
prospectivos: 1) El objetivo del estudio Hispalis fue determinar el uso de los
niveles de dimero D y proteina C reactiva de alta sensibilidad para predecir la
ETV recurrente tras la suspensidn de la anticoagulacion en pacientes con
trombosis asociada al cancer'®; 2) El objetivo principal del estudio TiCAT fue
evaluar la seguridad de la anticoagulacidén prolongada con tinzaparina para la
prevencion secundaria en pacientes con cancer y trombosis'??; 3) El objetivo de
estudio Qca era examinar el impacto de la ETV sintomatica aguda en la calidad

de vida de los pacientes con cancer's’,

De octubre de 2008 a diciembre de 2019, se incluyeron 796 pacientes con cancer

y ETV, de los cuales el 42,8% (n=341) presentaban una ETV incidental y el
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57,2% (n=455) una ETV sintomatica (Figura 8). La edad media fue de 64,3 +
13,3 anos, el 55,5% de los pacientes tenian metastasis y el 70,9% estaba en
tratamiento oncolégico en el momento del diagnostico de la ETV. Ademas, la
mayoria de los pacientes (57%) presentaban TEP, con o sin TVP asociada. La
duracion media del tratamiento anticoagulante fue de 9,5 meses (percentil 25-75
[p25—p75], 5,4—19,4), y el tratamiento anticoagulante mas comun fue la HBPM
(97,7%). Ademas, la mediana de seguimiento fue de 20,4 meses (p25—p75, 7,5—
40,2), con una tasa de 1,97 pacientes/afo. Las caracteristicas clinicas de los

pacientes se resumen en la Tabla 9.

Figura 8. Diagrama de flujo

Pacientes con trombosis
asociada a cancer

(n=796)
\ 4 \ 4
ETV incidental ETV sintomatica
(n=341) (n=455)
42,8% 57,1%

Abreviaturas: ETV: enfermedad tromboembdlica.
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Tabla 9. Caracteristicas basales de los pacientes.

. Total
Variable (n=796)
Sexo masculino, n (%) 399 (50,1%)
Edad (afios); media + desviacion estandar 64,3+ 13,3

ETV, n (%)

- TEP

- TVP

- TEP+TVP

- ETV atipica
TEP, n (%)
Catéter venoso central, n (%)
Cancer, n (%)

- Colorrectal

- Pulmoén

- Mama

- Hematolégico

- Ginecologico

- Vejiga

- Prostata

- Pancreatico

- Renal

- Cerebral

- ORL

- Otros
Metastasis, n (%)
Tratamiento oncoldgico, n (%)
ECOG > 0 performance status, n (%)
Tratamiento anticoagulante con HBPM
Interrupcién de la anticoagulacion
Complicaciones

- Muerte

- ETV recurrente

- Hemorragia clinicamente relevante

- Hemorragia mayor

312 (39,2%)
292 (36,7%)
142 (17,9%)
49 (6,2%)
454 (57,0%)
217 (27,6%)

140 (17,6%)
116 (14,6%)
98 (12,3%)
67 (8,4%)
53 (6,7%)
44 (5,5%)
41 (5,2%)
35 (4,4%)
35 (4,4%)
22 (2,8%)
30 (3,8%)
107 (13,5%
430 (55,5%
561 (70,9%
481 (68,7%
776 (97,7%
310 (38,9%

~—_— ~— ~— ~— ~— ~—

488 (61,3%)
95 (11,9%)

114 (14,3%)
57 (7,2%)

Abreviaturas: DS: desviacion estandar, ETV:enfermedad tromboembdlica venosa,
TEP: tromboembolia pulmonar, TVP: trombosis venosa profunda, ORL: otorrinolégico,
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HBPM: heparina de bajo peso
molecular.
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4.3.1 Caracteristicas de los pacientes con ETV incidental y ETV sinfomatica.

Los pacientes con ETV incidental tenian una mayor prevalencia de metastasis
(60,4% versus 51,8%; RP: 1,4, IC del 95%: 1,1-1,9; p=0,018), TEP (87,7% versus
34%; RP: 13,8, IC del 95%: 9,5-20,1; p<0,0001), sexo masculino (54,8% versus
46,9%; RP: 1,2, IC del 95%: 1,02-1,4; p=0,021) y puntuacién de ECOG >0
(72,8% versus 65,7%; RP: 1,4, IC del 95%: 1,1-1,9; p=0,045). En pacientes con
TVP incidental y TVP sintomatica, la mediana de tratamiento anticoagulante fue
de 9,5 meses (p25-p75, 6-17,8) y 9,7 meses (p25-p75, 4,8-20,8),
respectivamente (p=0,677). No hubo diferencias en la mediana de seguimiento
en ambos grupos: 20,2 meses (p25—-p75, 8,9-37,6) frente a 20,8 meses (p25—
p75, 6,7-40,6) (p=0,839). Las caracteristicas de ambos grupos se muestran en

la Tabla 10.
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Tabla 10. Comparacién de las caracteristicas basales de los pacientes con ETV

incidental y sintomatica.

ETV incidental

ETV sintomatica

Variable (n=341) (n=455) p-valor

Sexo masculino, n (%) 187 (54,8%) 214 (46,9%) 0,021
Edad (afos); media + DS 65,0 + 13,1 63,8+ 13,4 0,570
ETV evento, n (%) 0,001

- TEP 224 (65,7%) 88 (19,3%)

- TVP 11 (3,2%) 281 (61,9%)

- TEP+TVP 75 (22,0%) 67 (14,8%)

- ETV atipica 31 (9,1%) 18 (4,0%)
TEP, n (%) 299 (87,7%) 155 (34,0%) 0,001
Catéter venoso central, n (%) 90 (26,5%) 128 (28,5%) 0,220
Cancer, n (%) 0,001

- Colorrectal 87 (25,5%) 53 (11,7%)

- Pulmén 63 (18,5%) 53 (11,7%)

- Mama 33 (9,7%) 65 (14,3%)

- Hematolégico 14 (4,1%) 54 (11,7%)

- Ginecologico 21 (6,2%) 32 (7,1%)

- Vejiga 20 (5,9%) 24 (5,3%)

- Préstata 8 (2,3%) 33 (7,3%)

- Pancreas 17 (5,0%) 18 (4,0%)

- Renal 13 (3,8%) 22 (4,9%)

- Cerebral 6 (1,8%) 16 (3,5%)

- ORL 18 (5,3%) 12 (2,6%)

- Otros 41 (12,0%) 66 (14,6%)
Metastasis, n (%) 201 (60,4%) 229 (51,8%) 0,018
Tratamiento oncolégico, n (%) 235 (69,5%) 326 (72,0%) 0,450
E%%G > 0 performance status, 5149 7 8o 262 (65,7%) 0,045
Llsshwiento anticoagulante con 337 (98,8%) 439 (96,9%) 0,072
Interrupcion de la 146 (42,8%) 164 (36,0%) 0,053
anticoagulacion
Complicaciones

- Muerte 224 (65,7%) 264 (58,0%) 0,028

- ETV recurrente 35 (10,3%) 60 (13,2%) 0,210

- Hemorragia clinicamente 55 (16,1%) 59 (13,0%) 0.210

relevante
- Hemorragia mayor 26 (7,6%) 31 (6,8%) 0,660

Abreviaturas: DS: desviacion estandar, ETV: enfermedad tromboembdlica; TEP:
tromboembolia pulmonar, TVP: trombosis venosa profunda, ORL: otorrinolégico
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, HBPM: heparina de bajo peso

molecular
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4.3.2 Resultados de objetivos primarios

Durante el periodo de seguimiento, se observaron 95 casos de ETV recurrente
(11,9%; IC del 95%: 9,8%-14,4%), de los cuales el 36,9% (n=35) fueron en
pacientes con ETV incidental. Un tercio de los casos (n=32) ocurrié durante el
tratamiento anticoagulante. Cabe destacar que el 62,5% (20/32) tenian
metastasis de nueva aparicion en el diagnostico de la ETV recurrente. Los
eventos de ETV recurrente mas frecuentes fueron la TEP (40%) y la TVP en
miembros inferiores (37,8%). Ademas, la tasa de eventos de ETV recurrente en
el grupo de ETV incidental fue de 0,4 por cada 100 pacientes/mes (IC del 95%:
0,3-0,5), mientras que la tasa en el grupo de ETV sintomatica fue de 0,5 por

cada 100 pacientes/mes (IC del 95%: 0,4-0,6) (p=0,313).

Se produjeron 114 hemorragias clinicamente relevantes (14,3%; IC del 95%:
12,0%-16,9%) durante el seguimiento, ocurriendo el 48,2% (n=55) en pacientes
con ETV incidental. En lineas generales, el 12,3% de los eventos hemorragicos
ocurrio tras la suspension del tratamiento anticoagulante, el 75,4% de los casos
se produjeron en pacientes que recibian HBPM, el 7% en pacientes con
antagonistas de la vitamina K y el 5,3% en pacientes con ACOD. Antes de la
ETV, el 14,9% (17/114) de los pacientes tenian antecedentes de HCR previa, y
la mediana de tiempo desde la HCR hasta la ETV fue de 17,0 meses (p25—p75,
4-25,9). Los pacientes con ETV incidental presentaban una menor prevalencia
de HCR previa (5,9% versus 2,6%; RP: 0,43, IC del 95%: 0,2-0,9; p=0,027). La
tasa de HCR en el grupo de ETV incidental en comparacion con el grupo de ETV

sintomatica fue de 0,6 por cada 100 pacientes/mes (IC del 95%: 0,5-0,8) frente
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a 0,5 por cada 100 pacientes/mes (IC del 95%: 0,4-0,6), respectivamente

(p=0,128).

4.3.3 Resultados de objetivos secundarios

La mediana de tiempo hasta la ETV recurrente fue de 18,3 meses (p25—-p75, 6,4-
36,3). En pacientes con ETV incidental, la incidencia acumulativa de ETV
recurrente a los seis meses fue del 2,9% (IC del 95%: 1,4%-5,4%), en
comparacion con el 4,2% (IC del 95%: 2,5%-6,5%) en pacientes con ETV
sintomatica (RP: 0,7; IC del 95%: 0,3-1,5; p=0,372). Alos 12 meses, la incidencia
acumulada de ETV recurrente en pacientes con ETV incidental y ETV
sintomatica fue del 4,1% (IC del 95%: 2,2%-6,9%) y del 6,2% (IC del 95%: 4,1%-
8,9%), respectivamente (RP: 0,7; IC del 95%: 0,4-1,3; p=0,217). La Figura 9
muestra el tiempo hasta la ETV recurrente en pacientes con ETV incidental y

ETV sintomatica.
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Figura 9. Incidencia acumulada de ETV recurrente en pacientes con ETV

incidental y sintomatica.
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Abreviaturas: ETV: enfermedad tromboembdlica.

En cuanto a los sangrados, la mediana de tiempo hasta la HCR fue de 16,8
meses (p25—p75, 6,1-36,3). A los seis meses, la incidencia acumulada de HCR
en el grupo de ETV incidental en comparacion con el grupo de ETV sintomatica
fue del 7,9% (IC del 95%: 5,2%-11,5%) y del 4,4% (IC del 95%: 2,7%-6,8%),
respectivamente (RP: 1,8; IC del 95%: 1,01-3,2; p=0,046). No se observaron

diferencias en la incidencia acumulada de HCR a los 12 meses (12,3%, [IC del
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95%: 8,9%-16,7%] versus 8,4% [IC del 95%: 5,9%-11,5%]; RP: 1,5; IC del 95%:
0,95-2,3; p=0,08). La Figura 10 muestra el tiempo hasta la HCR en ambos

grupos.

Figura 10. Incidencia acumulada de hemorragia clinicamente relevante en

pacientes con ETV incidental y sintomatica.
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Abreviaturas: ETV: enfermedad tromboembdlica.

Ademas, se registraron 57 casos de sangrado mayor durante el seguimiento

(7,2%:; 1C del 95%: 5,5%—-9,1%), con una mediana de tiempo hasta la hemorragia
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grave de 19,1 meses (p25—p75, 6,8-37,6). La tasa de hemorragia mayor fue de
0,3 por cada 100 pacientes/mes (IC del 95%: 0,2-0,4) en pacientes con ETV
incidental y 0,2 por cada 100 pacientes/mes (IC del 95%: 0,2-0,3) en pacientes
con ETV sintomatica (p=0,502). La incidencia acumulada de sangrado grave a
los seis meses fue del 3,8% (IC del 95%: 2,0%—6,5%) en pacientes con ETV
incidental y del 2,6% (IC del 95%: 1,4%—4,6%) en pacientes con ETV sintomatica
(RP:1,4; IC del 95%: 0,7-3,2; p=0,364). A los 12 meses, la incidencia acumulada
fue del 6,7% (IC del 95%: 4,3%—10,1%) y del 4,4% (IC del 95%: 2,7%—6,8%) en
pacientes con ETV incidental y ETV sintomatica, respectivamente (RP: 1,5; IC

del 95%: 0,8-2,8; p=0,164).

A lo largo de todo el seguimiento fallecieron 488 pacientes (61,3%; IC del 95%:
57,8%—64,7%), de los cuales el 32% (IC del 95%: 28,9%-35,3%) fallecio a los
12 meses. Doce pacientes murieron a causa de la ETV y dos debido a
hemorragia grave. En el grupo de ETV incidental, fallecieron 224 pacientes
(45,2%; 1C del 95%: 32,5%-58,3%), mientras que en el grupo de ETV
sintomatica se registraron 264 muertes (38,4%; IC del 95%: 30,3%—-47,1%) (CR:
1,1, IC del 95%: 0,9-1,4, p=0,378). La mediana de tiempo hasta la muerte fue de
10,7 meses (p25-p75, 4,3-21,6) (Figura 11). A los seis meses, la incidencia
acumulada de muerte en pacientes con ETV incidental y ETV sintomatica fue del
18,5% (IC del 95%: 14,5%—23,7%) y del 21,8% (IC del 95%: 17,7%—26,5%),
respectivamente (RP: 0,8; IC del 95%: 0,6-1,2; p=0,311), mientras que no se
observaron diferencias en la incidencia acumulada de muerte a los 12 meses
(31,7% [IC del 95%: 26,0%—38,2%] versus 32,3% [IC del 95%: 27,3%—38,0%];

RP: 0,98; IC del 95%: 0,8-1,2; p=0,877).
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Figura 11. Supervivencia de los pacientes con ETV incidental y sintomatica.
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Abreviaturas: ETV: enfermedad tromboembodlica.

En el analisis por subgrupos de pacientes con ETV incidental, las variables
asociadas con la muerte fueron la presencia de metastasis (CRa: 2,2, IC del
95%: 1,6-3,1, p<0,001) y la ETV recurrente (CRa: 1,7, IC del 95%: 1,07-2,9,
p=0,026) (Tabla 11). La enfermedad metastasica se asocié con un mayor riesgo
de ETV recurrente (CRa: 3,2, IC del 95%: 1,4-7,5, p=0,006) y HCR (CRa: 2,1;

IC del 95%: 1,0—4,1, p=0,025) (Tablas 12 y 13).

En el analisis por subgrupos de pacientes con ETV sintomatica, las variables

asociadas con la mortalidad fueron las metastasis (CRa: 2,1, IC del 95%: 1,5—
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2,9, p< 0,001), puntuaciones de ECOG >0 (CRa: 1,8, IC del 95%: 1,3-1,5,
p=0,001) y ETV recurrente (CRa: 1,9, IC del 95%: 1,2-2,9, p=0,005) (Tabla 11).
Ademas, la variable asociada con la recurrencia de la ETV fue la presencia de
metastasis (CRa 3,5, IC del 95%: 1,9—6,4, p< 0,001) (Tabla 12); y la variable
asociada con la HCR fue el sexo masculino (CRa: 2,0, IC del 95%: 1,1-3,7,

p=0,023) (Tabla 13).

Tabla 11. Regresion de Cox con cocientes de riesgos para la mortalidad global

en pacientes con cancer y ETV incidental o sintomatica.

. CR ajustado
o - -
Variable CR (IC 95%) p-valor (IC 95%) p-valor
ETV INCIDENTAL
Sexo masculino 1,2 (0,9-1,7) 0,149 -
Edad (<65 vs. >65 afos) 0,9 (0,7-1,2) 0,479 -—--
Metastasis 2,2 (1,5-3,2) 0,000 2,2 (1,6-3,1) 0,000
Tratamiento oncoldgico 1,1 (0,8-1,6) 0,554 -—--
ECOG performance
status > 0 (0 vs. >0) 14(0,95-2.0) 0,094 T
ETV recurrente 1,7 (1,02-2,8) 0,040 1,7 (1,07-2,9) 0,026
Hemorragia clinicamente 0,8 (0,6-1,2) 0.396 L
relevante
CR ajustado
() R .
CR (IC 95%) p-valor (IC 95%) p-valor
ETV SINTOMATICA
Sexo masculino 1,2 (0,9-1,6) 0,131 -—--
Edad (<65 vs. >65 afios) 1,2 (0,9-1,6) 0,253 -—--
Metastasis 2,0 (1,4-2,7) 0,000 2,1 (1,5-2,9) 0,000
Tratamiento oncoldgico 1,3 (0,9-1,7) 0,123
ECOG performance
status > 0 (0 vs. >0) 1,8 (1,3-2,5) 0,001 1,8 (1,3-2,5) 0,001
ETV recurrente 1,9 (1,2-2,9) 0,004 1,9 (1,2-2,9) 0,005
Hemorragia clinicamente 1,3(0,9-1,6) 0.176 L

relevante

Abreviaturas: CR: cociente de riesgo; ETV: enfermedad tromboembdlica; ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group.
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Tabla 12. Regresion de Cox con cocientes de riesgo para la ETV recurrente en

paciente con cancer y ETV incidental o sintomatica.

Variable CR(IC 95%) p-valor C'(*Igjggfz;“ p-valor
ETV INCIDENTAL
Sexo masculino 1,2 (0,6-2,5) 0,661 -
Edad (<65 vs. >65 afios) 1,0 (0,5-2,1) 0,976 -
Metastasis 3,2(1,4.0-79) 0,008 3,2 (1,4-7,5) 0,006
Tratamiento oncoldgico 0,8 (0,3-2,0) 0,598 -—-
5t283>p8rggr\2?2%e) 06 (0,312 0,155
Hemorragia clinicamente 0,9 (0,3-2,6) 0.829 L
relevante

CR (IC95%)  p-valor C%gjggtf/i;’o p-valor

ETV SINTOMATICA
Sexo (masculino) 1,2 (0,7-2,2) 0,543 -
Edad (<65 vs. >65 afios) 1,4 (0,8-2,5) 0,247 -
Metastasis 3,7 (2,0-7,0) 0,000 3,5(1,9-6,4) 0,000
Tratamiento oncoldgico 1,5 (0,8-2,8) 0,199
SCoopsomance  0s@s19) osTt -
Hemorragia clinicamente 0,6 (0,3-1,2) 0.170 L

relevante

Abreviaturas: CR: cociente de riesgo; ETV: enfermedad tromboembdlica; ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group.

96



Enfermedad tromboembdlica venosa en el paciente oncologico: manejo terapéutico y complicaciones

Tabla 13. Regresion de Cox con cocientes de riesgo para la hemorragia

clinicamente relevante en paciente con cancer y ETV incidental o sintomatica.

. CR ajustado
o - -

Variable CR (IC95%) p-valor (IC 95%) p-valor
ETV INCIDENTAL
Sexo masculino 1,0 (0,6-1,8) 0,976 -
Edad (<65 vs. >65 afos) 0,7 (0,4-1,4) 0,223 -—--
Metastasis 2,2 (1,1-4,4) 0,026 2,1(1,0-4,1) 0,025
Tratamiento oncoldgico 1,1 (0,6-2,3) 0,739 -—-
ECOG performance
status > 0 (0 vs. >0) 1.1(06-2.2) 0.761 o
ETV recurrente 1,4 (0,5-4,0) 0,511

CR _valor CR ajustado valor
(c95%) P (IC 95%) P

ETV SINTOMATICA
Sexo masculino 2,1(1,1-4,0) 0,016 2,0 (1,1-3,7) 0,023
Edad (<65 vs. >65 afios) 1’93(1’)03' 0,049
Metastasis 1,2 (0,6-2,3) 0,572 -
Tratamiento oncoldgico 0,7 (0,3-1,4) 0,243 -—--
ECOG performance
status > 0 (0 vs. >0) 10(06-20) 0890 o
ETV recurrente 0,7 (0,3-1,3) 0,307 -—--

Abreviaturas: CR: cociente de riesgo; ETV: enfermedad tromboembdlica; ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group.

4.4 Discusion

En este analisis post hoc de estudios prospectivos de pacientes consecutivos

con cancer y ETV no encontramos diferencias en las tasas de hemorragias

clinicamente relevantes y ETV recurrente entre los pacientes con ETV incidental

y ETV sintomatica durante el seguimiento a largo plazo. Sin embargo, a los 6

meses de seguimiento, los pacientes con ETV incidental presentaban mas HCR

(RP: 1,8; 95% CI: 1,01-3,2). Nuestros hallazgos respaldan las recomendaciones

actuales sobre el manejo y tratamiento de estos pacientes, que sugieren que los
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pacientes con ETV incidental deben recibir el mismo tratamiento anticoagulante

que los pacientes con ETV sintomatica'06.115.118,

Las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en este estudio fueron
similares a las publicadas en otras cohortes'3413  Encontramos que la
prevalencia de metastasis fue significativamente mayor en pacientes con ETV
incidental que en aquellos con ETV sintomatica (60,4% versus 51,8%; p=0,02).
En el estudio prospectivo observacional multicéntrico EPIPHANY en pacientes
con cancer, que incluyo a 604 pacientes con TEP incidental y 429 pacientes con
TEP sintomatica, se observdé una mayor prevalencia de metastasis en los
pacientes con TEP incidental (78% versus 68%, p=0,004)'3¢. Ademas, en un
estudio prospectivo de 165 pacientes con cancer y TEP, Den Exter et al.
informaron que los pacientes con TEP incidental tenian metastasis con mayor
frecuencia que aquellos con TEP sintomatica (69% versus 67%,
respectivamente)’34. En nuestro estudio, los pacientes con ETV incidental
presentaban peores puntaciones en la escala funcional ECOG en comparacion
con los pacientes con ETV sintomatica, ECOG >0 (72,8% versus 65,7%,
respectivamente; RP: 1,4, IC del 95%: 1,1-1,9; p=0,04). En contraste, el estudio
EPIPHANY encontré que los pacientes con TEP incidental tenian mejores
estados de salud con puntuaciones de ECOG entre 0 y 1 (59% versus 45%;

p<0,001)13.

En nuestro estudio, la incidencia acumulada de HCR durante el seguimiento fue
del 14,3% (IC del 95%: 12,0%-16,9%). En el estudio SELECT-D (ensayo
aleatorizado, abierto, multicéntrico), la tasa acumulada de hemorragia no mayor

clinicamente relevante (HNMCR) a los seis meses fue del 4% (IC del 95%: 2%—
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9%) para dalteparina y del 13% (IC del 95%: 9%—19%) para rivaroxaban's. El
ensayo clinico Caravaggio (estudio abierto, multicéntrico) objetivd que, a los 6
meses, el sangrado mayor ocurrié en un 3,8% en el grupo de apixaban y un 4,0%
en el grupo de dalteparina’. Los estudios TiCAT'?® y DALTECAN'? fueron
estudios prospectivos de un solo brazo que evaluaron la seguridad del
tratamiento anticoagulante mas alla de los 6 meses con tinzaparina y dalteparina,
respectivamente. La tasa de sangrado mayor durante los 7-12 meses fue del
2,1% en el estudio TiCAT y del 2,4% en el estudio DALTECAN'125 | g
incidencia de HCR en nuestro estudio es mayor que la observada en ensayos
clinicos previos. Esto puede deberse al hecho de que incluimos sangrado mayor
y hemorragia no mayor clinicamente relevante en nuestro analisis. Otra posible
explicacion es que nuestros pacientes tuvieron un seguimiento mas prolongado,

con una mediana de seguimiento de 20,4 meses (p25—p75, 7,5-40,2).

A los seis meses de seguimiento, la incidencia acumulada de HCR fue
significativamente mayor en los pacientes con ETV incidental en comparacion
con aquellos con ETV sintomatica (7,9% versus 4,4%, respectivamente; RP: 1,8;
95% CI: 1,01-3,2). Estos hallazgos concuerdan con los resultados de una
revision sistematica y meta-analisis que incluyo pacientes con cancer y ETV
(n=12.977)'°. En dicho estudio, los investigadores observaron un riesgo
numeéricamente mayor de hemorragias mayores a los 6 meses en los pacientes
con ETV incidental en comparacion con los pacientes con ETV sintomatica (RR:
1,47, 95% CI: 0,99-2,20). Una posible explicacion de estos resultados podria ser
que los pacientes con ETV incidental presentaban una mayor prevalencia de

metastasis en comparacion con aquellos con ETV sintomatica.
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Nuestro trabajo objetivé una incidencia de ETV recurrente durante el seguimiento
del 11,9% (95% CI: 9,8%-14,4%). En 2020, los investigadores del estudio
SELECT-D publicaron un analisis post hoc. Tras 6 meses de tratamiento con
rivaroxaban o dalteparina para la ETV, los pacientes con TVP residual o TEP
fueron asignados aleatoriamente a recibir 6 meses mas de tratamiento con
rivaroxaban o placebo'?'. La incidencia acumulada de ETV recurrente después
de 6 meses fue de 14% en el grupo placebo y del 4% en el grupo de rivaroxaban
(CR: 0,32; IC del 95%: 0,06—1,58)'2". Un analisis post hoc del ensayo clinico
HOKUSAI-VTE Cancer (abierto, multicéntrico, internacional) compar6 edoxaban
y dalteparina mas alla de los 6 meses en pacientes con cancer y VTE. Entre los
6 y 12 meses, la incidencia de ETV recurrente fue de 2,9% en el grupo
dalteparina y del 1,4% en el grupo de edoxaban''®. Una revision sistematica
reciente que incluyé 11 trabajos demostré que la tasa de ETV recurrente mas
alla de los 6 meses fue variable, entre el 1-12%'%°. La alta tasa de ETV recurrente
observada en nuestro estudio podria ser explicada por la alta prevalencia de
pacientes con metastasis y que estaban recibiendo tratamiento oncoldgico

activo.

Por otro lado, a los 6 meses de seguimiento, la incidencia acumulada de ETV
recurrente fue numéricamente inferior en los pacientes con ETV incidental en
comparacion con aquellos con ETV sintomatica (2,9% versus 4,2%,
respectivamente; RP: 0,7; IC del 95%: 0,3-1,5). Estos resultados respaldan los
hallazgos observados en el estudio de Caiano et al., que revel6 una tasa de ETV
recurrente a los 6 meses significativamente inferior en los pacientes con ETV

incidental (RR: 0,62, IC del 95% : 0,44-0,87)'%°. Las razones de estos resultados
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no estan aclaradas. Una de las hipétesis es que la ETV incidental tiende a
presentarse de forma subaguda o crénica en el momento del diagndstico, lo que
podria conducir a un menor riesgo de recurrencia. Un estudio prospectivo
internacional de 695 pacientes con cancer y TEP incidental demostro que la tasa
de ETV recurrente y hemorragia mayor a los 12 meses fue del 6,0% (IC del 95%:
4,4%—-8,1%) y 5,7% (IC del 95%: 4,1%—7,7%) respectivamente’®®. Asimismo,
varios estudios retrospectivos han comparado la tasa de ETV recurrente,
hemorragia mayor y mortalidad entre los pacientes con ETV sintomatica e
incidental. Por ejemplo, una cohorte de 77 pacientes con cancer de pulmén y
TEP (32 con TEP incidental) reporté tasas similares de ETV recurrente en
pacientes con TEP incidental y sintomatico (19% versus 20%, p=1,0)'¢". Del
mismo modo, Den Exter et al, no encontraron diferencias entre los pacientes con
TEP incidental o sintomatica en cuanto a la tasa de recurrencia (13,3 versus
16,9%:; p=0,77), hemorragia mayor (12,5 versus 8,6%; p=0,5), o mortalidad (52,9

versus 53,3%; p=0,7) a los 12 meses'34.

El estudio EPIPHANY también encontré tasas similares de ETV recurrente y
hemorragia mayor en pacientes con ETV incidental o sintomatica, pero con una
mortalidad a los 30 dias inferior en los pacientes con TEP incidental (3%) en
comparacion con aquellos con TEP sintomatica (20%) p < 0,0001)'36. Un trabajo
retrospectivo reciente que utilizé datos del RIETE demostré que los pacientes
con cancer y TEP incidental presentaban una tasa de mortalidad por todas las
causas inferior que aquellos con TEP sintomatica (11% versus 22%; RP: 0,43,
IC del 95%:0,34-0,54)'%2. Sin embargo, no se observaron diferencias

significativas en la tasa de ETV recurrente (RP: 0,62, 95% CI: 0,25-1,54) o en la
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de hemorragia mayor (RP: 0,78, 95% CI: 0,51-1,18)'2, Del mismo modo, los
primeros resultados del estudio TESEOQ, un estudio prospectivo multicéntrico que
incluyd 939 pacientes con cancer y TEP, mostraron una mayor supervivencia a
los 6 meses en pacientes con TEP incidental asintomatica en comparacion con

aquellos TEP incidental con sintomas (80,9% versus 55,5%; p<0,0001)"63,

Nuestro estudio también demostré6 que los pacientes con ETV incidental o
sintomatica que presentaban metastasis tenian un mayor riesgo de mortalidad
(CRa: 2,2, IC del 95%: 1,6-3,1, p<0.001 y CRa: 2,1, IC del 95%: 1,5-2,9,
respectivamente; p<0,001). Estudios previos han demostrado que la presencia
de metastasis esta asociada con la mortalidad. En el estudio EPIPHANY, la
presencia de metastasis se asocio con la mortalidad a los 30 dias de seguimiento
en un analisis multivariable (CRa: 2,8, IC del 95%: 1,4-5,5, p=0,004)"3¢. Sin
embargo, dicho estudio analizé los posibles factores predictores de mortalidad a
los 30 dias en todos los pacientes con cancer y TEP, sin discernir entre los
pacientes con TEP incidental o sintomatico. Nuestros resultados demostraron
que, en ambos grupos, la ETV recurrente se asocio con la mortalidad (CRa: 1,7,
IC del 95%: 1,07-2,9, p=0,026 y CRa: 1,9, IC del 95%: 1,2-2,9, respectivamente;

p=0,005).

Nuestro trabajo presenta varias fortalezas. En primer lugar, reclutamos pacientes
de forma prospectiva y consecutiva, y comparamos dos cohortes (incidental
versus sintomatica) durante el mismo periodo a largo plazo. Actualmente, solo
unos pocos estudios han comparado las complicaciones entre los pacientes con
cancery ETV incidental y ETV sintomatica, ademas, la mayoria de estos estudios

son retrospectivos, con un tamafo muestral pequefio y un seguimiento limitado.
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En segundo lugar, el tamafio muestral de nuestro estudio fue suficiente para
realizar un analisis por subgrupos e identificar las variables asociadas con la

mortalidad.

Sin embargo, este estudio también presenta algunas limitaciones. En primer
lugar, se trata de un estudio post hoc, por lo que inicialmente no fue disefado
para comparar las complicaciones a largo plazo en los pacientes con cancer y
ETV. No hubo un grupo control para comparar los resultados, no obstante, este
aspecto fue solventando en parte mediante la comparacion entre las dos
cohortes (incidental versus sintomatica). En tercer lugar, incluimos todas las
localizaciones de ETV (es decir, TEP, TVP, localizaciones atipicas) lo que podria
haber generado heterogeneidad en los resultados, aunque este aspecto pudo
haber aumento la representatividad del estudio en la practica clinica diaria. La
inclusion de un alto porcentaje de pacientes con metastasis podria haber
sesgado los resultados debido a la alta tasa de mortalidad. Sin embargo, los
datos fueron similares a otras cohortes, lo que nos permitio ajustar los datos para
realizar el analisis por subgrupos. Se necesitan futuros estudios para evaluar qué
pacientes dentro del grupo de ETV incidental podrian requerir ajustes en cuanto

a la duracion o la intensidad de la anticoagulacion.

En el apéndice se encuentra el articulo titulado “Comparaciéon de las
complicaciones a largo plazo en pacientes con cancer con enfermedad
tromboembodlica incidental y sintomatica’®” en su version original. Revista

Frontiers in Cardiovascular Medicine. Factor de impacto 3,6.
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RIESGO DE TROMBOSIS RECURRENTE
ASOCIADA AL CANCER TRAS LA
SUSPENSION DEL TRATAMIENTO

ANTICOAGULANTE
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5. RIESGO DE TROMBOSIS RECURRENTE ASOCIADA AL
CANCER TRAS LA SUSPENSION DEL TRATAMIENTO

ANTICOAGULANTE.

5.1 Objetivo principal

El objetivo principal del articulo es evaluar la incidencia de ETV recurrente
durante los primeros 6 meses tras la suspension del tratamiento anticoagulante

en los pacientes con cancer y trombosis.

La ETV recurrente se defini6 como una ETV sintomatica o incidental confirmada
objetivamente mediante imagenes, con evidencia de progresion del trombo o

existencia de trombo en otra region.

5.2 Objetivo secundario

El objetivo secundario del articulo es analizar la mortalidad y ETV recurrente a

los 12 meses tras la suspension del tratamiento anticoagulante.

5.3 Resultados

Se realiz6 un analisis retrospectivo de pacientes consecutivos con cancery ETV
incluidos en tres estudios prospectivos (2013P1/200, Hispalis'®®; TICAT'?%; 0191-
N-14: Qca'®’). 1) El objetivo del estudio Hispalis fue determinar el uso de los
niveles de dimero D y proteina C reactiva de alta sensibilidad para predecir la
ETV recurrente tras la suspensién de la anticoagulacion en pacientes con

trombosis asociada al cancer'®; 2) El objetivo principal del estudio TiCAT fue
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evaluar la seguridad de la anticoagulacidon prolongada con tinzaparina para la
prevencion secundaria en pacientes con cancer y trombosis'??; 3) El objetivo de
estudio Qca era examinar el impacto de la ETV sintomatica aguda en la calidad

de vida de los pacientes con cancer's’,

Desde octubre de 2008 hasta diciembre de 2019, evaluamos a 796 pacientes
con cancer y ETV, de los cuales 486 fueron excluidos del estudio porque
continuaron con el tratamiento anticoagulante (hasta que fallecieron o hasta la
fecha del ultimo seguimiento) (Figura 12). Las caracteristicas de los pacientes
excluidos se detallan en la Tabla 14. Se incluy6 un total de 311 pacientes con
una edad media de 62,6+13,4 afos, con un ligero predominio de mujeres
(56,3%). La mediana de tiempo del tratamiento anticoagulante fue de 10,6 meses
(RIQ 6,5-19). En el momento de la suspension del tratamiento anticoagulante,
el 33,4% de los pacientes presentaban metastasis y el 30,8% estaba recibiendo
tratamiento oncoldgico activo. Todos los pacientes incluidos tenian un
diagnostico de cancer confirmado histologicamente, siendo los mas frecuentes
el cancer colorrectal (19,4%), seguido del de mama (15,2%) y los de origen
hematologico (11,6%). Dentro del grupo de los pacientes con tumores
hematoldgicos (n=36), el 50% tenian linfoma (n=18), el 33,3% mieloma multiple
(n=12), el 8,3% leucemia aguda (n=3) y el 8,3% leucemia cronica (n=3). La
mediana de seguimiento tras la suspension del tratamiento anticoagulante fue
de 30,5 meses (RIQ, 15,5-64), y el 32,6% de los pacientes (n=101) fallecieron
durante el seguimiento. Las caracteristicas clinicas de los pacientes se muestran

en la tabla 15.
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Figura 12. Diagrama de flujo de los pacientes, periodo de inclusion y ultimo
seguimiento, pacientes excluidos y motivo de exclusién, y Kaplan Meier con la
incidencia de ETV recurrente a los 6 meses tras la suspension de la

anticoagulacion.

iia periodo de inclusion 444  yisita de ultimo seguimiento

ﬁ Oct 2008 to Dec-2019 E November 2021
PACIENTES EXCLUIDOS (n=486)

Tratamiento anticoagulante extendido

- Mantienen el tratamiento anticoagulante hasta el

final del seguimiento (n=101)
- Hasta la muerte (n=387)

Incidencia de ETV recurrente a

los 6 meses 6.1% (Cl 3.5-9.4%)

1.000
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Abreviaturas: ETV: enfermedad tromboembdlica
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Tabla 14. Caracteristicas de los pacientes excluidos del estudio porque
continuaron con el tratamiento anticoagulante (hasta que fallecieron o hasta la

fecha del ultimo seguimiento).

Pacientes excluidos

Variable

(n=486)
Sexo masculino, n (%) 265 (54,5%)
Edad (afios); media + DS 64,3+ 13,3
ETV previa, n (%)
- TEP 188 (38,7%)
- TVP 173 (35,6%)
- TEP + TVP 101 (20,8%)
— ETV atipica 24 (4,9%)

ETV incidental, n (%)
Catéter venoso central, n (%)
Tipo de cancer, n (%)

195 (40,1%)
132 (27,2%)

— Colorrectal 80 (16,4%)
— Pulmoén 91 (18,6%)
— Mama 51 (10,5%)
— Hematoldgico 32 (6,6,%)
— Ginecologico 30 (6,1%)
— Vejiga 25 (5,1%)
— Préstata 26 (5,3%)
— Pancreas 27 (5,5%)
— Rifidn 20 (4,1%)
— Cerebral 17 (3,5%)
— Cabezay cuello 15 (3,1%)
— Estémago 6 (1,2%)
— Otros 66 (13,6%)
Metastasis, n (%) 331 (67,8%)
Tratamiento oncoldgico, n (%) 346 (71,2%)
Estado funcional ECOG 22, n (%) 90 (18,5%)

Abreviaturas: DS: desviacion estandar, ETV: enfermedad tromboembdlica; TEP:
tromboembolia pulmonar, TVP: trombosis venosa profunda, ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group
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5.3.1 Resultados de objetivo primario

Durante los primeros 6 meses de seguimiento tras la suspension del tratamiento
anticoagulante, 19 de 311 pacientes (6,1%, IC del 95%, 3,5-9,4%) presentaron
una ETV recurrente: 13 desarrollaron una TVP, 5 una TEP y 1 paciente presento
una trombosis de localizacién atipica. La mediana de tiempo desde la
suspension del tratamiento anticoagulante hasta la ETV recurrente fue de 0,9
meses (RIQ, 0,6-3,4), y casi la mitad de los eventos recurrentes ocurrieron en el
primer mes (la figura 13 muestra la curva de Kaplan Meier de la incidencia
acumulada de ETV recurrente). La presencia de metastasis fue mas frecuente
en los pacientes con ETV recurrente en comparacion con aquellos que no
presentaron un evento recurrente (61,1% versus 31,7%). Las caracteristicas de
los pacientes en funcion si presentaron una ETV recurrente durante los 6 meses
de seguimiento tras la suspension de la anticoagulacion se muestra en la Tabla

15.
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Tabla 15. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes con o sin ETV

recurrente a los 6 meses.

Con ETV Sin ETV Cohorte
Variable recurrente recurrente completa
(n=19) (n=292) (n=311)
Sexo masculino, n (%) 7 (36,8%) 129 (44,3%) 136 (43,7%)
Edad (afios); media + DS 60,6 + 13 62,8 +13,4 62,6 +13,4
ETV previa, n (%)
— TEP 6 (31,6%) 118 (40,7%) 124 (40,1%)
- TVP 9 (47,4%) 111 (38,3%) 120 (38,8%)
- TEP + TVP 4 (21,1%) 36 (12,4%) 40 (12,9%)
— ETV atipica 0 (0%) 25 (8,6%) 25 (8,1%)
ETV incidental, n (%) 5 (26,3%) 141 (48,6%) 146 (47,2%)
Catéter venoso central, n (%) 6 (31,6%) 80 (27,8%) 86 (28,0%)
Tipo de cancer, n (%)
— Colorrectal 0 (0%) 60 (20,7%) 60 (19,4%)
— Pulmén 1(5,3%) 24 (8,3%) 25 (8,1%)
— Mama 2 (10,5%) 45 (15,5%) 47 (15,2%)
— Hematoldgico 3 (15,8%) 33 (11,4%) 36 (11,7%)
— Ginecologico 1(5,3%) 22 (7,6%) 23 (7,4%)
— Vejiga 2 (10,5%) 17 (5,9%) 19 (6,1%)
— Prostata 1(5,3%) 14 (4,8%) 15 (4,9%)
— Pancreas 1(5,3%) 7 (2,4 %) 8 (2,6 %)
— Rifidn 1(5,3%) 14 (4,8%) 15 (4,9%)
— Cerebral 0 (0%) 4 (1,7%) 5(1,6%)
— Cabezay cuello 1(5,3%) 14 (4,8%) 15 (4,8%)
— Otros 6 (14,6%) 35 (12,1%) 41 (13,3%)

Razon de suspension anticoagulacion n (%)

— Remisién complete 5 (27,8%) 131 (45,6%) 136 (43,7%)
— Estabilidad oncolégica 8 (44,4%) 122 (42,5%) 130 (41,8%)
— Retirada de catéter 1(5,6%) 23 (8,0%) 24 (7,7%)
— Hemorragia 0 (0%) 6 (2,1%) 6 (1,9%)
— Trombocitopenia 1(5,6%) 1(0,3%) 2 (0,6%)
— Situacion terminal 0 (0,0%) 4 (1,4%) 4 (1,3%)
— Evento adverso 3 (16,7%) 0 (0,0%) 3 (1,0%)

Metastasis a la suspension de la
anticoagulacion, n (%)
Tratamiento oncologico a la

11 (61,1%)

91 (31,7%)

102 (33,4%)

suspension de la 6 (33,3%) 88 (30,7%) 94 (30,8%)
anticoagulacion, n (%)

Estado funcional ECOG 22 a la

suspension de la 0 (0%) 8 (2,7%) 8 (2,7%)

anticoagulacion, n (%)

Abreviaturas: DS: desviacion estandar, ETV: enfermedad tromboembdlica; TEP:
tromboembolia pulmonar, TVP: trombosis venosa profunda, ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group.
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Figura 13. Curva de Kaplan-Meier que muestra la incidencia acumulada de ETV

recurrente a los 6 meses tras la suspension del tratamiento anticoagulante.

© Estimacion Kaplan-Meier

©

c

.02’ 1.0001

c

2 0.9751

=3

73

3 0.9501

o

©

e 0.9251

%

g 0.9001__ . . .
a 0 6

Tiempo (meses)
N° de personas en riesgo

C

R

&

= { 311 296 276 270

Tiempo (meses)
N° acumulado de eventos

S

&

= { 0 11 16 19
L 0 2 4 6

Tiempo (meses)

5.3.2 Resultados de objetivos secundarios

Como analisis secundarios, evaluamos la ETV recurrente a los 12 meses tras la
suspension del tratamiento anticoagulante y realizamos un analisis de
sensibilidad. Durante los primeros 12 meses tras la suspension del tratamiento
anticoagulante, 27 pacientes desarrollaron una ETV recurrente (8,7%; IC del
95%, 5,8-12,4%). El 76,6% de lo pacientes fueron seguidos durante al menos
12 meses tras la suspension de la anticoagulacion. La ETV recurrente se
presentd como TVP aislada (n=17), TEP (n=9, incluyendo 1 caso con TVP

concomitante), y trombosis de localizacion atipica (n=1). A los 6 meses tras la
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suspension del tratamiento anticoagulante, fallecieron 20 pacientes (6,4%; IC del
95%, 4-9,8%). La mortalidad por todas las causas fue similar en los pacientes

con o sin ETV recurrente (44,4% vs 31,8%, RP, 1,7; IC del 95%, 0,8-3,9).

En el analisis de sensibilidad, la presencia de metastasis se asocié con un mayor
riesgo de ETV recurrente (CR, 4,5; IC del 95%, 1,7-11,6; p=0,007) (Figura 14).
La ETV incidental parecia estar relacionada con un menor riesgo de ETV
recurrente (CR, 0,4; IC del 95%, 0,1-1,1, p=0,059) (Figura 15). No encontramos

diferencias en las demas variables analizadas (Tabla 16).

En el analisis de riesgo competitivo, la presencia de metastasis continuaba
asociandose con un mayor riesgo de ETV recurrente (subdistribuccién de
cociente de riesgos [sCR]: 3,8; IC del 95%, 1,54-9,52; p=0,0039) y la ETV
incidental con un menor riesgo de ETV recurrente (sCR, 0,3; IC del 95%, 0,1-

0,79; p=0,0160).
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Tabla 16. Regresion de Cox con cociente de riesgo y analisis de riesgo

competitivo de ETV recurrente a los 6 meses: Resultados de los analisis por

subgrupos.
R . Analisis de
egresion riesgo
Variable Cox p-valor titi p-valor
CR (IC 95%) competitivo
sCR (IC 95%)
Metastasis 4501,7-116) 0,007  3,8(1,54-9,52) 0,0039
ETV incidental 0,4 (0,1-1,1) 0,059 0,3 (0,10-0,79) 0,0160
Sexo (masculino) 0,8 (0,3-1,9) 0,530
Edad (<65 vs. >65 afios) 1,5 (0,6-3,9) 0,375
Tratamiento oncoldgico 0,8 (0,4-1,4) 0,345
Estado funcional ECOG
(0 vs. >0) 0,8 (0,2-2,7) 0,708
Evento TEP (TEP vs. no
TEP) 1(0,4-2,5) 0,986
Duracion de la
anticoagulacion 0,7 (0,3-1,8) 0,465

(<12 meses vs. >12 meses)

Abreviaturas: CR: cociente de riesgo; sCR: subdistribucién cociente riesgo; TVP:
trombosis venosa profunda; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; TEP:

tromboembolia  pulmonar; DS:
tromboembdlica venosa.

desviacion

estandar;

ETV: enfermedad
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Figura 14. Curva de Kaplan-Meier que muestra la incidencia acumulada de ETV

recurrente tras la suspension del tratamiento anticoagulante en pacientes con o

sin metastasis.

Probabilidad libre de evento de ETV recurrente

Metastasis

Metastasis

Metastasis No =+ Si

1.001
0.951
0.901 ; ;I—J
p =0,0077
0.851
0.801
0.751
0 1 2 3 4 5 6
Tiempo (meses)
Test Log-rank
N° de personas en riesgo
203 199 199 197 190 190 188
Si1 102 93 92 89 83 82 80
0 1 2 3 4 5 6
Tiempo (meses)
N° acumulado de eventos
0 4 4 S 7 7 g
Si{ 0 6 7 7 9 9 11
0 1 2 3 4 5 6

Tiempo (meses)

116



Enfermedad tromboembdlica venosa en el paciente oncolégico: manejo terapéutico y complicaciones

Figura 15. Curva de Kaplan-Meier que muestra la incidencia acumulada de ETV

recurrente tras la suspension del tratamiento anticoagulante en pacientes con o

sin ETV incidental.
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5.4 Discusion

Este estudio retrospectivo de pacientes consecutivos con trombosis asociada al
cancer que suspendieron el tratamiento anticoagulante encontré una incidencia
de la ETV recurrente del 6,1% a los 6 meses y de 8,7% a los 12 meses. La
mayoria de los eventos tromboticos recurrentes ocurrieron durante el primer mes
(52,6%) tras la suspension del tratamiento anticoagulante. El analisis univariable
mostro que los pacientes que presentaban metastasis tenian un mayor riesgo de
ETV recurrente a los 6 y 12 meses, mientras que los pacientes con ETV
incidental tenian menos riesgo. Estos hallazgos deben ser confirmados en
estudios con un mayor tamano muestral y que tengan en cuenta otros posibles

factores de confusion.

Varios estudios han descrito la tasa de ETV recurrente durante el tratamiento
anticoagulante en pacientes con trombosis asociada al cancer; sin embargo, los
datos en relacidn al riesgo de recurrencia tras la suspension de la
anticoagulacion son limitados. Un analisis del registro COMMAND VTE encontré
que, tras la suspension del tratamiento anticoagulante, los pacientes con cancer
presentaban el doble de riesgo de desarrollar una ETV recurrente en
comparacion con los pacientes sin cancer, con una incidencia de ETV recurrente
del 13,2% a los 3 afios'®®. Lapébie et al, encontraron que la incidencia acumulada
de ETV recurrente fue del 13,5% a los 12 meses de haber suspendido la
anticoagulacion'#?. Las discrepancias en las incidencias informadas
probablemente se deben a diferentes disefios de estudio y a la heterogeneidad
de los pacientes incluidos, a lo que se debe afiadir la complejidad de la atencidn

al paciente con cancer y los factores de riesgo actuales. Curiosamente, la
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mayoria de los eventos trombaoticos recurrentes ocurrieron en el primer mes tras
la suspension de la anticoagulacion. Este hallazgo es similar a los reportados en
pacientes con ETV no provocada. En estos pacientes, el riesgo de ETV
recurrente es mayor durante el primer afio y disminuye en los afios siguientes®®.
Por lo tanto, los clinicos que suspenden el tratamiento anticoagulante en
pacientes con trombosis asociada al cancer deben estar atentos a la posibilidad
de realizar nuevas pruebas de imagen en pacientes que presenten sintomas
compatibles con eventos recurrentes. Sin embargo, estos resultados deben ser

confirmados en estudios adicionales y de mayor envergadura.

La informaciéon y la evidencia sobre la duracion O6ptima del tratamiento
anticoagulante en pacientes con cancer y trombosis es limitada. A menudo, esto
se basa en los resultados de estudios con seguimientos a corto plazo, a pesar
de que el riesgo de complicaciones muestra una tendencia no lineal. En el
estudio DACUS, que incluyé a pacientes con cancer y TVP residual, no se
encontraron diferencias significativas en la incidencia de ETV recurrente entre
los pacientes que suspendieron el tratamiento anticoagulante después de 6
meses y aquellos que continuaron con HBPM durante 6 meses adicionales

(21,9% y 15,1%, respectivamente; CR, 1,6; IC del 95%, 0,8-3,0; p=0,18)65.

Nuestro trabajo objetivo que los pacientes con TAC que presentaban metastasis
en el momento de la suspension de la anticoagulacién tenian un mayor riesgo
de ETV recurrente a los 6 y 12 meses. Estos hallazgos podrian ayudar a
identificar a los pacientes deberian mantener el tratamiento anticoagulante y
aquellos casos en los que suspender la anticoagulacién seria una opcion

segura. La presencia de metastasis ha sido identificada previamente como una
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variable asociada a la ETV recurrente durante el tratamiento
anticoagulante'”:168, Una revision sistematica de 10 estudios (6 observacionales
y 4 retrospectivos) que incluy6 4.791 pacientes con trombosis asociada al cancer
informo de 331 casos de ETV recurrente durante el tratamiento anticoagulante,
con un mayor riesgo en los pacientes con metastasis (RR, 1,4; IC del 95%, 1,1—

1,7; p=0,01)1%7.

Por otro lado, observamos que los pacientes con ETV incidental presentaban un
menor riesgo de ETV recurrente a los 6 y 12 meses tras la suspension de la
anticoagulacion. En esa misma linea, un meta-analisis reciente de pacientes con
cancer y trombosis reportd una menor tasa de ETV recurrente durante los
primeros 6 meses de tratamiento anticoagulante en los pacientes con ETV
incidental en comparacion con los pacientes con ETV sintomatica (RR, 0,6; IC
del 95%, 0,4-0,9)"°. Los autores concluyeron que, aunque los eventos
incidentales son clinicamente tan importantes como los sintomaticos, estos

podrian estar asociados con un menor riesgo de recurrencia.

Nuestro estudio presenta varias fortalezas. Dado que las directrices actuales de
practica clinica carecen de datos en relacion a la suspension del tratamiento
anticoagulante en pacientes con cancer'9%'"8 este estudio aporta nueva nuevos
conocimientos al respecto. Ademas, el tamafio muestral fue lo suficientemente
amplio para realizar un analisis de sensibilidad e identificar las variables

asociadas con la ETV recurrente.

Este trabajo presenta algunas limitaciones. En primer lugar, realizamos un

analisis retrospectivo de datos individuales de pacientes consecutivos incluidos
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en 3 estudios prospectivos, por lo que inicialmente no fue disefiado par analizar
los factores de riesgo de ETV recurrente tras la suspension del tratamiento
anticoagulante. Esto podria haber generado un sesgo de seleccion. No obstante,
los pacientes fueron reclutados de forma consecutiva para minimizar este sesgo.
En segundo lugar, debido a la naturaleza observacional del estudio, las
diferencias en las variables no informadas en los dos grupos podrian haber
afectado a los resultados. Ademas, para cada paciente, el médico clinico tomé
la decision de suspender o no el tratamiento anticoagulante. No obstante, se
registraron y describieron las causas de suspension de la anticoagulacién. En
tercer lugar, todos los pacientes no recibieron el tratamiento anticoagulante
durante el mismo periodo de tiempo antes de la suspensién del mismo, por lo
que los pacientes que recibieron tratamiento anticoagulante durante un periodo
mas prolongado podrian haber tenido un menor riesgo de ETV recurrente. Sin
embargo, en el analisis de sensibilidad, no se observaron diferencias entre los
pacientes que recibieron tratamiento anticoagulante durante < 12 meses o >12
meses. Por otro lado, solo pudimos analizar las variables asociadas a la ETV
recurrente mediante el analisis de regresion de Cox univariable. El analisis
multivariable no se pudo realizar debido al tamafo reducido de la muestra.
Ademas, la capacidad para analizar interacciones y factores de confusion se vio
limitada debido al pequefio numero de eventos. No obstante, los analisis de
riesgos competitivos y el analisis de sensibilidad se realizaron para abordar
parcialmente esta limitacion. En cuarto lugar, aunque la mayoria de los pacientes
reclutados en nuestro centro eran de raza caucasica, no se incluyeron datos

sobre la raza/etnia.
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En el apéndice se encuentra el articulo titulado “Riesgo de trombosis recurrente
asociada al cancer tras la suspension del tratamiento anticoagulante®®” en su

version original. Revista Research and Practice in Thrombosis and Haemostasis

(RPTH). Factor de impacto 4,6.

122



Enfermedad tromboembdlica venosa en el paciente oncologico: manejo terapéutico y complicaciones

EVIDENCIA ADICIONAL PUBLICADA

POR EL EQUIPO INVESTIGADOR

123



Enfermedad tromboembdlica venosa en el paciente oncologico: manejo terapéutico y complicaciones

124



Enfermedad tromboembdlica venosa en el paciente oncologico: manejo terapéutico y complicaciones

6. EVIDENCIA ADICIONAL PUBLICADA POR EL
EQUIPO INVESTIGADOR

Durante los afos de realizacion de la tesis doctoral, he tenido la oportunidad de
participar en otros proyectos relacionados con el campo de la enfermedad

tromboembodlica, los cuales detallaré a continuacion.

Primer firmante del articulo titulado “Analisis Casos-Controles del impacto de la
Anemia en la calidad de vida de los pacientes con Cancer: ESTUDIO Qca™'"°,
que fue un analisis post hoc de una cohorte prospectiva mutlicéntria de pacientes
con trombosis asociada al cancer. En este estudio, se incluyeron casos
(pacientes con anemia) y controles (pacientes sin anemia). En cuanto a los
resultados, se observd que los pacientes oncolégicos con anemia tenian una
peor calidad de vida estadistica y clinicamente relevante, objetivada mediante
cuestionarios de calidad de vida (EORTC QLQ-C30 y EQ-5D-3L). Este articulo,
en el que soy la autora principal, se publicd en 2021 en la revista Cancers (Q1

con un Factor de Impacto de 6.575).

El articulo titulado “Comentario sobre: Severidad del tromboembolismo pulmonar
al diagnostico inicial y hallazgos clinicos a largo plazo: Desde el Registro
COMMAND VTE™" fue una editorial publicada en la que se aborda el trabajo de
Yamashita, en el cual se observo un incremento en las secuelas a largo en los
pacientes con TEP masivo al diagndstico segun los datos del registro
COMMAND-VTE. Estos hallazgos contrastan con los encontrados en pacientes
del Registro RIETE. Por ello, el comentario destaca la necesidad de llevar a cabo
mas investigaciones para comprender mejor el impacto clinico a largo plazo de

los pacientes con TEP masivo en el momento del diagndstico inicial. Esta

125



Enfermedad tromboembdlica venosa en el paciente oncologico: manejo terapéutico y complicaciones

editorial se public6 en 2021 en la revista "International Journal of Cardiology" (Q2
con un Factor de Impacto de 2.974). La Dra. Samira Marin Romero es la primera

autora de este trabajo.

El articulo de “Trombosis venosa profunda y metastasis cerebrales. Informe de
caso y revisién sistematica”’? expone el caso de un paciente con TVP y
metastasis cerebrales y revisa la evidencia disponible sobre el manejo
anticoagulante de pacientes con TVP y metastasis cerebrales. La evidencia
actual disponible sugiere que, en los pacientes con TVP y metastasis cerebrales,
la primera opcidn de tratamiento anticoagulante debe ser la HBPM. Ademas, en
el caso de pacientes con TVP y riesgo de hemorragia se podrian considerar dosis
intermedias de anticoagulacion. Este trabajo fue publicado en 2021 en la revista
Thrombosis Research (Q1 con un Factor de Impacto 7,5), siendo el Dr. Sergio

Lopez el primer autor.

En ese mismo afo, se publicé el articulo “Analisis de las indicaciones y
complicaciones de los pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa a los
que se ha colocado filtro de vena cava inferior’'"® en el que el objetivo fue
analizar las complicaciones, tanto a corto como a largo plazo, de los pacientes
con uso de filtro VCI, y comparar dichos resultados con una serie histérica
publicada anteriormente. Los resultados demostraron que en pacientes con ETV,
la colocacion de filtro de VCI cuando existe una contraindicacion del tratamiento
anticoagulante fue eficaz y segura, con una tasa de complicaciones similar a las
series publicadas previamente. Dicho trabajo fue publicado en la revista
“Archivos de bronconeumologia” (Q1 con un Factor de Impacto 8), con el Dr.

Sergio Lépez como primer autor.
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Primer firmante del articulo titulado “Comentario sobre: Apixaban en dosis bajas
en el tratamiento prolongado de la trombosis asociada al cancer: ;menos es
mas?”'"* donde se aborda el articulo de Larsen sobre el uso de dosis bajas de
apixaban en el tratamiento prolongado (30 meses) de la TAC tras 6 meses de
tratamiento completo. Los resultados de este trabajo sugieren que una dosis baja
de apixaban podria utilizarse como tratamiento prolongado en pacientes con
TAC. Sin embargo, tras analizar las limitaciones del estudio (un solo brazo,
disefio post-hoc) y comparar dichos resultados con la evidencia actual, el
comentario concluye que deberian realizarse futuros ensayos controlados
aleatorizados que comparen diferentes dosis de tratamiento anticoagulante
(dosis profilactica/terapéutica de heparina de bajo peso molecular frente a dosis
completa/baja de ACOD) para analizar la seguridad y eficacia en el tratamiento
prolongado de pacientes con CAT. Este comentario en el que soy la autora
principal, fue publicado en Journal of Thrombosis and Haemostasis (Q1 con un

Factor de Impacto 10,4).

El trabajo titulado “Tratamiento con Heparina de Bajo Peso Molecular mas alla
de los 12 meses en paciente con trombosis asociada al cancer’'’® evalud la
seguridad de la HBPM a largo plazo, analizando la tasa de HCR durante el
tratamiento anticoagulante con HBPM comparando aquellos pacientes que
recibieron tratamiento anticoagulante durante un afo (periodo 1-12 meses)
frente a aquellos pacientes que recibieron HBPM mas de un afio (periodo 12-24
meses). Los resultados demostraron que los pacientes del grupo de 12 a 24
meses tuvieron menos HCR que los del grupo de 1 a 12 meses (CR 0,2, IC 95%

0,1-0,4; p < 0,001), por lo que se pude concluir que en pacientes con trombosis
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asociada al cancer la anticoagulacién a largo plazo, mas alla de un afo, es
segura. Este articulo fue publicado en 2022 en la revista British Journal of Cancer
(Haemostasis (Q1 con un Factor de Impacto 8,8) en el que el Dr. Sergio Lépez

es el primer autor.

Primer firmante del trabajo titulado “Falta de financiacion de los anticoagulantes
orales de accion directa para e tratamiento de la tromboembolia pulmonar en
Espana: Porqué y hasta cuando™® analiza las razones detras de esta carencia.
El principal inconveniente para el uso de ACOD en Espaia es el reembolso. Aun
asi, existen varias formas de superar este reto, como la negociacion de precios,
la adquisicion conjunta, la licitacibn competitiva, los consorcios de patentes y el
uso ampliado de genéricos. A pesar de haber recibido la autorizaciéon de
comercializaciéon por parte de las Autoridades Reguladoras y de haber
demostrado ser coste-efectivos, Espafia no financia actualmente los
anticoagulantes orales directos para el tratamiento de la ETV, por lo que los
pacientes deben asumir ellos mismos la totalidad de los costes. Esta falta de
financiacion no puede justificarse ni desde el punto de vista cientifico ni desde el
econdmico. En la editorial se comenta la evidencia disponible sobre los ACODs
en la ETV. Este trabajo fue publicado en 2023 en la revista Archivos de
bronconeumologia (Q1 con un Factor de Impacto 8), siendo yo misma la primera

autora.

Primer firmante del trabajo titulado “; Cuando deberiamos recurrir a la radiologia
intervencionista en el tratamiento de la tromboembolia pulmonar aguda?”’’
analiza los diferentes escenarios donde la terapia percutanea dirigida por catéter

(TDC) puede ser util y resume los diferentes ensayos clinicos en curso en este
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campo. Hoy en dia se considera el papel de la TDC en pacientes con TEP de
alto riesgo o intermedio-alto que sufren deterioro hemodinamico durante la
hospitalizacion y que presentan sangrado activo, alto riesgo de sangrado o
cuando falla la fibrindlisis sistémica. Actualmente, los resultados con TDC son
prometedores, pero la evidencia sobre la eficacia y la seguridad sigue siendo
baja. Por ello, los ensayos clinicos que se encuentran en marcha podrian
suponer una revolucion en el tratamiento de la TEP. Este articulo ha sido
publicado en la revista Breathe, European Respiratory Society (Q3 con un Factor

de Impacto 1,18).

Ademas de esto, durante este periodo de doctorado, he participado en
numerosas comunicaciones Yy posteres en Congresos nacionales e

internaciones.

Por otro lado, en el afio 2021 finalice el Master Oficial Universitario en
Investigacion Biomédica, impartido por la Universidad de Sevilla en el Instituto
de Biomedicina. El trabajo fin de master titulado “P-selectina, dimero D y factor
tisular en la prediccion de enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes con
cancer” se llevo a cabo en el laboratorio del Instituto de Investigacion Biomédica

de Sevilla (IBiS).
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7. CONCLUSIONES

A lo largo de esta tesis, se han abordado diversas situaciones no resueltas

previamente en el ambito de la ETV asociada al cancer. Estos tres estudios han

contribuido a aumentar nuestra compresion de cdmo abordar estas cuestiones,

especialmente en lo que respecta a la duracion optima del tratamiento

anticoagulante en pacientes con cancer y trombosis, y en el manejo de la ETV

incidental en el paciente oncoldgico. Las conclusiones de esta tesis doctoral son

las siguientes:

1.

Nuestro primer articulo revel6 que, en pacientes con cancer y TEP
incidental, la presencia de TVP incidental concomitante no se asoci6 con
una peor supervivencia. Un tercio de todos los pacientes con cancer que
presentaban TEP incidental tenian una mayor probabilidad de tener una
TVP incidental. Las variables asociadas con la mortalidad por todas las

causas fueron el bajo peso y la presencia de metastasis.

El segundo articulo demostr6 que los pacientes con cancer y ETV
incidental presentaban tasas similares de ETV recurrente y hemorragia
clinicamente relevante en el seguimiento a largo plazo a los pacientes con
cancer y ETV sintomatica. Sin embargo, a los 6 meses de seguimiento,
los pacientes con ETV incidental presentaron una mayor tasa de
hemorragias clinicamente relevantes y una menor tasa de ETV

recurrente.
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3. El ultimo articulo concluy6é que en pacientes con trombosis asociada al
cancer en los que se suspende el tratamiento anticoagulante, la incidencia
de ETV recurrente a los 6 y 12 meses fue del 6,1% y del 8,7%
respectivamente. La presencia de metastasis se asocio a un mayor riesgo
de ETV recurrente tras suspender tratamiento anticoagulante. Por otro
lado, los pacientes con ETV incidental podrian tener un menor riesgo de
eventos recurrentes tras la suspension de la anticoagulacion. Estos
hallazgos podrian ser de gran utilidad para identificar a aquellos pacientes
que se beneficiarian de continuar con la terapia anticoagulante y aquellos

casos en los que podria interrumpir de manera segura.
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Abstract: In symptomatic acute pulmonary embolism (PE), the presence of deep vein thrombosis (DVT)
is a risk factor for 30- and 90-day mortality. In patients with cancer and incidental PE, the prognostic
effect of concomitant incidental DVT is unknown. In this retrospective study, we examined the effect
of incidental DVT on all-cause mortality in such patients. Adjusted Cox multivariate regression
analysis was used for relevant covariates. From January 2010 to March 2018, we included 200
patients (mean age, 65.3 + 12.4 years) who were followed up for 12.5 months (interquartile range
7.4-19.4 months). Of these patients, 62% had metastases, 31% had concomitant incidental DVT,
and 40.1% (n = 81) died during follow-up. All-cause mortality did not increase in patients with
DVT (hazard ratio [HR] 1.01, 95% confidence interval [CI] 0.43-2.75, p = 0.855). On multivariate
analysis, weight (adjusted HR 0.96, 95% CI 0.92-0.99, p = 0.032), and metastasis (adjusted HR 10.26,
95% CI1 2.35-44.9, p = 0.002) were predictors of all-cause mortality. In conclusion, low weight and
presence of metastases were associated with all-cause mortality, while presence of concomitant DVT
was unrelated to poorer survival.

Keywords: neoplasm; incidental; pulmonary embolism; venous thromboembolism; mortality;
prognosis
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1. Introduction

Venous thromboembolic (VTE) disease includes pulmonary embolism (PE) and deep venous
thrombosis (DVT); however, these manifestations of the same disease have different clinical courses and
prognoses [1,2]. The mortality rates for acute PE during the first three months of treatment have been
reported to range from 1.4 to 17.4% [3,4]. Estimates derived from epidemiological data show the rate of
incidental PE in the course of symptomatic DVT to be between 35% and 66% [5,6]. Using venography,
Girard et al. found that 81.7% of patients with acute PE were found to have lower-extremity DVT [7].
Jiménez et al. reported that patients with concomitant DVT had, compared with those without DVT,
an increased risk of all-cause death, supporting the hypothesis that an increased thrombus burden
can lead to a poor prognosis [8]. However, several studies that have investigated the prognosis of
concomitant DVT in patients with acute PE have reported conflicting data [3,8-15]. A meta-analysis
showed that the presence of DVT was associated with a higher risk of death in the short-term for
patients with symptomatic acute PE [16].

VTE is the main manifestation of the hypercoagulability state associated with cancer and is a
leading cause of mortality and morbidity in patients with malignancies [17-19]. Several studies have
reported the rate of an incidental diagnosis of PE in patients with cancer, with an incidence rate of
unsuspected PE of 4 to 9% [20-22]. A meta-analysis of five studies involving patients with cancer
calculated a weighted mean prevalence of unsuspected PE of 3.1% [23]. Nevertheless, few studies have
focused on the prognostic effect of incidental concomitant DVT in patients with cancer and incidental
PE [24-26]. In 2019, an observational, international, and prospective study assessed current treatment
strategies for incidental PE in 695 patients with cancer [24]. This study did not provide data on the
number of patients with incidental PE with associated DVT. In 2020, Mulder et al. published a post-hoc
analysis of the Hokusai VTE-Cancer Clinical Trial [25], which analyzed 1046 patients with cancer and
VTE, of whom 32% had incidental VTE [26]. Of them, 87.6% (n = 290) had PE with or without DVT.
However, it was not possible to determine how many patients had concomitant incidental DVT.

We aimed to assess the incidence of concomitant incidental DVT in patients with cancer and
incidental PE, and to evaluate the association between the presence of concomitant DVT and mortality
risk in this group.

2. Results

In total, we evaluated 234 patients with incidental PE, 34 of whom were excluded because they
did not have a diagnosis of cancer (Figure 1). In the final cohort comprising 200 patients, 62 (31%)
patients had concomitant incidental DVT. The mean patient age was 65.3 + 12.4 years (mean + standard
deviation), 62.2% had metastatic disease, and 67.5% were receiving oncological treatment at the time of
the thrombotic event. All included patients had a histologically confirmed diagnosis of cancer, and the
most observed cancer types were colorectal cancer (29.5%), lung cancer (17.5%), and breast cancer (8%).
Baseline patient characteristics are shown in Table 1. The median duration from cancer diagnosis to
VTE development was 5.8 months (interquartile range [IQR] 2.8-22.2 months). The median follow-up
duration was 12.5 months (IQR 7.4-19.4 months). In total, 199 of 200 patients (99.5%) received low
molecular weight heparin (LMWH) and most patients (198/199) received the therapeutic dose.

A comparison of patients with and without DVT indicated that those with concomitant DVT
had a significantly higher prevalence of metastasis (72.4% vs. 57.5%, respectively; odds ratio [OR]
1.87, 95% confidence interval [CI] 1.01-3.19). Furthermore, at the time of the diagnosis of incidental
PE, 75.8% of patients with concomitant DVT were receiving oncological treatment compared with
62.3% in the DVT-free group (OR 1.9, 95% CI 1.06-3.39). The most frequent cancer treatments involved
antimetabolites (47.5%), followed by platinum-based agents (35%). Among patients with cancer who
had undergone treatment, 22.5% had been prescribed one drug, 33% had been prescribed two drugs,
and 11% had been prescribed >3 drugs. Patient characteristics according to survival (no-death vs.
death) are shown in Table 2.
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Figure 1. Flow diagram. Abbreviations: DVT: deep vein thrombosis; PE: pulmonary embolism.

Table 1. A comparison of baseline characteristics in the deep vein thrombosis (DVT) and

DVT-free groups.
. DVT Group DVT-Free Group . _
Variable (1 = 62) (n = 138) Patients (n = 200)
Male sex, 1 (%) 34 (54.8) 80 (58) 114 (57)
Age (years), mean (SD) 66.6 (10.9) 64.7 (12.9) 65.3 (12.4)
Weight (kg), mean (SD) 75.5 (11.2) 72.6 (5.1) 73.6 (14.1)
Metastases, 1 (%) 42 (72.4) 73 (57.5) 115 (62.2)
Oncological treatment at VTE event, 1 (%) 47 (75.8) 86 (62.3) 133 (66.5)
Alkylating agents 5(8.1) 1(0.7) 6(3)
Platinum-based agents 21 (33.9) 49 (35.5) 70 (35)
Topoisomerase inhibitors 7 (11.3) 19 (13.8) 26 (13)
Mitotic inhibitors 9 (14.5) 9 (6.5) 18 (9)
Antimetabolites 32 (51.6) 63 (45.7) 95 (47.5)
Tyrosine kinase inhibitors 3(4.8) 3(22) 6(3)
Monoclonal antibody 6(9.7) 18 (13) 24 (12)
Hormone treatment 0(0) 1(0.7) 1(0.5)
Number of drugs, 1 (%)
1 18 (38.3) 27 (31.4) 45 (22.5)
2 24 (51.1) 42 (48.8) 66 (33)
>3 5 (10.6) 17 (19.8) 22 (11)
Central venous catheter, 1 (%) 6(12.2) 14 (10.9) 20 (11.3)
ECOG performance status, n (%)
0 15 (26.3) 37 (31.9) 52 (30.1)
1 34 (59.6) 65 (56) 99 (57.2)
2 6 (10.5) 10 (8.6) 16 (9.2)
3 1(1.8) 2 (1.7) 3(1.7)
4 1(1.8) 2 (1.7) 3(1.7)
Performance status ECOG <2, 1 (%) 55 (96.5) 112 (96.6) 167 (96.5)
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. DVT Group DVT-Free Group . _
Variable = 62) (= 138) Patients (n = 200)
Cancer type, n (%)
Colorectal 21 (33.9) 38 (27.5) 59 (29.5)
Lung 10 (16.1) 25 (18.1) 35 (17.5)
Breast 6(9.7) 10 (7.2) 16 (8)
Gynecological 5(8.1) 10 (7.2) 15 (7.5)
Upper gastrointestinal 4 (6.5) 10 (7.2) 14 (7)
Bladder 1(1.6) 12 (8.7) 13 (6.5)
Hematological 3(4.8) 4(2.9) 7 (3.5)
Pancreatic 2(3.2) 5(3.6) 7 (3.5)
Kidney 1(1.6) 4(29) 5(2.5)
Brain 1(1.6) 3(2.2) 4(2)
Others 8 (12.9) 17 (12.3) 25 (12.5)
Histology, 1 (%)
Adenocarcinoma 37 (59.7) 73 (52.9) 110 (55)
Epidermoid 3(4.8) 12 (8.7) 15 (7.5)
Urothelial 1(1.6) 12 (8.7) 13 (6.5)
Hematological 3(4.8) 4(2.9) 7 (3.5)
Oat cell 1(1.6) 3(2.2) 4(2)
Others 17 (27.4) 34 (24.6) 51 (25.5)
Creatinine (mL/min), mean (SD) 0.85 (0.28) 0.87 (0.66) 0.87 (0.57)
Creatinine clearance (mL/min), mean (SD) 83.5 (24.5) 92.9 (65.4) 90 (56.2)
Anticoagulant treatment, 1 (%)
Enoxaparin 28 (45.2) 64 (46.4) 92 (46)
Tinzaparin 24 (38.7) 46 (33.3) 70 (35)
Bemiparin 9 (14.5) 19 (13.8) 28 (14)
Dalteparin 1(1.6) 8 (5.8) 9 (4.5)
Vitamin K antagonist 0 (0) 1(0.7) 1(0.5)
VTE recurrent, n (%) 6(9.7) 15 (10.9) 21 (10.5)
Bleeding, 11 (%) 5(8.2) 10 (7.3) 15 (7.5)
Major bleeding, n (%) 1(20) 1(10) 2(1)
1-month mortality, 1 (%) 1(1.6) 2(1.4) 3(1.5)
3-month mortality, n (%) 2(3.2) 10 (7.2) 12 (6)
6-month mortality, n (%) 9 (14.5) 22 (15.9) 31 (15.5)
Deaths, 1 (%) 28 (45.2) 53 (38.4) 81 (40.5)

Abbreviations: DVT: deep vein thrombosis; SD: standard deviation; VTE: venous thromboembolism; ECOG: Eastern

Cooperative Oncology Group.

Table 2. Baseline patient characteristics in the no-death vs. death groups.

Variable No-Deaths With Deaths
(n=119) (n=81)
Male sex, n (%) 71 (59.7) 43 (53.1)
Age (years), mean (SD) 65.3 (12.7) 65.4 (12)
Weight (kg), mean (SD) 74.3 (14.5) 72.5 (13.6)
DVT, n (%) 34 (28.3) 28 (34.6)
Metastases, 1 (%) 55 (50.5) 60 (78.9)
Oncological Treatment at the Time of a VTE Event, n (%) 72 (60.5) 61 (78.2)
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Variable No-Deaths With Deaths
(n=119) (n=81)
Central venous catheter, n (%) 15 (13.9) 5(7.2)
ECOG performance status, 1 (%)
0 34 (32.7) 18 (26.1)
1 58 (55.8) 41 (59.4)
2 7 (6.7) 9 (13)
3 2(1.9) 1(1.4)
4 3(2.9) 0
ECOG performance status <2, 1 (%) 99 (95.2) 58 (98.6)
Cancer type, 1 (%)
Colorectal 41 (34.5) 18 (22.2)
Lung 17 (14.3) 18 (22.2)
Breast 7(5.9) 9 (11.1)
Gynecological 9 (7.6) 6 (7.4)
Upper gastrointestinal 10 (8.4) 4(4.9)
Bladder 7(5.9) 6(7.4)
Hematological 5(4.2) 2(2.5)
Pancreatic 2 (1.7) 5(6.2)
Kidney 2(1.7) 3(3.7)
Brain 2 (1.7) 2 (2.5)
Others 17 (14.3) 8(9.9)
Histology, 1 (%)
Adenocarcinoma 67 (56.3) 43 (53.1)
Epidermoid 8 (6.7) 8 (9.9)
Urothelial 8 (6.7) 6(7.4)
Hematological 5(4.2) 2(2.5)
Oat cell 5(4.2) 0 (0)
Others 26 (21.9) 22 (27.1)
Creatinine (mL/min), mean (SD) 0.89 (0.7) 0.84 (0.3)
Creatinine clearance (mL/min), mean (SD) 86.4 (24.6) 95.4 (83.1)
Recurrence, 1 (%) 15 (12.6) 6(7.4)
Bleeding, 1 (%) 6 (5.1) 9 (11.3)
Major bleeding, 1 (%) 1 (16.7) 1(11.1)

Abbreviations: DVT: deep vein thrombosis; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group SD: standard deviation;

VTE: venous thromboembolism.

2.1. Primary and Secondary Outcomes

50f12

Data were available for all patients at the end of the study. Of the 200 patients, 81 (40.5%) died
during follow-up (95% CI 33.6-47.7%). Among them, 6% (95% CI 3.1-10.3%) and 15.5% (95% CI
10.8-21.3%) died at three and six months, respectively. Four patients (2%; 95% CI 0.5-5%) died of
possible PE. There were 28 deaths (45.2%; 95% CI 32.5-58.3%) and 53 deaths (38.4%; 95% CI 30.3-47.1%)
in patients with and without concomitant DVT, respectively. At six months, there were no differences
in cumulative mortality in patients with incidental PE with and without incidental DVT (hazard ratio
[HR] 1, 95% CI 0.42-2.41, p = 0.992; Figure 2). Similar results were found when we compared the 30- or
90-day all-cause mortality rates (Figure 3). There were no differences in the rate of VTE recurrence in

patients with and without concomitant DVT (9.7% vs. 10.9%, HR 0.88, 95% CI 0.38-0.2, p = 0.97).
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Figure 2. All-cause mortality at six months for patients with incidental PE, stratified according to the
presence or absence of concomitant incidental DVT at the time of PE diagnosis. Abbreviations: DVT:
deep vein thrombosis; PE: pulmonary embolism. Log-rank p > 0.05.
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Figure 3. All-cause mortality at 30 and 90 days for patients with incidental PE, according to the presence
or absence of concomitant incidental DVT at the time of PE diagnosis. Abbreviations: DVT: deep vein
thrombosis; PE: pulmonary embolism. Log-rank p > 0.05.

In the univariate analyses, weight (per kilogram) (HR 0.95, 95% CI 0.91-0.99, p = 0.024) and the
presence of metastases (HR 9.12, 95% CI 1.96-42.34, p = 0.005) at the time of incidental PE diagnosis
showed significant associations with death during follow-up (Table 3). In the multivariate analyses,
weight (per kilogram) (adjusted HR 0.96, 95% CI 0.932-0.99, p = 0.032) and the presence of metastases
(adjusted HR 10.26, 95% CI 2.35-44.9, p = 0.005) continued to show associations with poor prognoses.
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Table 3. Unadjusted and adjusted hazard ratios for overall mortality in patients with incidental
pulmonary embolism.

Risk Factor Unadjusted HR (95% CI)  p-Value  Adjusted HR (95% CI)  p-Value
Male sex 1.52 (0.6-3.86) 0.383
Presence of DVT 1.09 (0.43-2.75) 0.855
Weight, per kilogram 0.95 (0.91-0.99) 0.024 0.96 (0.92-0.99) 0.032
Age, per year 1.03 (0.99-1.01) 0.107
Central venous catheter 0.28 (0.04-2.09) 0.213
Creatinine clearance 1(0.99-1.01) 0.613
Metastases 9.12 (1.96-42.34) 0.005 10.26 (2.35-44.9) 0.002

Oncological treatment at

thrombotic event 2(0.55-7.3) 0.297

Abbreviations: CI: confidence interval; DVT: deep vein thrombosis; HR: hazard ratio. Patients evaluated (n = 167),
deaths (n = 23). Analysis was performed using the backward step method (Wald).

2.2. Venous Thromboembolism (VTE) Recurrence and Bleeding

VTE recurrence was observed in 21 patients (10.5%, 95% CI 6.62-15.6%), and among them, 12 (57%)
were symptomatic. Most (53%) cases of VTE recurrence were associated with PE. Bleeding occurred in

15 patients (7.5%, 95% confidence interval [CI] 4.3-12.1), and major bleeding occurred in two patients
(1%, 95% CI 0.12-3.57%).

3. Discussion

In this study of patients with cancer and incidental PE, the presence of concomitant incidental
DVT was not associated with poorer survival rates. One-third of patients with cancer and incidental
PE also had incidental DVT. The prevalence of concomitant DVT in the study cohort (31%) was slightly
lower than that reported in a series of patients with acute PE without cancer, in which the prevalence
of ultrasound-detectable concomitant DVT varied from 39 to 63% [3,8,27]. This difference may be
explained by the fact that the thrombotic load in patients with incidental PE is lower. Data on patient
age and sex as well as on cancer types observed in our population were found to be similar to those
reported in other studies [24]. The incidence of incidental PE in patients with cancer has been reported
to range from 0.36 to 14.9%, depending on various factors such as cancer type, number of detector
rows in the CT scanner, and slice thickness [28].

Several recent studies have assessed the prognostic effect of concomitant DVT in patients with
acute PE [8,9,16,29]. One study, involving 2442 patients registered in the ICOPER (International
Cooperative Pulmonary Embolism Registry) who had acute PE, did not observe an association between
the presence of DVT and all-cause mortality [3]. Girad et al. observed that concomitant DVT was not
associated with the risk of death at three months [9]. However, a study involving 707 patients with
acute PE and concomitant DVT reported higher cumulative mortality than that observed in patients
without DVT [8]. In a smaller study of 296 patients with symptomatic acute PE, Wicki et al. showed
that the presence of concomitant DVT was associated with a higher mortality risk [29]. Becattini et al.
performed a meta-analysis of studies that enrolled patients with acute PE to assess the prognostic
value of concomitant DVT in terms of primary (30-day all-cause mortality) and secondary outcomes
(90-day PE-related adverse events) [16]. They found that of the 8859 patients enrolled from across
nine studies, 56% had concomitant DVT. Concomitant DVT was significantly associated with 30-day
all-cause mortality (OR 1.9, 95% CI 1.5-2.4), although no association was found with 90-day PE-related
adverse outcomes. These studies of patients with symptomatic acute PE analyzed all-cause mortality
at 30 or 90 days. Meanwhile, our study is the first to analyze the effect of incidental DVT in patients
with incidental PE, and we proposed all-cause mortality at six months (as the primary outcome) and
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at 30 and 90 days. However, we found no association between the presence of DVT and all-cause
mortality in any of the analyses performed.

There is a paucity of data concerning patients with incidental PE compared with those with
symptomatic acute PE. Although current evidence is largely derived from observational and
retrospective data, incidental VTE appears to be associated with prognoses, in terms of recurrent VTE
development, bleeding, and mortality, which are as poor as those for symptomatic VTE [28]. In 2019,
Kraaijpoel et al. conducted an international prospective, observational cohort study involving 695
patients with active cancer and a recent diagnosis of incidental PE. The 12-month cumulative incidence
rates of recurrent VTE, major bleeding, and death were 6% (95% CI 4.4-8.1%), 5.7% (95% CI 4.1-7.7%),
and 43% (95% CI 39-46%), respectively [24]. Similar findings were also obtained in a post-hoc analysis
conducted as part of the Hokusai VTE Cancer Study [25], and the 12-month cumulative incidence rates
of recurrent VIE and major bleeding were reported to be 7.9% and 6.6%, respectively [26]. However,
none of these studies provided detailed information on how many patients had incidental DVT nor
did they analyze the effect of incidental DVT on the survival of patients with incidental PE.

In our study, metastases were associated with a higher frequency of incidental DVT (OR 1.87,
95% CI 1.01-3.19). This finding is in line with previous observations in patients with cancer and VTE.
An analysis of the California Cancer Registry found that the incidence of VTE was higher among
patients with metastatic disease [30]. This can be explained by the hypercoagulability state associated
with the presence of metastases [31]. On analyzing the survival values of our patients, we found
that those with incidental PE and metastases had a significantly lower short-term survival rate than
those without metastases. This finding is consistent with the results reported by Den Exter et al.,
who used data from the Registro Informatizado de la Enfermedad TromboEmbdlica and showed that
the presence of metastases was significantly associated with 30-day mortality [32].

The associations between weight, body mass index (BMI), and survival outcomes have previously
been shown in other studies [33-36]. A meta-analysis that examined almost 100 studies involving
>2.88 million patients confirmed that being overweight (BMI 25-30 kg/m?) was associated with a lower
risk of all-cause mortality [33]. In a retrospective study of 3799 patients diagnosed with colorectal cancer,
Shahjehan et al. reported that patients who were underweight had an increased risk of mortality [34].
Kang et al. evaluated BMI as a prognostic factor for 276 patients with advanced biliary tract cancer
treated with palliative chemotherapy, and concluded using their multivariate analysis that patients
who were overweight had a reduced risk of mortality (HR 0.632, 95% CI 0.436-0.918, p = 0.016) [35].
The role of weight in patients with metastases has been evaluated in a retrospective study to investigate
the potential association between BMI and survival in patients with distant metastases (n = 4010) [36].
That study found that, compared with patients with healthy weight, individuals who were obese
(HR 0.676, p < 0.001) and overweight (HR 0.84, p < 0.001) had a lower risk of all-cause mortality.
Similar results were found in patients with VIE in a registry study that included 1642 patients with
VTE and morbid obesity and 18,484 patients with healthy weight [37]. The final multivariable analysis
showed a lower risk of death in patients with morbid obesity with cancer (HR 0.68, 95% CI 0.5-0.94)
and without cancer (HR 0.67, 95% CI 0.49-0.96). In our study, we observed a poorer survival in patients
with lower weight. However, we had no data on patient height, so we could not calculate the BMIL
Nevertheless, our findings regarding the presence of a correlation between low weight and low BMI
are consistent with those of previous studies.

Our study had several strengths. First, once we had obtained initial evidence indicating that the
presence of DVT could be associated with a poorer prognosis in patients with symptomatic acute PE,
we then included performing a compression ultrasound of the lower limbs in patients with PE in the
protocol. This allowed for the identification of incidental DVT in this population. Second, on analyzing
the variables associated with mortality among patients with incidental PE, we included the most
relevant factors, and we were then able to perform a multivariate-adjusted analysis.

Our study also had some limitations. First, its single-center design may have limited the external
validity of the results. Second, we did not find an increase in the mortality rates among the patients
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with incidental DVT. Even so, cancer is associated with several other factors that have a more decisive
influence on patient survival (e.g., metastases); therefore, for patients with cancer, there are many
factors that could have had an effect on survival and that could mitigate the effect of the presence of
DVT on survival. It is also possible that the sample size may not have been sufficiently large to identify
differences in both groups (in terms of study power), and for that reason, larger prospective cohorts
are needed. Third, the retrospective nature of the study could be associated with information bias;
however, as above-mentioned, per protocol, we performed compressive ultrasound in patients with
PE. Cancer types were not included in the model because the number of cancer locations was high and
the number of patients in terms of the various locations was limited. We had no data on thrombophilic
risk factors, although the association of thrombophilia with worse survival was not observed in the
above-mentioned studies. We analyzed the role of weight as a predictor of death. A BMI analysis
would also have been interesting; however, as we had no data on patient height, we were unable to
analyze this variable. Although the incidence of thrombosis was low, we did not review the CT scans
of the patients to determine whether thrombosis had occurred in other locations (e.g., splanchnic vein
thrombosis, inferior vena cava thrombosis, gonadal vein thrombosis, superior vena cava thrombosis,
brachiocephalic vein thrombosis). Instead, our study focused on the effect of incidental DVT present in
the lower limbs.

4. Materials and Methods

4.1. Study Design

This retrospective study used prospective data from consecutive inpatients and outpatients
with VTE. The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki, and the study
protocol was approved by the Ethics Committee of Virgen del Rocio Hospital, Sevilla, Spain (Approval
No. 1283-N-18). The requirement for written patient informed consent was waived due to the study design.

4.2. Setting

The participants of this study were recruited from among the inpatients and outpatients of a
respiratory ward at a teaching hospital in Sevilla, Spain, between January 2010 and March 2018.

4.3. Eligibility

This study included consecutive patients with an objectively confirmed diagnosis of incidental
PE, based on a positive chest computed tomography (CT) result. Patients who were unable to attend
follow-up due to geographical challenges and those aged <18 years old were excluded. Histological
confirmation was required for all patients diagnosed with cancer. Major bleeding was assessed
according to the following International Society of Thrombosis and Hemostasis (ISTH) criteria:
fatal bleeding, and/or bleeding in a critical area or organ such as intracranial, intraspinal, intraocular,
retroperitoneal, intra-articular or pericardial, or intramuscular organs with compartment syndrome,
and/or bleeding causing a fall in hemoglobin level of >20 g/L or leading to transfusion of two or
more units of whole blood or red blood cells [38]. The Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performance status was used as a scale to assess the patient’s disease progression, to assess how
the disease affected the patient’s activities of daily living, and to determine appropriate treatment
and prognosis.

4.4. Lower Limb Ultrasound

Once the patients were diagnosed with PE, trained staff performed bilateral proximal and distal
lower limb deep venous system compression ultrasonography in all patients at the time of their hospital
consultation. The diagnostic criterion for DVT was the non-compressibility of a region within the deep
venous system.
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4.5. Study Endpoints and Outcome Measures

In this study, all-cause mortality at six months after the diagnosis of PE was the primary endpoint.
The secondary endpoints were PE-related mortality, VTE recurrence, and all-cause mortality at 30 and
90 days. Two investigators (Ortega Rivera and Jara-Palomares) reviewed and assessed all the outcomes.

4.6. Statistical Analysis

Quantitative variables were expressed as means + standard deviations. Medians and interquartile
ranges (IQR) were used for non-normally distributed continuous data, and numbers and proportions
for categorical data. We calculated Kaplan—-Meier probabilities to estimate time to death and time to VTE
recurrence, and a log-rank test was performed to assess differences between the groups. We censored
for loss to follow-up (none) and study completion in the survival analyses. In addition, we controlled
VTE recurrence models censored for death. To evaluate the association between concomitant DVT
at the time of PE presentation, we performed a Cox proportional hazard regression analysis. In the
full model, we included variables with a potential prognostic role in addition to the presence of
incidental DVT. Backward stepwise regression was carried out to obtain the adjusted final model,
with the variables selected in the equation in the last step. For all analyses, statistical significance was
defined at a p-value of <0.05. The 95% CI was calculated using the Clopper—Pearson exact method.
Binomial distribution using Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) Statistics version 20.0
(IBM, Chicago, IL, USA) was employed, and all statistical analyses were performed using IBM SPSS
Statistics version 24.0 software.

5. Conclusions

This study revealed that in patients with cancer with incidental PE, the presence of concomitant
incidental DVT was not associated with poorer survival outcomes. One-third of all cancer patients
with incidental PE were more likely to have an incidental DVT. The variables associated with all-cause
mortality were low weight and the presence of metastases.
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Background: Clinical practice guidelines recommend that patients with incidental
venous thromboembolism (VTE) receive the same anticoagulant therapy as those
with symptomatic VTE. We aimed to compare the rate of complications between
cancer patients with incidental and symptomatic VTE through a long-term follow-
up cohort.

Methods: We performed a post hoc analysis of prospective studies of cancer
patients with VTE between 2008 and 2019, with the primary outcome of rates
of recurrent VTE and clinically relevant bleeding (CRB) in incidental and
symptomatic VTE groups.

Results: In total, 796 patients were included, of which 42.8% had incidental VTE.
No significant differences were noted in the rate of recurrent VTE (0.4 per 100
patients/month vs. 0.5 per 100 patients/month; p =0.313) and in the rate of
CRB (0.6 per 100 patients/month vs. 0.5 per 100 patients/month; p = 0.128)
between patients with incidental VTE and symptomatic VTE, respectively. At six-
month follow-ups, the cumulative incidence of CRB was significantly higher in
patients with incidental VTE than that in those with symptomatic VTE (7.9% vs.
4.4%, respectively; OR: 1.8; 95% Cl: 1.01-3.2).

Conclusion: Cancer patients with incidental VTE had similar rates of CRB and VTE
recurrence in long-term follow-up compared with patients with symptomatic VTE.
At six-month follow-ups, patients with incidental VTE had a higher cumulative
incidence of CRB than those with symptomatic VTE.

KEYWORDS

neoplasms, incidental, venous thromboembolism, venous thrombosis,

mortality

hemorrhage,

1. Introduction

Venous thromboembolism (VTE), a condition that includes pulmonary embolism (PE)
and deep vein thrombosis (DVT), is a frequent complication of cancer (1, 2). These patients
have a 6 to 14-fold higher risk of developing VTE than patients without cancer (1, 2), and a
higher incidence of recurrent VTE and hemorrhages (3, 4). The pathogenesis of VTE in
cancer patients is multifactorial, and involves several pathways: direct coagulation pathway
activation, induction of inflammatory responses, inhibition of fibrinolytic activity, and
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tumor cell-induced platelet aggregation (5). Incidental VTE is
commonly diagnosed in those undergoing routine computed
tomography scans at initial staging periods of oncologic disease
or in the evaluation of oncologic treatments (6). In cancer
patients, the rate of incidental diagnosis of PE varies from 3.1%
to 9% (7-10), and approximately 50% of PE cases are
incidentally diagnosed (11).

Clinical practice guidelines recommend the same anticoagulant
therapy for a minimum of 3-6 months in cases of both incidental
and symptomatic VTE (12-15). However, current data on
incidental VTE are generally based on limited retrospective
studies. One international prospective study found 12-month
cumulative incidences of recurrent VIE and major bleeding of
6.0% (95% CIL 4.4%-8.1%) and 57% (95% CL 4.1%-7.7%),
respectively (8, 16, 17). Additionally, a recent systematic review
and meta-analysis that compared outcomes among patients with
cancer and incidental or symptomatic VTE was conducted, but
only three randomized controlled trials were included in the final
analysis due to observational studies that were too heterogeneous
and of medium to low quality (18). Moreover, subgroup analyses
in randomized controlled trials may have included under-or
(19).
complications  of

overestimated subgroup effects Therefore, more data

regarding the long-term incidental  vs.
symptomatic VTE, such as recurrence, bleeding, and death, are
needed. We aimed to compare the rates of complications in
cancer patients with incidental or symptomatic VTE in a long-

term follow-up cohort.

2. Materials and methods

We performed a post-hoc analysis of prospective studies
containing consecutive patients with cancer and VTE [2013PI/
200, Hispalis (20); TiCAT (21); 0191-N-14: Qca (22)]. This study
was evaluated and approved by the appropriate ethics committee
of the center, according to Spanish regulatory authorities (0511-
N-22), and conducted according to the principles of the
Declaration of Helsinki and ICH Guidelines for Good Clinical
Practice, in full conformity with relevant regulations. All study
documents were prepared in accordance with Good Clinical
Practice guidelines (CPMP/ICH/135/95). Data were obtained for
this project, anonymized, and protected according to the
European Union Directive 2016/679 of the European Parliament
and the European Council on April 27, 2016.

2.1. Patient selection

Cancer patients with a confirmed diagnosis of incidental or
acute symptomatic VIE (DVT, PE, or unusual site VTE) were
consecutively recruited at the Hospital Universitario Virgen del
Rocio de Sevilla (Spain) from October 2008 to December 2019.
Follow-ups of all patients were conducted through September
2021. Incidental VTE was defined as a diagnosis made based on
radiological imaging tests performed for reasons other than
clinical suspicion of VTE. We defined unusual site VTE as
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thrombosis that affects any venous region other than pulmonary
thromboembolism or deep vein thrombosis of limbs (lower or
upper). Complications, such as recurrent VTE, clinically relevant
bleeding (CRB), and death, were recorded by two investigators
(MBH and SLR) and independently adjudicated (SMR and LJP).
VTE using
pulmonary scintigraphy, or compression ultrasound was required

Confirmation of the computed tomography,
for all patients (23, 24), and tumor diagnoses were confirmed
through histological exams. Additionally, patients who could not

be followed-up or were aged <18 years were excluded.

2.2. Primary and secondary outcomes

The primary outcome was the rate of recurrent VIE and CRB
during follow-up in two cohorts of patients: cancer patients with
incidental VTE or acute symptomatic VTE. Secondary outcomes
included (1) cumulative incidence of recurrent VIE, CRB, major
bleeding, and mortality at six and 12 months; (2) rate of major
bleeding under anticoagulant treatment during follow-up; (3) all-
cause mortality; and 4) subgroup analyses, including oncological
treatment (yes/no), sex (male/female), age (< 65 vs. >65 years),
metastases (yes/no), and Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) performance status (0 vs. >0). Recurrent VTE was
defined as objectively confirmed symptomatic or incidental VTE
by imaging with evidence of thrombus progression or
involvement of the thrombus in another region. Major bleeding
was evaluated according to the following criteria of the
International Society on Thrombosis and Hemostasis (ISTH):
fatal bleeding; bleeding in a critical area or organ, such as
intracranial, intraspinal, intraocular, retroperitoneal, intraarticular,
pericardial, or intramuscular; organs with compartment syndrome;
and/or hemorrhage producing a reduction in hemoglobin levels
>20 g/L or requiring transfusion with >2 units of total blood or
red blood cells (25). CRB includes major bleeding and clinically
relevant non-major bleeding defined, according to the ISTH
criteria, as medical

any bleeding requiring professional

intervention, hospital admission, or in-person evaluation (25).

2.3. Statistical analyses

Normally distributed quantitative variables were expressed as
mean + standard deviation or median and percentile 25-75 (p25-
p75), whereas qualitative variables were given as numbers and
proportions. Categorical variables were compared using chi-
squared or Fisher’s exact tests, while continuous variables were
compared using Student’s t-tests or Mann-Whitney U-tests. The
rate was defined as the number of patients with an event (CRB
or recurrent VTE) divided by the total number of patients and
the month at risk of the event. To estimate the time to event,
such as bleeding, VTE recurrence, or death, Kaplan-Meier
probabilities were computed, and differences between the groups
were assessed using the log-rank test. Survival analyses were
censored for loss to follow-up, end of study, event of interest,
or death. Cox regression with non-parametric adjustment of
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proportional risks was performed based on oncological treatment
(yes/no), sex (male/female), age (<65 vs. >65 years), metastases
(yes/no), and ECOG performance status (0 vs. >0). Hazard ratios
(HR) and 95% confidence intervals (CI) were calculated, and
adjusted HR (aHR) were obtained after multivariate analysis. The
IBM SPSS Statistics program (version 21; SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) was used for all statistical analyses, and p values of <0.05
were considered statistically significant.

3. Results

In total, 796 patients with cancer and VTE were included from
October 2008 to December 2019, of which 341 patients (42.8%)
had incidental VTE and 455 had symptomatic VIE (57.2%)
(Figure 1). The mean age was 64.3+13.3 years, 55.5% of the
patients had metastases, and 70.9% were undergoing cancer
treatment at the time of VTE diagnosis. In addition, the majority
of patients (57%) presented with PE, with or without associated
DVT. The median duration of anticoagulant therapy was
9.5 months (p25-p75, 5.4-19.4),
anticoagulant treatment was low-molecular-weight heparin
(LMWH) (97.7%). Furthermore, the median follow-up time was
20.4 months (p25-p75, 7.5-40.2), with a rate of 1.972 patients/
year. The clinical characteristics of the patients are summarized
in Table 1.

and the most common

3.1. Characteristics of patients with
incidental vs. symptomatic VTE

Those patients with incidental VTE had a higher prevalence of
metastases (60.4% vs. 51.8%; OR: 1.4, 95% CI: 1.1-1.9; p=0.018),
PE (87.7% vs. 34%; OR: 13.8, 95% CI: 9.5-20.1; p < 0.0001), male
sex (54.8% vs. 46.9%; OR: 1.2, 95% CI: 1.02-1.4; p=0.021), and
ECOG scores >0 (72.8% vs. 65.7%; OR: 1.4, 95% CI: 1.1-1.9;
p=0.045). The median duration of anticoagulant therapy was
9.5 (p25-p75, 6-17.8) and 9.7 (p25-p75, 4.8-20.8) months
in patients with incidental and symptomatic VTE, respectively

Patients with cancer-
associated thrombosis
(n=796)

Incidental VTE Symptomatic VTE
(n=341) (n=455)
42.8% 57.1%
FIGURE 1

Flow diagram.
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TABLE 1 Baseline characteristics of patients.

N T

Male sex, n (%) 399 (50.1%)
Age (years); mean + SD 643+13.3

VTE, n (%)

PE alone 312 (39.2%)
DVT alone 292 (36.7%)
PE plus DVT 142 (17.9%)
Unusual site VTE 49 (6.2%)

PE, n (%) 454 (57.0%)

Central venous catheter, n (%) 217 (27.6%)

Cancer type, n (%)

Colorectal 140 (17.6%)
Lung 116 (14.6%)
Breast 98 (12.3%)
Hematological 67 (8.4%)
Gynecological 53 (6.7%)
Bladder 44 (5.5%)
Prostate 41 (5.2%)
Pancreatic 35 (4.4%)
Kidney 35 (4.4%)
Brain 22 (2.8%)
ENT 30 (3.8%)
Others 107 (13.5%

Metastases, n (%) 430 (55.5%
561 (70.9%
481 (68.7%
776 (97.7%

310 (38.9%

Oncological treatment, 7 (%)
ECOG >0 performance status, # (%)
Anticoagulant treatment with LMWH

Discontinuation anticoagulation

Complications
Death

Recurrence VTE

488 (61.3%)
95 (11.9%)

114 (14.3%)
57 (7.2%)

Clinically relevant bleeding
Major bleeding

SD, standard deviation; VTE, venous thromboembolism; PE, pulmonary embolism;
DVT, deep thrombosis venous; ENT, ear, nose, and throat; ECOG, Eastern
Cooperative Oncology Group; LMWH, low-molecular-weight heparin.

(p=0.677). There were no differences in median follow-up in
both groups (20.2 months [p25-p75, 8.9-37.6] vs. 20.8 months
[p25-p75, 6.7-40.6]; p=0.839). The characteristics of both
groups are shown in Table 2.

3.2. Primary outcome

Overall, 95 cases of recurrent VTE were noted during the
follow-up period (11.9%; 95% CI: 9.8%-14.4%). Of these, 35
were incidental cases, while 60 were cases of symptomatic VTE.
One-third (n=32) occurred during anticoagulant treatment. Of
note, 62.5% (20/32) had new metastases at the time of recurrent
VTE event. The most frequent recurrent VTE included PE (40%)
and lower limb DVT (37.8%). Additionally, the rate of recurrent
VTE events in the incidental VTE group was 0.4 per 100
patients/month  (95% CI: 0.3-0.5), in the
symptomatic VTE group was 0.5 per 100 patients/month (95%
CI: 0.4-0.6) (p=0.313).

while the rate
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TABLE 2 Comparison of baseline characteristics of patients with
incidental and symptomatic VTE.

(n=341) (n=455)

Male sex, n (%) 187 (54.8%) 214 (46.9%) 0.021
Age (years); 65.0 £13.1 63.8+13.4 0.57
mean + SD
VTE event, n (%) 0.0001

PE 224 (65.7%) 88 (19.3%)

DVT 11 (3.2%) 281 (61.9%)

PE+DVT 75 (22.0%) 67 (14.8%)

Unusual site VTE 31 (9.1%) 18 (4.0%)
PE, n (%) 299 (87.7%) 155 (34.0%) 0.0001
Central venous 90 (26.5%) 128 (28.5%) 0.22
catheter, n (%)
Cancer type, n (%) 0.0001

Colorectal 87 (25.5%) 53 (11.7%)

Lung 63 (18.5%) 53 (11.7%)

Breast 33 (9.7%) 65 (14.3%)

Hematological 14 (4.1%) 54 (11.7%)

Gynecological 21 (6.2%) 32 (7.1%)

Bladder 20 (5.9%) 24 (5.3%)

Prostate 8 (2.3%) 33 (7.3%)

Pancreatic 17 (5.0%) 18 (4.0%)

Kidney 13 (3.8%) 22 (4.9%)

Brain 6 (1.8%) 16 (3.5%)

ENT 18 (5.3%) 12 (2.6%)

Others 41 (12.0%) 66 (14.6%)
Metastases, n (%) 201 (60.4%) 229 (51.8%) 0.018
Oncological treatment, 235 (69.5%) 326 (72.0%) 0.45
n (%)
ECOG >0 performance 219 (72.8%) 262 (65.7%) 0.045
status, n (%)
Anticoagulant 337 (98.8%) 439 (96.9%) 0.072
treatment with LMWH
Discontinuation of 146 (42.8%) 164 (36.0%) 0.053
anticoagulation
Complications
Death 224 (65.7%) 264 (58.0%) 0.028
Recurrence VTE 35 (10.3%) 60 (13.2%) 0.21
Clinically relevant 55 (16.1%) 59 (13.0%) 0.21
bleeding
Major bleeding 26 (7.6%) 31 (6.8%) 0.66

SD, standard deviation; VTE, venous thromboembolism; PE, pulmonary embolism;
DVT, deep thrombosis venous; ENT, ear, nose, and throat; ECOG, Eastern
Cooperative Oncology Group; LMWH, low-molecular-weight heparin.

During follow-up, there were 114 CRB (14.3%; 95% CI: 12.0%—
16.9%), of which 55 (48.2%) were in patients with incidental VTE.
Of total, 12.3% were after stopping anticoagulant treatment, 75.4%
were with low molecular weight heparin (LMWH), 7% with
vitamin K antagonist and 5.3% with direct oral anticoagulants
(DOAC:s). Previous to VTE, 14.9% (17/114) of patients had a
CRB and the median time from CRB to VTE was 17.0 months
(p25-p75, 4-25.9). Patients with incidental VTE had a lower
prevalence of previous CRB (5.9% vs. 2.6%; OR: 0.43, 95% CI:
0.2-0.9; p =0.027). The rate of CRB events in the incidental VTE
group compared with that in the symptomatic VTE was 0.6 per
100 patients/month (95% CI: 0.5-0.8) vs. 0.5 per 100 patients/
month (95% CI: 0.4-0.6), respectively (p =0.128).
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3.3. Secondary outcomes

The median time to VTE was 18.3 months (p25-p75, 6.4
36.3). In patients with incidental VTE, the cumulative incidence
of recurrent VTE at six months was 2.9% (95% CI: 1.4%-5.4%),
compared with 4.2% (95% CI: 2.5%-6.5%) in patients with
symptomatic VTE (OR: 0.7; 95% CI: 0.3-1.5; p=0.372). At 12
months, the cumulative incidence of recurrent VIE was 4.1%
(95% CI: 2.2%-6.9%) and 6.2% (95% CI: 4.1%-8.9%) in patients
with incidental and symptomatic VTE, respectively (OR: 0.7; 95%
CL. 0.4-1.3; p=0.217). Figure 2 shows the time to VTE
recurrence according to incidental or symptomatic VTE types.

Moreover, the median time to CRB was 16.8 months (p25-p75,
6.1-36.3). At six months, the cumulative incidence of CRB events
in the incidental VTE group compared with that in the
symptomatic VTE group was 7.9% (95% CI: 5.2%-11.5%) and
4.4% (95% CI: 2.7%-6.8%), respectively (OR: 1.8; 95% CI: 1.01-
3.2; p=0.046). No differences were noted in the cumulative
incidence of CRB at 12-month follow-ups (12.3%; 95% CI: 8.9%-
16.7% vs. 8.4%, 95% CI: 5.9%-11.5%; OR: 1.5; 95% CI: 0.95-2.3;
p=0.08)]. Figure 3 shows the time to CRB according to
incidental or symptomatic VTE types.

Additionally, major bleeding occurred in 57 patients during
follow-up (7.2%; 95% CIL: 5.5%-9.1%), with a median time to
major bleeding of 19.1 months (p25-p75, 6.8-37.6). The major
bleeding rate was 0.3 per 100 patients/month (95% CI: 0.2-0.4)
in patients with incidental VTE and 0.2 per 100 patients/month
(95% CI: 0.2-0.3) in patients with symptomatic VTE (p =0.502).
The six-month cumulative major bleeding incidence was 3.8%
(95% CI: 2.0%-6.5%) for patients with incidental VTE and 2.6%
(95% CI: 1.4%-4.6%) for patients with symptomatic VTE (OR:
1.4, 95% CL: 0.7-3.2; p=0.364). At 12 months, the cumulative
incidence was 6.7% (95% CI: 4.3%-10.1%) and 4.4% (95% CI:
2.7%-6.8%) in patients with incidental and symptomatic VTE,
respectively (OR: 1.5; 95% CI: 0.8-2.8; p =0.164).

A total of 488 patients (61.3%; 95% CI: 57.8%-64.7%) died
during follow-up, of which 32% (95% CI: 28.9%-35.3%) died at
12 months. 12 patients died of VTE and 2 of fatal bleeding.
There were 224 (45.2%; 95% CI: 32.5%-58.3%) and 264 (38.4%;
95% CI: 30.3%-47.1%) deaths in patients with incidental and
symptomatic VTE, respectively (HR: 1.1, CI: 0.9-14, p=0.378).
The median time to death was 10.7 months (p25-p75, 4.3-21.6)
(Figure 4). At six months, the cumulative incidence of death in
patients with incidental and symptomatic VTE was 18.5% (95%
CL  145%-237%) and 21.8% (95% CL 17.7%-26.5%),
respectively (OR: 0.8; 95% CI: 0.6-1.2; p=0.311), while no
differences were noted in the cumulative incidence of death at
12 months (31.7% [95% CIL: 26.0%-38.2%] vs. 32.3% [95% CI:
27.3%-38.0%]; OR: 0.98; 95% CI: 0.8-1.2; p =0.877).

In subgroup analyses of patients with incidental VTE, the
variables associated with death included the presence of
metastases (HRa: 2.2, 95% CI: 1.6-3.1, p<0.001) and recurrent
VTE (HRa: 17, 95% CL 1.07-29, p=0.026) (Table 3).
Metastatic disease was associated with higher risks of recurrent
VTE (HRa: 3.2, 95% CI: 1.4-7.5, p=0.006) and CRB (HRa: 2.1;
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FIGURE 2
Cumulative recurrent VTE in patients with incidental and symptomatic VTE.

95% CI: 1.0-4.1, p = 0.025, respectively) (Tables 4, 5). In subgroup
analyses of those with symptomatic VTE, the variables associated
with death included metastases (HRa: 2.1, 95% CI: 1.5-2.9, p<
0.001), ECOG scores >0 (HRa: 1.8, 95% CI: 1.3-1.5, p=0.001),
and recurrent VTE (HRa: 1.9, 95% CI: 1.2-2.9, p=0.005)
(Table 3). Moreover, the variable associated with recurrent VTE
was metastasis (HRa 3.5, 95% CI: 1.9-6.4, p <0.001) (Table 4),
and the variable associated with CRB was male sex (HRa: 2.0,
95% CI: 1.1-3.7, p=0.023) (Table 5).

4. Discussion

This post hoc analysis from prospective studies of consecutive
patients with cancer and VTE showed no differences in the rates
of CRB and VTE recurrence between patients with incidental or
symptomatic VTE in long-term follow-up periods. However, at
six month follow-ups, patients with incidental VTE had more
CRB (OR: 1.8; 95% CI: 1.01-3.2). Our findings support current
recommendations regarding the management and treatment of
these patients, which suggest that patients with incidental VTE
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receive the anticoagulant those with

symptomatic VTE (13-15).
The clinical characteristics of the patients included in this study

same

therapy as

were similar to those of other cohorts published (8, 11). For
instance, the prevalence of metastases was significantly higher in
patients with incidental VTE than in those with symptomatic
VTE (60.4% vs. 51.8%; p=0.02). The multicenter, observational,
prospective EPIPHANY study in cancer patients, that included
604 patients with incidental PE and 429 patients with
symptomatic PE, metastatic disease was more frequently observed
in patients with incidental PE (78% vs. 68%, p=0.004) (11).
Additionally, in a prospective study of 165 patients with cancer
and PE, Den Exter et al. reported that patients with incidental
PE more frequently had metastases than those with symptomatic
PE (69% vs. 67%, respectively) (8). In our study, patients with
incidental VTE had worse performance statuses compared with
patients with symptomatic VTE, indicated by ECOG scores >0
(72.8% vs. 65.7%, respectively; OR: 1.4 95% CI: 1.1-1.9; p =0.04).
In contrast, the EPIPHANY study found that patients with
unsuspected PE had good performance statuses with ECOG
scores between 0 and 1 (59% vs. 45%; p < 0.001) (11).
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In our study, the incidence of CRB were 14.3% (95% CI:
12.0%-16.9%) during follow-up. In SELECT-D (multicenter,
randomized and open-label study), the 6-month cumulative rate
of clinically relevant nonmajor bleeding (CRNMB) was 4% (95%
CL 2%-9%) for dalteparin and 13% (95% CIL: 9%-19%) for
rivaroxaban (26). Caravaggio trial (open-label, multicentre study)
showed that, at 6 months, major bleeding occurred 3.8% in the
apixaban group and 4.0% in the dalteparin group (27). The
TiCAT (Tinzaparin in Cancer-Associated Thrombosis) (21) and
DALTECAN (Evaluation of Dalteparin for Long-term Treatment
of Blood Clots in Subjects With Cancer) (28) study were
prospective, one-arm studies that evaluated the safety of
anticoagulant treatment beyond 6 months with tinzaparin and
dalteparin, respectively. The TiCAT and DALTECAN study
found a rate of major bleeding during 7-12 months was 2.1%
and 2.4% in the period 7-12 months, respectively (27, 28). The
incidence of HCR in our study is higher than that observed in
clinical trials. This may be due to the fact that we included
major bleeding and CRNMB. Another explanation is that our
patients had a longer follow-up (median follow-up was 20.4
(p25-p75, 7.5-40.2).
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At six month follow-ups, the cumulative incidence of CRB was
significantly higher in patients with incidental VTE compared with
in those with symptomatic VTE (7.9% vs. 4.4%, respectively; OR:
1.8; 95% CI: 1.01-3.2). These findings were consistent with a
recent systematic review and meta-analysis of cancer patients
with VTE (n=12,977) (18). In this study, investigators reported
a numerically higher risk of major bleeding events at six months
in incidental VTE cases compared with symptomatic VTE cases
(RR: 1.47, 95% CI: 0.99-2.20). One explanation of these findings
is that patients with incidental VTE may have a higher
prevalence of metastases compared with symptomatic VTE
patients.

Or study showed that the incidence of recurrent VTE during
the follow-up period was 11.9% (95% CI. 9.8%-14.4%).
Investigators of the SELECT-D study (26) published a post hoc
study in 2020. After 6 months of treatment for VTE with
rivaroxaban or dalteparin, patients with residual deep vein
thrombosis or pulmonary embolism were randomly assigned to 6
months of rivaroxaban or placebo (29). The cumulative VTE
recurrence after 6 months was 14% in the placebo arm and 4%
in the rivaroxaban arm (HR: 0.32; 95% CI: 0.06-1.58) (29). A
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post hoc study from the HOKUSAI-VTE Cancer trial (30) (open-
label,
dalteparin beyond 6 months in cancer patients with VTE.

multicentre, international) compared edoxaban and
Between 6 and 12 months, the incidence of recurrent VTE was
2.9% in dalterparin group and 1.4% in edoxaban group (31). A
recent systematic review that included 11 studies showed that the
rate of recurrent VIE beyond 6 months was variable, between
1%-12% (32). The high recurrence reported in our study might
be explained by the high prevalence of patients with metastases
and receiving cancer treatment.

In contrast, at six month follow ups, the cumulative incidence
of recurrent VIE was numerically lower among patients with
incidental VTE compared with those with symptomatic VTE
(2.9% vs. 4.2%, respectively; OR: 0.7; 95% CI: 0.3-1.5). These
results supported those observed in the study by Caiano et al,
which reported a significantly lower rate of VTE recurrence at
six months in patients with incidental VTE (RR: 0.62, 95% CI:
0.44-0.87) (18). The reasons for these findings are not clear. One
of the hypotheses is that incidental VTE usually presents as

subacute or chronic at the time of diagnosis, so could lead to a
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lower risk of recurrence. One international prospective study of
695 cancer patients with incidental PE reported 12-month
recurrences of VTE and major bleeding rates of 6.0% (95% CI:
4.4%-8.1%) and 5.7% (95% CI: 4.1%-7.7%), respectively (17).
Moreover, several retrospective studies have compared the rates
of recurrence, major bleeding, and mortality between patients
with clinically suspected and incidental PE. For instance, a
cohort of 77 patients with lung cancer and PE (32 with
incidental PE) reported similar rates of VTE recurrence in
patients with incidental and suspected PE (19% vs. 20%, p=1)
(33). Similarly, Exter et al. did not find differences between
patients with incidental and clinical PE in recurrence rates (13.3
vs. 16.9%; p=0.77), major bleeding (12.5 vs. 8.6%; p=0.5), or
mortality (52.9 vs. 53.3%; p =0.7) at 12-month follow-ups (8).
The EPIPHANY study also found similar rates of VTE
recurrence and major bleeding in patients with incidental and
symptomatic VTE, but with a lower 30-day mortality rate in
patients with incidental PE (3%) compared with those with
symptomatic PE (20%) (p <0.0001) (11). A recent retrospective
study that used data from the Registro Informatizado de la
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TABLE 3 Cox regression with hazard ratios for overall mortality in cancer
patients with incidental and symptomatic VTE.

10.3389/fcvm.2023.1118385

TABLE 5 Cox regression with hazard ratios for clinically relevant bleeding
in cancer patients with incidental and symptomatic VTE.

ariable R (95% p-value Ad ed | p-value ariable R (95% p-value Ad ed  p-value
R R

O 0) 0 O 0) 0
Incidental VTE Incidental VTE
Male sex 1.2 (0.9-1.7) 0.149 — Male sex 1.0 (0.6-1.8) 0.976 —
Age (<65 vs. >65 years) 0.9 (0.7-1.2) 0.479 — Age (<65 vs. >65 years) 0.7 (0.4-1.4) 0.223 —
Metastases 2.2 (1.5-3.2) 0.000 2.2 (1.6-3.1) 0.000 Metastases 2.2 (1.1-4.4) 0.026 2.1 (1.0-4.1) 0.025
Oncological treatment 1.1 (0.8-1.6) 0.554 — Oncological treatment 1.1 (0.6-2.3) 0.739 —
ECOG performance 1.4 (0.95-2.0) 0.094 — ECOG performance 1.1 (0.6-2.2) 0.761 —
status >0 (0 vs. >0) status >0 (0 vs. >0)
VTE recurrence 1.7 (1.02-2.8) 0.040 1.7 (1.07-2.9) 0.026 VTE recurrence 1.4 (0.5-4.0) 0.511
Clinically relevant 0.8 (0.6-1.2) 0.396 — Symptomatic VTE
bleeding Male sex 2.1 (1.1-4.0) 0016 | 2.0 (L1-3.7) | 0023
Symptomatic VTE Age (<65 vs. >65 years) | 1.9 (1.03-3.4) | 0.049 —
Male sex 1.2 (0.9-1.6) 0.131 — Metastases 1.2 (0.6-2.3) 0.572 —
Age (<65 vs. >65 years) 1.2 (0.9-1.6) 0.253 — Oncological treatment 0.7 (0.3-1.4) 0.243 —
Metastases 2.0 (1.4-2.7) 0.000 2.1 (1.5-2.9) 0.000 ECOG performance 1.0 (0.6-2.0) 0.890 _
Oncological treatment 1.3 (0.9-1.7) 0.123 status >0 (0 vs. >0)
ECOG performance 1.8 (1.3-2.5) 0.001 1.8 (1.3-2.5) 0.001 VTE recurrence 0.7 (0.3-1.3) 0.307 —
status >0 (0 vs. >0) ) ) ) )

HR, hazard ratio; Cl, confidence interval; ECOG, Eastern Cooperative Oncology

VTE recurrence 1.9 (1.2-2.9) 0.004 1.9 (1.2-2.9) 0.005 Group; VTE, venous thromboembolism.
Clinically relevant 1.3 (0.9-1.6) 0.176 —
bleeding

HR, hazard ratio; Cl, confidence interval; ECOG, Eastern Cooperative Oncology
Group; VTE, venous thromboembolism.

TABLE 4 Cox regression with hazard ratios for recurrent VTE in cancer
patients with incidental and symptomatic VTE.

ariable R (95% p-value | Ad ed p-value

O 0 0)

Incidental VTE

Male sex 1.2 (0.6-2.5) 0.661 —

Age (<65 vs. >65 years) 1.0 (0.5-2.1) 0.976 —

Metastases 3.2 (14.0-7.9) 0.008 3.2 (1.4-7.5) 0.006

Oncological treatment 0.8 (0.3-2.0) 0.598 —

ECOG performance 0.6 (0.3-1.2) 0.155 —

status >0 (0 vs. >0)

Clinically relevant 0.9 (0.3-2.6) 0.829 —

bleeding

Symptomatic VTE

Sex (male) 1.2 (0.7-2.2) 0.543 —

Age (<65 vs. >65 years) 1.4 (0.8-2.5) 0.247 —

Metastases 3.7 (2.0-7.0) 0.000 3.5 (1.9-6.4) 0.000

Oncological treatment 1.5 (0.8-2.8) 0.199

ECOG performance 0.8 (0.5-1.5) 0.571 —

status >0 (0 vs. >0)

Clinically relevant 0.6 (0.3-1.2) 0.170 —

bleeding

HR, hazard ratio; Cl, confidence interval; ECOG, Eastern Cooperative Oncology
Group; VTE, venous thromboembolism.

Enfermedad TromboEmbdlica (RIETE) reported that cancer
patients with incidental PE had a lower all-cause mortality rate
than those with suspected PE (11% vs. 22%; OR: 0.43, 95% CI:
0.34-0.54) (16). However, no significant differences in PE
recurrences (OR: 0.62, 95% CI: 0.25-1.54) or major bleeding
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(OR: 0.78, 95% CI: 0.51-1.18) were noted (16). Similarly, the first
results of the multicenter, prospective TESEO study, that
included 939 cancer patients with PE, showed a higher six-
month survival in patients with incidental PE compared with
those with suspected PE (80.9% vs. 55.5%; p<0.0001) (34).
However, the six-month mortality rate in patients with suspected
PE was higher than that in other cohorts.

Our study also showed that patients with incidental or
symptomatic VTE who had metastases were at a greater risk of
mortality (HRa: 2.2, 95% CL 1.6-3.1, p<0.001 and HRa: 2.1,
95% CI:
metastases has previously been shown to be associated with
death. In the EPIPHANY study, for instance, metastatic disease
was associated with death at the 30-day follow-up on
multivariable analysis (HRa: 2.8, 95% CI: 1.4-5.5, p =0.004) (11).
However, this study analyzed the potential predictors of 30-day

1.5-2.9, respectively; p<0.001). The presence of

mortality in all cancer patients with PE, without comparing
whether the PE was incidental or symptomatic. Our findings
indicated that in both patient groups, VTE recurrence was
associated with death (HRa: 1.7, 95% CI: 1.07-2.9, p =0.026 and
HRa: 1.9, 95% CI: 1.2-2.9, respectively; p = 0.005).

This study had several strengths. First, we recruited patients
prospectively and consecutively as well as compared two cohorts
(incidental vs. symptomatic VTE) during the same, long-term
period. Currently, only a few studies have compared the
between patients  with
symptomatic VTE, and most of these studies have been

outcomes cancer incidental  vs.
retrospective and with small sample sizes and limited follow-up
periods. Second, the sample size of our study was sufficient to
perform subgroup analyses and identify the variables associated
with death.

However, this study also had some limitations. First, this was a

post-hoc study, and was therefore not initially designed to compare
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long-term complications in cancer patients with VTE. There was
no control arm to compare results, although this aspect was
solved, in part, with the comparisons between the two cohorts
(incidental vs. symptomatic VTE). Third, we included all
locations of venous thromboembolism (i.e., PE, DVT, and
unusual locations), which may have created heterogeneity in the
results, even though this aspect may have increased the study’s
representativeness of daily clinical practice. The inclusion of a
high percentage of patients with metastases may have also biased
the results due to high mortality rates. However, the data were
similar to other cohorts, which we were able to adjust in order to
perform subgroup analyses. Future studies may be needed to
assess which patients within the incidental VTE group may
require limited durations or amounts of anticoagulation therapy.

5. Conclusions

Cancer patients with incidental VTE and symptomatic VTE
had similar rates of CRB and VTE recurrence in long-term
follow-up. At six-month follow-up, CRB was significantly higher
and VTE recurrence rates were lower in the incidental VTE group.
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Abstract

Background: Clinical guidelines suggest continuing anticoagulation therapy for >6
months for patients with active cancer and venous thromboembolism (VTE). However,
data regarding the safety of its discontinuation are scarce.

Objectives: To valuate the risk factors and the incidence of recurrent VTE 6 months
after the discontinuation of anticoagulation therapy in patients with cancer-associated
thrombosis (CAT).

Methods: We performed a retrospective study on consecutive patients with CAT
recruited between 2008 and 2019. The primary and secondary outcomes were
recurrent VTE at 6 and 12 months, respectively. Sensitivity analyses were conducted to
investigate the possible heterogeneity of these effects.

Results: A total of 311 patients were included, among whom 33.4% had metastases and
30.8% were still receiving oncological treatment after 6 months of anticoagulant
therapy. At 6 and 12 months, the incidences of recurrent VTE were 6.1% (95% Cl,
3.5-9.4%) and 8.7% (95% ClI, 5.8-12.4%), respectively. Recurrent VTE was more
frequent in patients with metastases at 6 (sub-distribution hazard ratio [SHR] 3.83; 95%
Cl, 1.54-9.52) and 12 months (SHR 5; 95% Cl, 2.2-11.5). Patients with incidental VTE
had fewer recurrent events at 6 (SHR 0.3; 95% CI, 0.1-0.8) and 12 months (SHR 0.3;
95% Cl, 0.1-0.6) after discontinuing the anticoagulant therapy.

Conclusion: The incidence of recurrent VTE at 6 and 12 months following the
discontinuation of anticoagulant therapy is higher in patients with CAT. Patients with
metastases were at an increased risk of recurrent VTE, whereas patients with inci-

dental VTE were at a lower risk.
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Essentials

» Cancer patients have a high risk of recurrent venous thromboembolism (rVTE).

« This study assesses risk factors associated with rVTE in patients with cancer-associated thrombosis.

« Patients with incidental VTE had a lower risk for rVTE after discontinuation of anticoagulation therapy.

« Patients with metastases had a higher risk for rVTE after stopping anticoagulation treatment.

1 | INTRODUCTION

The association between cancer and venous thromboembolism (VTE)
is well established. Patients with cancer are hypercoagulable that
favor the development of VTE [1,2]. These patients have a 6 to 14-fold
higher risk of developing VTE than patients without cancer [1,2], and a
higher incidence of recurrent VTE and hemorrhages [3,4]. Indeed,
thromboembolism is the second leading cause of death in patients
with cancer [5].

Clinical practice guidelines recommend that patients with cancer-
associated thrombosis (CAT) receive a minimum of 6 months of
anticoagulant therapy [6,7]. Determining which patients could benefit
from continuing anticoagulation therapy for >6 months for secondary
prevention of recurrent events is challenging. Long-term anti-
coagulation (>6 months) is suggested in those patients with a high risk
for recurrent VTE (ie, anticancer treatment is ongoing or underlying
cancer is still active) [6-8]. These recommendations are based on in-
direct evidence suggesting that the risk of recurrent VTE remains
elevated in patients with active cancer after the initial 6 months of
therapy, with an incidence of recurrent VTE at 12 months from 1.1 to
12% despite anticoagulation therapy [9-13]. Furthermore, the longer
the time after the index VTE event (ie, beyond 12 months), the weaker
the evidence for this recommendation, and more importantly, data on
the incidence of recurrent VTE following the discontinuation of anti-
coagulant therapy are scarce. Only 1 registry has reported a cumu-
lative incidence of recurrent VTE after the discontinuation of
anticoagulant therapy in this patient population: 13.5% (95% ClI,
11.9-15.2) and 30.2% (95% Cl, 25.6-35.3) at 1 and 5 years, respec-
tively [14]. Hence, we sought to evaluate the incidence of recurrent
VTE at 6 months after the discontinuation of anticoagulant treatment
and identify the risk factors associated with recurrent VTE in patients
with CAT.

2 | MATERIALS AND METHODS

2.1 | Study design

We performed a retrospective analysis from consecutive patients
included in 3 prospective studies conducted at the Hospital Uni-
versitario Virgen del Rocio de Sevilla in Spain (2013P1/200: Hispalis [9];
TiCAT [15]; 0191-N-14: Qca [16]). The study was approved by the
Ethical Committee of the center according to the Spanish Regulatory
Authorities (0511-N-22) and conducted as per the principles of the

Declaration of Helsinki and the ICH Guidelines for Good Clinical
Practice. All study documents were prepared according to the Good
Clinical Practice guidelines (CPMP/ICH/135/95). Individual data ele-
ments were purposely obtained for this study, anonymized, and pro-
tected according to the European Union directive 2016/679 of the
European Parliament and the European Council, of April 27, 2016. All
the requested data were obtained. Individual patient data from 3
prospective cohort studies were combined (TiCAT (N = 33), Hispalis
(N = 99), and Qca (N = 179) studies). The study procedures, data
collection, and outcome assessment with similar for all 3 studies. The
TiCAT study aimed to determine the safety of extended anti-
coagulation with tinzaparin for secondary prevention in patients with
CAT [15]. The objective of the Hispalis study was to assess the use of
D-dimer and high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) levels to
predict recurrent venous thromboembolism (VTE) following anti-
coagulation discontinuation among patients with CAT [9]. The aim of
the Qca study was to examine the impact of acute symptomatic VTE
on the quality of life in patients with cancer [16]. All included patients
had cancer and a confirmed diagnosis of VTE (acute symptomatic
[TICAT, Hispalis and Qca studies] or incidental [TiCAT, Hispalis
studies]) and were recruited consecutively at the Hospital Universitario
Virgen del Rocio de Sevilla, Spain from October 2008 to December
2019. The follow-up of all these patients was updated to September
2021 by reviewing each patient and extracting their primary and
secondary outcomes (eg, recurrent VTE and mortality) from any
additional clinical encounters (eg, external consultation, visits made to
oncology, primary care, emergency unit, and hospitalization). Patients
with pulmonary embolism (PE), deep vein thrombosis (DVT) of the
lower or upper limbs, and thrombosis of unusual localization were
included. A confirmatory image of the thrombotic event using
computed tomography, pulmonary scintigraphy, or Doppler or
compressive ultrasonography was necessary for all patients. Patients
who could not be followed up and individuals aged <18 years were

excluded. The cancer diagnosis was confirmed histologically.

2.2 | Primary and secondary outcomes

The primary outcome was to evaluate the incidence of recurrent VTE
during the first 6 months after the discontinuation of anticoagulant
treatment in patients with CAT. Recurrent VTE needed to be objectively
confirmed by imaging with evidence of thrombus progression or with
involvement of the thrombus in another territory. The secondary out-

comes were death and recurrent VTE at 12 months. The follow-up of all
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FIGURE 1 Figure shows the flow
diagram of the patients, period inclusion and
last follow-up, excluded patients and reason
to be excluded, and Kaplan Meier with
recurrent VTE at 6 months after
discontinuation of

anticoagulation. Abbreviation: CAT, cancer- Excluded
associated thrombosis. patients
(n=486)

patients was updated to September 2021. Events of recurrent VTE and
death were collected by 2 investigators (M.B.-H and SL-R) and adjudi-
cated (SM-R and L.J.-P). For the current study, we updated the follow-up
of the patients until September 2021, reviewing each patient and
evaluating the visits made in our external consultation, visits made to
oncology, primary care, emergency unit, and hospitalization. In our
center, the patient’s medical history is digital and we can access all this
information. With this approach, we were able to reliably collect the

events of interest (recurrent VTE and death for this study).

2.3 | Statistical analysis

Quantitative variables were expressed as the mean + SD (or median
with IQR if necessary). Categorical variables were expressed as
numbers and proportions. The results of time to the event were
estimated using the Kaplan-Meier method. For the recurrent VTE
analysis, we used survival curves using the log-rank test (Mantel-Cox)
or the generalized Wilcoxon test. Because death can interfere with
the occurrence of the primary outcome of interest (recurrent VTE), a
competing risk analysis was performed using the Fine-Gray model. A
univariable analysis Cox regression with non-parametric adjustment
of proportional risks was performed for sensitivity analyses based on
the oncological treatment (yes/no), sex (male/female), age (<65 vs
>65 years), metastasis (yes/no), anticoagulant therapy (<12 vs >12
months), incidental VTE vs acute symptomatic VTE, VTE location (PE
vs no PE), and Eastern Cooperative Oncology Group performance
status (O vs >0). The selection of risk factors was carried out as fol-
lows. Age and sex were included as they are risk factors for recurrent
VTE in patients with unprovoked VTE [17,18]. The other analyzed
variables were chosen due to clinical plausibility [13,19]. The associ-
ation between the risk factors and recurrent VTE was evaluated by
Cox regression and those variables with p values <.1 were evaluated
by competing risk analysis (sub-distribution HR [SHR]). For all ana-

lyses, p values <.05 were considered statistically significant. The
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Period inclusion Last Follow-up visit

ﬁ Oct 2008 to Dec-2019 November 2021

EXCLUDED PATIENTS (n=486)
Extended anticoagulant treatment
- Maintained anticoagulant treatment at the end of
follow up (n=101)
- To death (n=387)

Incidence of recurrent VTE at

1000 6 months 6.1% (Cl 3.5-9.4%)
0975
0.950 -
0.925
0900{_ i i i

0 2 4 6

Time (months)

Event-free probability of
recurrent VTE

analyses were performed using the R Core Team software (2021, R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). The libraries
used for the statistical analysis were: survival, KMsurv, survMisc,

ggfortify, ggplot2, gtsummary, cmprsk, riskRegression, and prodlim.”

3 | RESULTS

From October 2008 to December 2019, we evaluated 797 patients with
CAT. Among them, 486 patients were excluded as they continued
anticoagulant treatment (until death or the last follow-up date)
(Figure 1). The characteristics of the excluded patients are shown in
Supplementary Table 1. A total of 311 patients with a mean age of
62.6 + 13.4 years were included, among whom 56.3% were women. The
median time of anticoagulant therapy was 10.6 (IQR, 6.5-19) months. At
the time of discontinuation of anticoagulant therapy, 33.4% of the pa-
tients had metastatic disease and 30.8% were receiving active onco-
logical treatment. All included patients had a diagnosis of histologically
confirmed cancer, with the most frequent being colorectal (19.4%),
followed by breast (15.2%), and cancer of hematological origin (11.6%).
Of patients with hematological cancer (n = 36), 50% had lymphoma (n =
18), 33.3% multiple myeloma (n = 12), 8.3% (n = 3) acute leukemia, and
8.3% (n = 3) chronic leukemia. The median follow-up after the discon-
tinuation of anticoagulation treatment was 30.5 (IQR, 15.5-64) months,
and 32.6% of patients (n = 101) died during follow-up. The clinical
characteristics of the patients are shown in Table 1.

3.1 | Primary outcome

During the 6 months following the discontinuation of anticoagulant
therapy, 19 of 311 patients (6.1%, 95% Cl, 3.5-9.4%) had recurrent
VTE: 13 had DVT,; 5, PE; and 1, thrombosis of unusual localization. The
median time from the discontinuation of anticoagulant therapy to
recurrence was 0.9 (IQR, 0.6-3.4) months, and almost half of the
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TABLE 1

Variable
Male sex, n (%)
Age (y); mean + SD
VTE event previous, n (%)
PE
DVT
PE + DVT
Unusual VTE
Incidental VTE n (%)
Central venous catheter, n (%)
Cancer type, n (%)
Colorectal
Lung
Breast
Hematological
Gynecologic
Bladder
Prostate
Pancreatic
Kidney
Brain
ENT
Others
Reason for discontinuation of anticoagulation therapy, n (%)
Complete remission
Oncology stability
Catheter removal
Bleeding
Thrombocytopenia
Terminal situation
Adverse event

Metastases at discontinuation of anticoagulation therapy, n (%)

Oncological treatment at discontinuation of anticoagulation therapy, n (%)

ECOG >2 performance status at discontinuation of anticoagulation therapy, n (%)

Characteristics of patients with or without recurrent VTE at 6 months after discontinuation of anticoagulant treatment.

Recurrent VTE Recurrent VTE Entire Cohort

YES (n = 19) NO (n = 292) (n =311)

7 (36.8%) 129 (44.3%) 136 (43.7%)
60.6 + 13 628 + 134 62.6 + 134
6 (31.6%) 118 (40.7%) 124 (40.1%)
9 (47.4%) 111 (38.3%) 120 (38.8%)
4 (21.1%) 36 (12.4%) 40 (12.9%)
0 (0%) 25 (8.6%) 25 (8.1%)
5 (26.3%) 141 (48.6%) 146 (47.2%)
6 (31.6%) 80 (27.8%) 86 (28.0%)
0 (0%) 60 (20.7%) 60 (19.4%)
1 (5.3%) 24 (8.3%) 25 (8.1%)
2 (10.5%) 45 (15.5%) 47 (15.2%)
3 (15.8%) 33 (11.4%) 36 (11.7%)
1 (5.3%) 22 (7.6%) 23 (7.4%)
2 (10.5%) 17 (5.9%) 19 (6.1%)
1 (5.3%) 14 (4.8%) 15 (4.9%)
1 (5.3%) 7 (2.4 %) 8 (2.6 %)
1 (5.3%) 14 (4.8%) 15 (4.9%)
0 (0%) 5 (1.7%) 5 (1.6%)
1 (5.3%) 14 (4.8%) 15 (4.8%)
6 (14.6%) 35 (12.1%) 41 (13.3%)
5 (27.8%) 131 (45.6%) 136 (43.7%)
8 (44.4%) 122 (42.5%) 130 (41.8%)
1 (5.6%) 23 (8.0%) 24 (7.7%)
0 (0%) 6 (2.1%) 6 (1.9%)
1 (5.6%) 1(0.3%) 2 (0.6%)
0 (0.0%) 4 (1.4%) 4 (1.3%)
3 (16.7%) 0 (0.0%) 3 (1.0%)
11 (61.1%) 91 (31.7%) 102 (33.4%)
6 (33.3%) 88 (30.7%) 94 (30.8%)
0 (0%) 8 (2.7%) 8 (2.7%)

Abbreviations: DVT, deep vein thrombosis; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ENT, ear, nose, and throat; PE, pulmonary embolism; VTE,

venous thromboembolism.

recurrent events (52.6%) occurred in the first month (Kaplan-Meier
curve of recurrent VTE-free cumulative incidence is shown in
Supplementary Figure 1). Metastatic disease was more frequently
found in patients with recurrent VTE (61.1% vs 31.7%). The charac-
teristics of patients presenting recurrent VTE at 6 months vs those

without recurrent VTE are shown in Table 1.

3.2 | Secondary outcome

In the secondary analysis, we analyzed recurrent VTE at 12 months
and performed a sensitivity analysis. Twelve months after the
discontinuation of anticoagulant therapy, 27 patients were diagnosed
with recurrent VTE (incidence of 8.7%; 95% Cl, 5.8-12.4%)
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FIGURE 2 Kaplan-Meier curve

| |
research & practice
in thrombosis & haemostasis

Metastases No =+ Si
reporting recurrent VTE-free cumulative w
. . . . =
incidence at 6 months after discontinuation > 100
of anticoagulant treatment in patients with b=
and without metastases. Abbreviation: VTE, g
venous thromboembolism. 5 0.951
9] : . :
o« L T ‘
g 0.901 I_l
B p =0.0077
® 0.851
o)
[<}
S
o}
o 0.801
7]
=
£
g 0.751 ' .
i} 0 1 2 3 4 5 6
Time
Test Log-rank
Number at risk
3 203 199 199 197 190 190 188
8
n
8
g Si1 102 93 92 89 83 82 80
0 1 2 3 4 5 6
Time
Cumulative number of events
2 0 4 4 5 7 7 7
»n
B
[72]
S
o Si{ 0 6 7 7 9 9 11
=
0 1 2 3 4 5 6
Time

(Supplementary Figure 2). Seventy-six percent of patients (237/311)
were followed for at least 12 months following discontinuation of
anticoagulation therapy. Recurrent VTE presented as DVT alone (n =
17), PE (n = 9, including 1 with associated DVT), and thrombosis of
atypical localization (n = 1). At 6 months, 20 patients died (6.4%; 95%
Cl, 4-9.8%). All-cause mortality was similar in patients with and
without recurrent VTE (44.4% vs 31.8%, odds ratio [OR], 1.7; 95% Cl,
0.8-3.9). The baseline characteristics of patients with and without
recurrent VTE at 12 months are shown in Supplementary Table 2.

In the sensitivity analysis, the presence of metastasis was asso-
ciated with a higher risk of recurrent VTE (HR, 4.5; 95% Cl, 1.7-11.6;
p = .007) (Figure 2). Incidental VTE seemed to be associated with a
lower risk of recurrent VTE (HR, 0.4; 95% Cl, 0.1-1.1, p = .059)
(Supplementary Figure 3). There were no differences in the remaining
variables analyzed (Table 2) (Supplementary Figures 3 and 4). In
competing risk analysis, the presence of metastasis was associated
with a higher risk of recurrent VTE (SHR, 3.8; 95% Cl, 1.54-9.52;

p = .0039) and patients with incidental VTE had a lower risk of
recurrent VTE (HR, 0.3; 95% Cl, 0.1-0.79, p = .016).

4 | DISCUSSION

This retrospective analysis of consecutive patients with CAT who
discontinued anticoagulant treatment showed an incidence of recur-
rent VTE of 6.1% at 6 months and 8.7% at 12 months. A majority of
recurrent VTE occurred in the first months (52.6%) following anti-
coagulation therapy discontinuation. Univariable analysis showed that
patients with metastatic disease may have a higher risk of recurrent
VTE at 6 and 12 months, whereas patients with incidental VTE may
have a lower risk. These findings need to be confirmed in studies with
a larger sample size to be able to perform multivariate analyses where
other potential confounders are taken into consideration.
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TABLE 2
anticoagulant treatment: Sensitivity analyses.

Cox Regression

Univariable Cox regression with hazard ratio and competing risk analysis of recurrent VTE at 6 months after discontinuation of

Competing Risk

Variable HR (95% Cl) p value Analysis SHR (95% ClI) p value
Metastases 45 (1.7-11.6) .007 3.8 (1.54-9.52) .0039
Incidental VTE 0.4 (0.1-1.1) 059 0.3 (0.10-0.79) 0160
Sex (male) 0.8 (0.3-1.9) .53

Age (<65 y vs >65y) 1.5 (0.6-3.9) 375

Oncological treatment 0.8 (0.4-1.4) .345

ECOG performance status > 0 (0 vs >0) 0.8 (0.2-2.7) .708

PE event (PE vs no PE) 1 (0.4-2.5) 986

Duration of anticoagulation >12 months (<12 mo vs >12 mo) 0.7 (0.3-1.8) 465

Abbreviations: DVT, deep venous thrombosis; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; HR, hazard ratio; PE, pulmonary embolism; SHR: sub-

distribution hazard ratio; VTE, venous thromboembolism.

Several studies have described the rate of VTE recurrence during
anticoagulant therapy in patients with CAT; however, the data on the
risk of recurrent events following the discontinuation of anticoagulant
treatment are scarce. Analysis of the COMMAND VTE registry found
that after the discontinuation of anticoagulation treatment, patients
with cancer had double the risk of recurrent VTE compared with
patients without cancer, with a reported recurrent VTE incidence of
13.2% at 3 years [20]. Lapébie et al. found that the cumulative inci-
dence of recurrent VTE was 13.5% (95% Cl, 11.9-15.2) 1 year after
the discontinuation of anticoagulant treatment [14]. The in-
consistencies in the reported incidences are likely due to different
study designs and heterogeneity of the included patients, including
the complexity of patient care and present risk factors. Interestingly, a
majority of recurrent VTE occurred in the first month following the
discontinuation of anticoagulation therapy. These findings are similar
to those reported in patients with unprovoked VTE. In patients with
unprovoked VTE, the risk of recurrent VTE is high during the first year
and decreases over the following years [21]. Hence, clinicians dis-
continuing anticoagulation in patients with CAT should have a low
threshold to re-image in patients presenting with symptoms compat-
ible with suspected recurrent events. However, these results should
be confirmed in additional large studies.

The information and evidence on the optimal duration of antico-
agulant therapy in this patient population are limited. Guidance is
often extrapolated from the results of studies with short-term follow-
ups, although the risk of complications shows a nonlinear trend. In the
DACUS study, including patients with cancer and residual DVT, there
were no differences in the incidences of recurrent VTE in patients who
suspended anticoagulant treatment after 6 months vs those who
continued low molecular weight heparin therapy for an additional 6
months (21.9% and 15.1%, respectively; HR, 1.6; 95% Cl, 0.8-3.0;
p=0.18) [21].

Our study showed that patients with CAT who had metastasis at
the time of discontinuing anticoagulant therapy were at a greater risk
of recurrent VTE at 6 and 12 months. These results could help identify
patients for whom anticoagulant treatment should be continued and

cases where discontinuation would be a safe option. The presence of
metastasis has already been described as a variable associated with
recurrent VTE during anticoagulant treatment [22,23]. A systematic
review of 10 studies (6 observational and 4 retrospectives) that
included 4791 patients with CAT reported 331 recurrent VTE during
anticoagulant treatment, with a greater risk in patients with metas-
tasis (relative risk [RR], 1.4; 95% Cl, 1.1-1.7; p = .01) [22].

We observed that patients with incidental VTE presented a lower
risk of recurrent VTE at 6 and 12 months after the discontinuation of
anticoagulant treatment. Similarly, a recent meta-analysis of patients
with CAT reported a lower rate of recurrent VTE during the first 6
months of anticoagulant treatment in patients with incidental VTE
compared with patients with symptomatic VTE (RR, 0.6; 95% ClI,
0.4-0.9) [24]. The authors concluded that although incidental events
are as clinically important as symptomatic events, the former could be
associated with a lower recurrence risk.

This study has several strengths. As current clinical practice
guidelines lack data on the topic of discontinuation of anticoagulant
therapy in patients with cancer [6,7], it is bringing new insights to the
topic. The primary and secondary outcomes of recurrent VTE and
death were adjudicated by investigators. In addition, the sample size
was sufficient to perform a sensitivity analysis and identify the vari-
ables associated with recurrent VTE.

This study has limitations. First, our study was a retrospective
analysis of individual data from consecutive patients included in 3
prospective cohort studies, which were not initially designed to
analyze risk factors for recurrent VTE following the discontinuation of
anticoagulation therapy. This could have potentially led to some se-
lection bias. However, we recruited patients consecutively to minimize
this bias. Second, because of the observational nature of the study,
differences in unreported variables in the 2 groups could have
affected the results. Additionally, for each patient, a clinician decided
whether to discontinue the anticoagulant treatment or not. Never-
theless, the reasons for the decision to discontinue anticoagulant
treatment were recorded and described. Third, not all patients

received anticoagulant treatment for the same duration before its
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discontinuation, and thus, patients who received anticoagulant treat-
ment for a longer period could have had a lower risk of recurrent VTE.
However, in the sensitivity analysis, there were no differences be-
tween patients who received anticoagulant treatment for <12 vs >12
months. We could only analyze variables associated with recurrent
VTE according to univariable analysis Cox regression. The multivari-
able analysis could not be performed due to the small sample size. The
analysis of interactions and confounding factors is limited due to the
small number of events, although the competitive risk analysis and the
sensitivity analysis try to partially solve this problem. Fourth, although
most of the patients recruited at our center were Caucasian/white
patients, data about race/ethnicity were not collected.

5 | CONCLUSIONS

The incidence of recurrent VTE at 6 and 12 months following the
discontinuation of anticoagulant therapy is higher in patients with
CAT. Univariable analysis showed that patients with metastases may
have an increased risk of recurrent VTE, whereas patients with inci-
dental VTE may have a lower risk of recurrent events. These findings
need to be confirmed in studies with a larger sample size to be able to
perform multivariate analyses where other potential confounders are
also taken into consideration.

Further studies are needed to validate our results and help
identify patients who would benefit from continued anticoagulant
therapy and cases where it could be safely discontinued.
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