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1" RELACION ENTRE LA ANGIOGENESIS Y EL GANCER ¢ricuras 1y 2y

La formacidon de nuevos vasos sanguineos a partir de vasos preexistentes
(angiogénesis) es un proceso normal en nuestra fisiologia pero, en ocasiones,
cuando se produce de manera aberrante, puede ser un factor crucial en el
desarrollo del cancer.

Lavascularizacidn delostumores depende delaliberacion de factores angiogénicos
asociados al tumor y producidos por sus células o por células inflamatorias
(macréfagos), que penetran en el tumor.

Existen multitud de factores angiogénicos que favorecen la produccidon de estos
neovasos. Los 2 factores angiogénicos tumorales mds importantes son el factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) (Tabla 1) y el factor de crecimiento
bdsico de los fibroblastos (bFGF). Ademads de los factores angiogénicos, las células
tumorales o las células huésped producen factores antiangiogénicos, entre los que
se encuentran la angiostating, la endostatina y la vasculostatina.

Esto factores son elementos fundamentales tanto para el desarrollo del cdncer
Como para su proceso de metastatizacion.

Dada su importancia, en los Ultimos anos se ha trabajado de manera infensa en
el conocimiento de esta via y sus factores, asi como en el diseno de fdrmacos
anfiangiogénicos.
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Figura 1. Relacién entre angiogénesis y coagulacion. FT: factor tisular; FvW: factor de von
Willebrand; PAI: inhibidor del activador del plasminégeno; TM: frombomoduling; tPA: activador
tisular del plasminégeno.
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Figura 2. Alteracién de la célula endofelial en relacién con la célula tumoral. FT: factor tisular; FyW:
factor de von Willebrand; IL: interleucina; PAF: factor activador de plaquetas; PAI: inhibidor del activador
del plasminégeno; TFPI: inhibidor de la via del factor tisular; TM: trombomodulina; TNF: factor de necrosis
tumoral; tPA: activador tisular del plasminégeno; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.
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PRESION ARTERIAL ® Disminucion de la respuesta barorreceptora
©® Vasodilatacion
® Aumento de ONy PG,

FUNCIGN RENAL ® Aumento del filtrado de proteinas
® Aumento de la supervivencia del podocito

ACTIVACION DE LA CASCADA ® Aumento del FT

DE LA COAGULACION @ Aumento del FvW
ANGIOGENESIS ® Proliferacion endotelial
® Aumento de la migracion
® Aumento de la formacion tubular
® Hiperpermeabilidad
HOMEOSTASIS VASCULAR ® Aumento de la supervivencia de las CE
® Aumento de la integridad vascular
INMUNOMODULACIGN @ Inhibicion del funcionamiento de las CD
FUNCION MEDULAR ® Aumento de la mielopoyesis
TIROIDES ® Estimulacion de la funcidn tiroidea

CD: células dendriticas; CE: células endoteliales; FT: factor tisular; FvW: factor de
von Willebrand; ON: 6xido nitroso; PG, prostaglandina |,

Tabla 1. Funciones del factor de crecimiento del endofelio vascular (VEGF).
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2. RELACION ENTRE LA ANGIOGENESIS Y- LA COAGULACION(2

La relacion existente entre los procesos de coagulacion y la angiogénesis es
conocida desde hace tiempo.

Las funciones fisioldgicas de los factores que intervienen en la angiogénesis tienen
que ver con el mantenimiento y la proteccién del endotelio normal, drgano muy
importante en la regulacion de funciones como la produccidn de mediadores
vasoactivos o la expresidon de diferentes moléculas implicadas en el proceso de
coagulacioén y tfrombosis.

Entre estos factores que intervienen en la coagulacién y que se pueden ver
afectados por factores angiogénicos estan el 6xido nitrico, el factor tisular (FT), PAI-
1, AP-1, NFXB, angiotfensina I, endotelina-1, PG1,...

Dentro de estos factores, el FT es, probablemente, el nexo entre céncer y trombosis.
La demostracion de la existencia de FT en las células endoteliales vasculares
relacionadas con el tumor sugiere que los nuevos vasos formados como resultado
de las senales angiogénicas generadas por el fumor pueden ser mds susceptibles a
la frombogénesis. Algunos trabajos demuestran que aguellos tumores que expresan
altos niveles de FT estGn altamente vascularizados y que la neoangiogénesis
ocurria a pesar del uso de anticoagulacion. Estos resultados claramente sugieren
un nuevo papel para el FT en la estimulacion de la angiogénesis, independiente de
su funcidn como desencadenante primario de la coagulacidon sanguinea.

Desde un punto de vista funcional, las células fumorales secretan VEGFE
procoagulantes, interleucina 1 (IL-1), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y FT. Se
produce una activacion directa de los linfocitos T por las células tumorales, de los
monocitos por el INF-a y la IL-1, y se activan las plaquetas por el procoagulante.
Todas estas activaciones desencadenan una cascada de factores que afectan
a las células endofteliales, produciendo factores procoagulantes y disminuyendo,
a la vez, el FT activador del plasmindgeno, la trombomodulina, el inhibidor del
FT y el factor activador de las plaquetas. La activacién de la cascada de la
coagulaciéon produce un incremento de frombina que convierte el fibrindgeno en
fibrina. La disminucion de factores anticoagulantes y de fibrinolisis, y el incremento
de la activacion plaquetaria, la frombina y la fibrina hacen que se produzca una
situaciéon de protrombosis.
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3 INHIBIDORES DE LA TIROSINA CINASA GON ACTIVIDAD
ANTIANGIOGENICA

El conocimiento de las vias moleculares por las cuales se conectan angiogénesis-
cancer-frombosis ha permitido el diseno y el desarrollo de clinicos de diferentes
moléculas inhibidoras de estas vias.

Dentro de ellas podemos identificar 2 grandes grupos: los inhibidores de la tirosina
cinasa (ITK) y los antficuerpos monoclonales.

De los ITK sabemos que, ademds de su actividad antitumoral, dentro de sus
efectos secundarios, tanto la toxicidad cardiaca como la arterial estdn claramente
relacionadas; sin embargo, su conexion con el fromboembolismo venoso (TEV) es
menos clara.

De manera global, diferentes metaandlisis han analizado este problema. Uno de
ellos, publicado por Sonpavde et al.®, en el que se han analizado mas de 7.000
pacientes derivados de 17 ensayos clinicos, no objetiva un incremento del riesgo
de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) para este tipo de farmacos (RR:
1.10; IC 95%: 0,73-1,66; p = 0,64). Un segundo metaandlisis publicado el mismo
ano® tampoco encuentra diferencias en comparacién con controles que no
recibieron este tipo de fratamientos, con una incidencia global del 3% (RR: 0,912; IC
95%:0,617-1,348; p = 0,643). En él se analizaron 14 estudios fase 2y 3.
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El andlisis desagregado de los fdrmacos mdas importantes de esta familia arroja
datos similares:

1. Sunitinib: se han detectado eventos tromboembdlicos venosos en el 1% de
los pacientes tratados con este fdrmaco (fundamentalmente, tumor del
estfroma gastrointestinal -GIST- y cAncer colorrectal)®.

2. Pazopanib: la informacién obtenida de los estudios en cancer colorrectal
metastasico y sarcomas de partes blandas demuestra que en sarcomas la
incidencia fue del 5% frente al 2% de cdncer colorrectal®.

3. Axitinib: de todos los pacientes incluidos en ensayos clinicos
(aproximadamente 359), el 3,9% desarrollaron ETV siendo de grado 3-4 el
3,4% del total®.

4. Otros ITK: en otros fdrmacos como sorafenib o vandetanib no se han
reportado casos de ETV®,
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4. ANTICUERPOS MONOGLONALES CON ACTIVIDAD
ANTIANGIOGENICA

La otfra familia de fGrmacos antiangiogénicos son los anticuerpos monoclonales:
los mds importantes son bevacizumab, aflibercept y ramucirumalb.

4.1. BEVACIZUMAB

Se trata de un anticuerpo monoclonal humanizado contra el VEGFE Los datos de los
que disponemos en la actualidad se basan, fundamentalmente, en metaandlisis y
son controvertidos. El primero de ellos® incluyd casi 8.000 pacientes con diferentes
tumores sélidos de 15 ensayos clinicos aleatorizados y este trabajo demostrdé que
existia un aumento del riesgo de ETV para los pacientes que recibian bevacizumab
(RR:1,33;1C 95%:1,13-1,56; p < 0,001).En este trabajo también se analizd si diferentes
dosis modificaban el riesgo de desarrollar ETV en pacientes en tratamiento con
bevacizumab; tanto la dosis de 5 mg/kg como la de 2,5 mg/kg incrementaban
significativamente el riesgo. Otfros trabajos difieren de este metaandlisis; uno de
ellos analiza los datos de 5 ensayos clinicos (1.745 pacientes)(® con cdnceres
avanzados en los que No se objetiva incremento del riesgo de ETV (HR: 0,89; IC 95%:
0,66-1,20; p = 0,44) pero si de tfrombosis arteriales. Un estudio mdas reciente"” de
los datos individualizados de 6.055 pacientes de 10 ensayos aleatorizados muestra
una incidencia no ajustada de ETV de cualquier grado en el 10,9% de los pacientes
con bevacizumab frente el 9,8% en el grupo confrol (OR: 1,14, 1C 95%:0,96-1,35; p =
0.13).La incidencia por 100 pacientes/ano (ajustada por fiempo) fue de 18,5 para
bevacizumab y 20,3 para el grupo (rate ratio: 0,91; IC 95%: 0,77-1,06; p = 0,23).

En el andlisis multivariado de este estudio se identifican como factores de riesgo
para el desarrollo de ETV la edad mayor de 65 anos, el ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) 1-2, la existencia de anfecedentes de tfrombosis venosa profunda
(TVP), el tratamiento anticoagulante activo y la cirugia reciente.
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4.2. AFLIBERCEPT

Se trata de una proteina de fusidn recombinante que bloquea la actividad de
VEGF-A, VEGF-B y el factor de crecimiento placentario (PIGF). La asociacion de
aflibercept y quimioterapia no parece incrementar el riesgo de ETV(2,

4.3. RAMUCIRUMAB

Anticuerpo monoclonal humano IgGT que se une al dominio extracelular del
VEGFR-2, bloqueando su unidn a VEGF Los datos de los que disponemos en la
actualidad demuestran que el uso de este fGrmaco no incrementa el riesgo de
ETV(319),

Quisiera hacer mencidén a un trabajo recientemente publicado por el Registro
Espanol Teseo a propdsito de la posibilidad de que los anfiangiogénicos generen
inestablidad en el frombo, o que se asociaria a una mayor incidencia de embolias
pulmonares ['71, Se trata de un estudio observacional prospectivo y consecutivo de
pacientes oncolégicos que han desarrollado eventos frombdticos. En este trabajo
se objetiva que la incidencia de embolias pulmonares es mayor en el grupo de
pacientes que est@n en tratamiento con antiangiogénicos en comparaciéon con
los que reciben ofras terapias (71,2%, IC 95%: 62,1-78,9% vs. 57,2%, IC 95%: 54,6-
59.7%, p = 0,004).
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5 MIELOMA MULTIPLE Y ANTIANGIOGENICOS

Una situacion especial en la relacion existente entre antiangiogénicos y trombosis
es la asociada al mieloma mudltiple. En este tipo de tumores se utilizan algunos
fGrmacos con actividad antiangiogénica que no se utilizan en ofros fumores
sdlidos; estamos hablando de la talidomida y la lenalidomida.

En los pacientes con este tipo de patologia que reciben tratamiento con alguno
de estos 2 fGrmacos el riesgo de ETV oscila entre el 10 y el 28%182D,

De manera global, el riesgo se incrementa cuando asociamos quimioterapia
y/o dexametasona a la talidomida/lenalidomida y nunca cuando se dan
en monoterapia. Tampoco existen diferencias entre amlbos anfiangiogénicos,
presentando una incidencia similar de ETV independientemente de que utilicemos
la talidomida o la lenalidomida.
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6. PROFILAXIS Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA EN PAGIENTES EN TRATAMIENTO
CON ANTIANGIOGENICOS

El manejo de los pacientes con tratamiento anfiangiogénico en relacion con la
trombosis venosa no debe ser diferente al de cualquier otro paciente oncoldgico
salvo en los pacientes con mieloma maltiple.

Tanto en la profilaxis como en el tratamiento de la ETV establecida, las dosis y la
duracién de las mismas no se modifican por el hecho de que el paciente esté
en fratamiento antiangiogénico. Sin embargo, dadas las controversias que existen
en cuanto a bevacizumab, deberemos ser mdas cuidadosos en la indicacién de
profilaxis y en el seguimiento de la duracion/dosis de la anticoagulacion terapéutica,
valorando siempre la relacion beneficio/perjuicio para el paciente.

En el caso del mieloma mdltiple, se recomienda profilaxis en los pacientes que
reciban falidomida o lenalidomida bien con heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) o dicumarinicos manteniendo un INR de entre 2 y 3 siempre y cuando el
paciente tenga 2 o mas factores de riesgo. La profilaxis con acido acetilsalicilico
(AAS) es una opcidn para estos pacientes cuando no estén en este grupo©@.

Existen modelos que nos permiten calcular el riesgo de desarrollo de frombosis en
estos pacientes, asi como qué tipo de accidn preventiva debe utilizarsel?241 (Tabla
2 y Tabla 3).
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VARIABLE PUNTUACION

CIRUGIA EN LOS 90 DIAS PREVIOS +2
RAZA ASIATICA -3
HISTORIA DE ETV +3
EDAD = 80 ANOS +1
DEXAMETASONA
+ Dosis estandar (120-160 mg/ciclo) +1
* Altas dosis (> 160 mg/ciclo) +2
ALTO RIESGO
(=2 2 puntos) — se recomienda alguna | © Enoxaparina 40 mg s.c. diaria
de las siguientes opciones: + Dalteparina 5.000 Ul s.c. diaria
+ Warfarina (INR 2-3)
+ Apixabdn 2,5 mg v.o. diario [25]
BAJO RIESGO
(< 2 puntos) — se recomienda alguna | * Nada
de las siguientes opciones: + AAS 81-325 mg diario

Tabla 2. valoracion del riesgo de trombosis en pacientes con mieloma miuttiple (MM) en tratamiento
con agentes inmunomoduladores: escala SAVED!?. AAS: &cido acetilsalicilico; ETV: enfermedad
tromboembdlica venosa; s.c.: subcutdneo; v.o.: via orall.
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VARIABLE PUNTUACION
TERAPIA INMUNOMODULADORA +4
IMC = 25 KG/M? +1
FRACTURA DE PELVIS, CADERA 0 FEMUR +4
USO DE ERITROPOYETINA +1
DOXORUBICINA +3
DEXAMETASONA

+ Dosis baja (< 160 mg/ciclo) +2

+ Altas dosis (> 160 mg/ciclo) +4
RAZA ASIATICA -3
ETV PREVIA AL DIAGNOSTICO DE MM +5
ACCESO VENOSO CENTRAL +2
TROMBOPROFILAXIS PREVIA: HBPM A DOSIS TERAPEUTICA 0 WARFARINA -4
TROMBOPROFILAXIS PREVIA: HBPM A DOSIS PROFILACTICA 0 AAS -3
ALTO RIESGO
(> 3 puntos) — se recomienda alguna de las + Enoxaparina 40 mg s.c. diaria
siguientes opciones: - Dalteparina 5.000 Ul s.c. diaria

+ Warfarina (INR 2-3)
+ Apixabdn 2,5 mg v.o. diario [25]

BAJO RIESGO
(£ 3 puntos) — se recomienda alguna de las * Nada
siguientes opciones: + AAS 81-325 mg diario

Tabla 3. Valoracién de riesgo de trombosis en pacientes con mieloma muiltiple (MM) en tratamiento
con agentes inmunomoduladores: escala IMPEDE VTE!?41, AAS: &cido acetilsalicilico; ETV: enfermedad
tfromboembélica venosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; IMC: indice de masa corporal; s.c.:
subcutdneo; v.o.: via oral.
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/. CONCLUSIONES

* Larelacion entre angiogénesis, cancer y frombosis estd bien documentada.

* En la actualidad disponemos de numerosos fdrmacos con capacidad
anfiangiogénica de enorme inferés en oncologia.

* De ellos, los ITK no parecen incrementar el riesgo de ETV de manera
significativa.

+ Sinembargo, los anticuerpos monoclonales son un poco mas controvertidos.
* El manejo médico de estos pacientes en relacidon con el tratamiento

antiangiogénico debe ser valorado de manera individualizada sopesando
el beneficio antitumoral con el posible perjuicio frombdtico.
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CASO CLINICO 1

Se frata de un vardn de 62 anos que ingresa de forma programada tras objetivarse
en fomografia computarizada (TC) toracoabdominal masa en |6bulo pulmonar
superior izquierdo con lesiones secundarias hepatoesplénicas, adrenales y 6seas.
El paciente refiere dolor lumbar de larga evolucion que empeora en el Ultimo
mes y medio y se irradia a la cara posterior de la pierna derecha. No refiere otra
sinfomatologio acompanante.

Antecedentes personales: sin inferés.

Exploracion fisica: sin hallazgos de interés desde el punto de vista oncoldgico.
Indice de masa corporal (IMC) de 40 kg/m?.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

* Andlisis de sangre: leucocitos 9.800 (N: 69,2%; L. 20,3%). hematies 4,93
millones, Ho 14,4, Hto 44,1%, plaquetas 375.000. PCR: 1,16; ferritina: 477,4,
hierro: 125; acido folico: 5,02; vitamina B, ,: 706.

* Bioguimica: dentro de los limites de la normalidad.

+ TC foracoabdominal: masa pulmonar en Iébulo superior izquierdo (LSI) y en
lingula compatible con fumor pulmonar. Metastasis hepdticas, adrenales,
esplénicas y vertebrales. Patron intersticial bilateral compatible con fibrosis
pulmonar.

* Broncoscopia: mucosa enrojecida en LSI. Muestras de cepillado bronquial,
citologia de broncoaspirado (BAS) y biopsia bronquial: compatible con
adenocarcinoma pulmonar.

Evolucion: se propone al paciente iniciar tratamiento quimioterdpico paliativo
asociado a bevacizumab.

Tras 3 ciclos de tratamiento, el paciente presenta una respuesta parcial y ha
mejorado la clinica secundaria a la afectacion ésea.Tres dias antes de comenzar
el 5.° ciclo, el paciente acude a urgencias por cuadro de fumefaccidn dolorosa
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del miembro inferior derecho asociado a aumento de la temperatura, de 12 horas
de evolucion y que no mejora con antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Ante la sospecha de trombosis venosa profunda (TVP), se procede a realizar
ecografia Doppler confirmando el diagndstico de sospecha y se inicia tratamiento
con heparinas de bajo peso molecular (HBPM).

COMENTARIO

La enfermedad tfromboembdlica venosa (ETV) representa una causa importante
de morbimortalidad en los pacientes con cdancer. El riesgo de ETV depende de
factores especificos relacionados con el tumor, con el paciente y con los diferentes
tratamientos administrados. Sin embargo, la inferaccidon de estas variables es
compleja y dificulta la posibilidad de establecer el riesgo individual en cada
paciente. El riesgo frombdtico no solo varia entre pacientes sino en un Mismo
paciente a lo largo de la evolucion de la enfermedad, como resultado de la
inferaccion de numerosos factores en una poblacién tan heterogénea.

La ETV tiene implicaciones importantes en los pacientes con cancer, tales como
la necesidad de anticoagulacion a largo plazo, los retrasos en la administracion
de quimioterapia (QT), el alto riesgo de recurrenciaos y de complicaciones
hemorrdgicas y el consumo de recursos asistenciales, ademas del impacto que
tiene en la supervivencia y en la calidad de vida del paciente. La identificacion
de los pacientes con mayor riesgo de ETV permitiria instaurar medidas de profilaxis
eficaces para evitar todas estas complicaciones.

La eficacia de la tromboprofilaxis con HBPM en pacientes hospitalizados o
sometidos a infervenciones quirdrgicas estd bien documentada y, en los Ultimos
anos, son cada vez mas claras las recomendaciones realizadas en este sentido por
diferentes grupos de expertos. En general, la mayor parte de las guias publicadas
coinciden en recomendar profilaxis primaria antitrombbdtica para todos los
pacientes oncoldgicos hospitalizados por motivos médicos o quirdrgicos, con un
grado de recomendacion IA.

Sin embargo, en la actualidad no existen datos suficientes para establecer
la anticoagulacion profildctica de forma rutinaria en pacientes oncoldgicos
ambulantes sometidos a QT, excepto para aquellos que reciben tratamiento con
algunos agentes antiangiogénicos. El empleo de talidomida o lenalidomida en
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combinacidén con dexametasona o QT en pacientes con mieloma mulfiple se
asocia con un marcado aumento del riesgo frombético.

El fratamiento combinado de QT basada en platino y bevacizumab estd indicado
para el tratamiento en primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmoén no
microcitico avanzado no resecable, metastdsico o recidivante, salvo los que tengan
un tipo histolégico con predominio de células escamosas, como es nuestro caso.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado contra el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Los datos de los que disponemos en la
actualidad se basan, fundamentalmente, en metaandilisis y son controvertidos. El
primero de ellos® incluyd casi 8.000 pacientes con diferentes tumores sdlidos de 15
ensayos clinicos aleatorizados y este frabajo demostrd que existia un aumento del
riesgo de ETV para los pacientes que recibian bevacizumab (RR: 1,33; IC 95%: 1,13-
1,56, p < 0,001). En este frabajo también se analizd si diferentes dosis modificaban
el riesgo de desarrollar ETV en pacientes en trafamiento con bevacizumab; tanto
la dosis de 5 mg/kg como la de 2,5 mg/kg incrementaban significativamente el
riesgo. Ofros trabajos difieren de este metaandlisis; uno de ellos analiza los datos
de 5 ensayos clinicos (1.745 pacientes)® con cdnceres avanzados en los que no
se objetiva incremento de riesgo de ETV (HR: 0,89; IC 95%: 0,66-1,20; p = 0,44) pero
si de frombosis arteriales. Un estudio mas reciente® de los datos individualizados
de 6.055 pacientes de 10 ensayos aleatorizados muestra una incidencia de ETV de
cualquier grado en el 10,9% de los pacientes con bevacizumab frente el 9,8% en
el grupo control (OR: 1,14; IC 95%: 0,96-1,35; p = 0,13). En el andlisis multivariado de
este estudio se identifican como factores de riesgo para el desarrollo de ETV la edad
mayor de 65 anos, el ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 1-2, la existencia
de antecedentes de TVR el tratamiento anticoagulante activo y la cirugia reciente.
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CASO CLINICO 2

Se trata de un vardn de 35 anos con antecedentes personales de herniorrafia
inguinal a los 5 anos.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO ACTUAL

Omeprazol, Vimpat® 200/100/300, dexametasona 8 mg/12 horas, escitalopram 20
mg/dia, Fycompal 6 mg/dia, Rivotril® 0,25/0/2, quetiapina 25 mg/24 h, Dormicum?®
3.75 mg/24 h y melatonina 3 comp./24 h.

HISTORIA ONCOLOGICA

A raiz de un cuadro de cefalea intensa de la regidon frontal de una semana
de evolucidon de caracter confinuo que no mejord con fratamiento médico vy
presentando clinica de 48 horas de nduseas y vomitos, acude a urgencias.

Se realiza exploraciéon neuroldgica sin objetivar hallazgos de interés; se realiza
tomografia axial computarizada (TAC) cerebral defectando un drea de baja
atenuacion frontal derecha de unos 4 cm que afecta a la sustancia blanca, asi
como corteza parasagital frontal derecha.

El paciente ingresa en neurocirugia, donde se realiza resonancia magnética
nuclear (RMN) que corrobora los datos. El paciente se interviene el 7 de julio de
2009 mediante craneotomia frontal derecha con extirpaciéon microscépicamente
completa. El diagndstico histolégico fue de astrocitoma difuso de grado I, Kié7 20%
con areas de anaplasia.

El paciente inicid tratamiento concomitante con radioterapia (RT) y temozolomida
(150 mg/dia) el 3 de agosto de 2009, finalizando la RT el 16 de septiembre de 2009,
con excelente folerancia.

Inicia tfratamiento adyuvante con temozolomida a dosis de 300 mg/dia por 5 dias
cada 28 dias durante 6 meses.
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Desde entonces, el paciente ha estado en seguimiento trimestral con RMN cerebral,
exploraciéon y analitica, sin evidencia de progresion. En enero de 2017 presenta
cuadro de crisis comicial generalizada; se realiza RMN cerebral identificando un
aumento inespecifico en T2 en parénquima frontal derecho, sin claros das de
recidiva. Se solicita tomografia por emisidn de positrones (PET)/TAC con (18)FDG
sin gque aporte mdas informacidén clinicamente Ufil.

El paciente sigue en revisiones sin incidencias clinicas hasta octubre de 2017,
cuando desarrolla nuevo episodio de crisis generalizada.

Se realiza RMN cerebral (25 de octubre de 2017): tras comparar con la RMN previa de
mayo se identifican al menos 3 focos de alferacion de senal en T2 nuevos, con realce
pafolégico asociado. El mayor se sitda en el margen lateral del giro frontal inferior
derecho, es hipointenso en T1, expande levemente el giro y su realce es de aspecto
sdlido, midiendo unos 17 mm de eje maximo en el plano axial. No muestra signos de
sangrado, restriccion de la difusidon ni aumento significativo del volumen sanguineo
cerebral relativo (VSCr) en la perfusion. Los otfros 2 focos son mdés pequenos, se sitian
en la sustancia blanca subcortical parasagital de ambos giros frontales superiores,
parasagitales, en el seno de la hipersenal en T2 descrita previomente; el foco frontal
derecho es redondeado, mide 8 mm y muestra un realce de predominio periférico;
el foco frontal izquierdo es alargado, con un eje mayor de 12 mm y su realce es
levemente heterogéneo. Ambos focos frontales muestran valores de VSCr en torno
a 2-3 veces la sustancia blanca contralateral. Desde el punto de vista radioldégico,
los hallazgos sugieren progresion radiolégica, con focos pequenos de alto grado, all
menos los frontales. La posibilidad de radionecrosis parece menos probable (finalizd
la radioterapia en septiembre de 2009). La cavidad quirdrgica frontal derecha no
parece haberse modificado de forma significativa. El resto de la extension de la
hipersenal en T2 de los I6bulos frontales parece similar. No hay hidrocefalia ni se
observan otros realces patoldgicos infracraneales.

Ante estos hallazgos, se solicita PET/TAC (18)FDG (3 de noviembre de 2017): cambios
posquirdrgicos de craneotomia frontal derecha con una cavidad quirdrgica
subyacente, en circunvolucion frontal superior derecha, parasagital. No se observa
depdsito patoldégico de FDG en dreas de realce en el margen lateral del giro frontal
inferior derecho y en sustancia blanca subcortical parasagital de ambos giros
frontales superiores, parasagitales, visibles en la RMN de octubre de 2017; no obstante,
hay que tener en cuenta que los gliomas de bajo grado (grados | y II) muestran
escasa captacion de FDG, pudiendo dar lugar a resultados falsos negativos.
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Ante estos hallozgos y valorado el caso en comité multidisciplinario, se decide
iniciar tratamiento quimioterépico con temozolomida en pauta de 5 dias cada 28
dias.Tras 3 ciclos, el paciente presenta progresidon tumoral y se decide iniciar una
nueva linea de fratamiento con bevacizumab en monoterapia, que se inicia el 18
de abril de 2018. En junio de 2018, el paciente comenta dolor en el gemelo de la
pierna derecha asociado a sensacion de calor en la zona, de unas 8 horas de
evolucion.

En la exploracion se objetiva la pantorrilla del miembro inferior derecho (MID) con
signos inflamatorios, por o que se solicita la realizacidon de ecografia Doppler de
miembros inferiores (MMII) para descartar frombosis venosa profunda (TVP).

En la ecografia se objetiva TVP aguda en eje fémoro-popliteo derecho.

Se inicia tratamiento anticoagulante con heparina de bajo peso molecular (HBPM)
a dosis terapéuticas.

EXPLORACION FiSICA

Sin hallozgos de interés desde el punto de vista oncoldgico.
PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Comentadas en la historia oncoldgica.

EVOLUCION

Comentada en la historia oncolégica.



Médulo 2. Prevencién y tratamiento del TEV: influencia de factores relacionados con la neoplasia o su fratamientc
Leccion 5.

Profilaxis y tratamiento del tromboembolismo venoso asociado a cdncer
en pacientes que reciben tratamiento con fdrmacos antiangiogénicos

A
——se

%

COMENTARIO

La afectacion tumoral cerebral conlleva un elevado riesgo de tromboembolismo
venoso (TEV)M. En principio, la terapia anticoagulante en el dmbito del cdncer
cerebral no debe diferir de la indicada en ellas y las HBPM son el fGrmaco de
eleccion®®,

La anticoagulacion es efectiva y, habitualmente, bien tolerada fanto en gliomas®
como en pacientes con metdastasis cerebrales?. No obstante, los dafos que
se presenfan a continuacidon aconsejan matizar las pautas en una serie de
circunstancias concretas:

* En el trabagjo retrospectivo de Chai-Adisaksopha et al., con un total de 364
pacientes con unTEV asociado a cdncer, 182 de ellos con tumores cerebrales,
primarios o metastdsicos y los otros 182 con fumores en otras localizaciones, no
se observaron diferencias entre ambos grupos ni en cuanto ala incidencia de
recurrencia delTEV (11,0 vs. 13,5 casos por 100 pacientes-ano, respectivamente;
p = 0,26), ni en cuanto a la incidencia de hemorragias mayores (8,9 vs. 6,0
casos por 100 pacientes-ano, respectivamente; p = 0,80).

* Ofro trabajo de interés publicado por Donato et al. incluyé un total de 293
pacientes con metastasis cerebrales, 104 de los cuales fueron tratados
con dosis terapéuticas de enoxaparina en el confexto de un TEV. No se
observaron diferencias en la incidencia de hemorragia cerebral en un ano
con respecto a los pacientes no anticoagulados (44 vs. 37% de hemorragias
totales, respectivamente; p = 0,13). El riesgo de hemorragia intracraneal era
cerca de 4 veces superior si el cancer era melanoma o renal en lugar de
pulmonar®,

* Por Ultimo, un metaandlisis publicado por Zwicker et al. evalud el riesgo de
hemorragia cerebral en 1.480 pacientes con tumores cerebrales, comparando
los que recibieron anticoagulacion con HBPM o warfarina con pacientes sin
tratamiento®.La odds ratio (OR) para hemorragiaintracraneal enlos pacientes
anticoagulados fue de 2,13 (IC 95%: 1,0-4,56). Dicho riesgo no aumentaba
significativamente en el caso de las metdstasis cerebrales (OR: 1,07; IC 95%:
0,61-1,88), pero si en caso de glioma cerebral (OR: 3,75; IC 95%: 1,42-9,95).
Sin embargo, el aumento de la incidencia de hemorragia intracraneal no
pareciod relacionarse con las HBPM (OR: 0,75; IC 95%: 0,24-2,33).
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Podriamos concluir que, en ausencia de ofras contraindicaciones, se recomienda
que los pacientes con TEV y afectacion neopldsica primaria o secundaria del
sistema nervioso central sean tratados con HBPM con arreglo a la pauta estandar.

De especial cuidado serian aguellos pacientes que presentan metastasis cerebrales
de tumores como melanoma o rindn; en estos casos, se podria valorar la reducciéon
de dosis de HBPM si el episodio frombodtico no es grave.

La ofra situacion de riesgo seria aquellos pacientes que presenten tumoraciones
del tronco del encéfalo por un glioma de alto grado, en los cuales fambién se
sugiere reducir la dosis de HBPM entre un 25 y un 50%, valorando el aumento de
dosis si la enfermedad tumoral se controla.
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CASO GLINICD 3

Se trata de una mujer de 48 anos, con antecedentes personales de menarquia a los
13 anos, menopausia a los 42 anos, GAV (gestaciones, abortos, vivos) 202. No foma
anticonceptivos orales. No es fumadora. No se le han practicado cirugias previas.

ANTECEDENTES FAMILIARES
Sin interés desde el punto de vista oncoldégico o hematoldgico.

HISTORIA ONCOLOGICA

En una revisidn ginecoldgica rutinaria se detecta, en la exploracion, el abdomen
distendido con percusion solida en el hipogastrio. Reinterrogando a la paciente,
comenta que en las dlfimas 2-3 semanas nota el abdomen mas dilatado y que
algdn pantaldén no le cierra bien.

Se procede a la realizacion de las siguientes pruebas complementarias:

1. Andlitica (hemograma y bioguimica bdasica): normales.

2. Marcadores tumorales: CEA de 10, CA-125 de 523.

3. Ecografia abdominopélvica: masa que parece depender del ovario
izquierdo, de unos 6 cm de didmetro, con aumento del flujo Doppler. Minima
cantidad de liquido libre en la cavidad abdominal.

4. Tomografiaaxialcomputarizada (TAC) abdominopélvica:masa heterogénea
y tabicada dependiente de anejo izquierdo de 7,5 cm de didmetro méximo.
Se objetiva liquido libre en la cavidad abdominal. Mdltiples implantes
peritoneales sugerentes de carcinomatosis peritoneal (omental cake).

5. TAC tordcica: sin evidencia de metdastasis a otros niveles.

Ante esta situacion, la paciente es sometida a una biopsia del implante peritoneal

accesible por ecografia. La anatomia patolégica objetiva un carcinoma seroso
papilar de alto grado.
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Por lo tanto, estariamos ante una paciente con un carcinoma de ovario seroso
papilar de alto grado estadio llic de la clasificaciéon FIGO.

El caso es evaluado en el Comité de Tumores Ginecoldgicos y se decide iniciar
tratamiento quimioterdpico neoadyuvante con el esquema paclitaxel-carboplatino-
bevacizumab.

EVOLUCION

Tras 3 ciclos de fratamiento, la paciente presenta reducciéon del perimetro albdominal,
disminucién de los marcadores tumorales (CEA normal y CA-125 de 52) y en la TAC
abdominopélvica no se objetivan los implantes peritoneales y la masa mide 3 cm
de didmetro maximo.

Ademds, dado que la paciente comenta que lleva un par de dias con sensacion
de empastamiento en la pantorrilla izquierda, se procede a realizar una ecografia
Doppler de los miembros inferiores, objetivando una frombosis venosa profunda
(TVP) aguda en el eje femoropopliteo izquierdo.

Se inicia el tratamiento con heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis
terapéuticas.

COMENTARIO

El cGncer de ovario es una de las neoplasias ginecoldgicas con peor prondstico y
la quinta causa de muerte por cdncer entre mujerest!.

El tratamiento estndar se basa en la cirugia seguida de quimioterapia adyuvante.
Sin embargo, un 70% de las pacientes con cdncer de ovario avanzado recaerdn
incluso a pesar de haber recibido un plan terapéutico correcto.

Uno de los fdrmacos que se usan de manera habitual en el cadncer de ovario
avanzado es bevacizumab, un anticuerpo monoclonal anti-VEGF?., Muchos
ensayos han demostrado su actividad en esta patologia, aunque el impacto sobre
la supervivencia difiere de unos ensayos a otros34°671,

Diferentes metaandlisis® han demostrado que el tratamiento combinado de
quimioterapia y bevacizumab tiene impacto en la supervivencia tantfo libre de
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progresidon como global, en estadios avanzados, en comparaciéon con el mismo
tratamiento sin antiangiogénico (Tabla 1).

Sin embargo, los anfiangiogénicos presentan una serie de efectos secundarios
"de clase” que, en ocasiones, limitan el uso de los mismos. Entre ellos, destacan
la hipertension, la proteinuria, sangrados, alteraciones de la cicatrizacion,
perforaciones gastrointestinales y eventos trombdticos (tanto arteriales como
venosos) (Figura 1) B,

Desde el punto de vista del manejo asistencial, se debe hacer un balance muy fino
entre el uso de antiangiogénico por su efecto antitumoral elevado y el riesgo de
presentar una toxicidad elevada.

Es importante valorar antes de su uso si la paciente presenta factores previos de
riesgo (afectacion intestinal, perforaciones previas, eventos trombdticos previos...).

En el caso de que una paciente en respuesta al fratamiento con bevacizumalb
presente un efecto adverso trombdtico, la recomendacidon habitual es suspender
el tratamiento y esperar hasta la resolucion del cuadro o, como alternativa, unas 4
semanas para reintroducir el bevacizumab.

En aquellos casos en los que el evenfo frombodtico ponga en peligro la vida de la
paciente se recomienda no reintroducirlo.

En cuanto a la profilaxis antitrombdtica, no se recomienda su uso habitual en este
tipo de pacientes.
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SUPERVIVENCIA LIBRE
DE PROGRESION

SITUACION DE ENFERMEDAD  SUPERVIVENCIA GLOBAL

Nuevo diagndstico HR: 0,94; IC 95%: 0,84-1,05 | HR: 0,85; IC 95%: 0,70-1,02

Progresion alto riesgo HR: 0,85; IC 95%: 0,74-0,96 | HR: 0,76; IC 95%: 0,68-0,84
Recurrencia HR: 0,87; IC 95%: 0,77-0,99 | HR: 0,53; IC 95%: 0,45-0,63

Tabla 1. Impacto en la supervivencia del uso de bevacizumab en combinacién con
guimioterapia en comparacién con quimioterapia sola.

Risk Ratio Risk Ratio

xed, 85% G IV, Flxod, 85% GI
6.1.1 Arterial thromboembolic events
Carcl A 2012{OCEAMNS) 1.7334  1.0763 6.6% 5.66 [0.69, 46 66] ]
Coleman 2015(GOG213) 1.3863 0.7872 12.3% 4.00 [0.86, 18.71] 1
Eric PL 2014{AURELIA) 2.2083 1.487 3.4% 9.10[0.49, 167.80]
Robart A 2011(GOG218) -0.2347 06683 17.0% 0.79 [0.21, 2.93] - " =
Timothy J 201 1(ICONT) 0.9086 0.3538 B60.7% 2.48 [1.24, 4.96] —_—
Subtotal (95% CI) 100.0% 2.39 [1.39, 4.10] -
Heterogenelty: Chi2 = 4 63, df = 4 (P = 0.33); 12 = 149%,
Test for overall effect: Z = 3.16 (P = 0.002)
6.1.2 Wound healing disrruption(Grade =3)
Carol A 201 2(OCEANS) 1.5613 1.5465 153% 4.72 [0.23, 97.75]
Timothy J 2011(1CONT) 1.2147 06562 84.7% 3.37 [0.93, 12.19] t
Subtotal (95% CIl) 100.0%  3.55 [1.09, 11.59]
Hotarogeneity: Chi? = 0.04, df = 1 (P = 0.84); I7 = 0%
Teast for overall effect: £ = 2.10 (P = 0.04)
6.1.3 Bleeding(Grade =3)
Carol A 201 2(0CEANS) 1.8876 0.7504 22.0% 6.60[1.52, 28.74] —
Eric PL 2014{(AURELIA) 0.0111 0.9944 12.5% 1.01 [0.14, 7.10] N
Robart A 201 1(GOG218) 0.9438 0.6231 45 2% 267 [0.92, 7.16] -
Timothy J 2011(1CONT7) 1.5148 0.78 20.3% 4.55 [0.99, 20.98] S —
Subtotal (95% GI) 100.0% 3.16 [1.59, 6.30] ~_—
Heterogeneity: Chi¥ = 266, df = 3 (P = 0.45) 1" = 0%
Test for overall effect: Z = 3.27 (P = 0.001)
6.1.4 Gl perforation
Carol A 201 2(0OCEANS) 1.7334 1.0763 B 1%  5.66 [0.60, 46 66] -
Coleman 2015(G0OG213) 0.6931 0.7033  19.1% Z.00 [0.50, 7.94] ]
Eric PL 2014(AURELIA) 2.2083 1.487 4.3% 9.10 [0.49, 167.80]
Robert A 2011(GOG218) 08151 04495 46.7% 2.26 [0.94, 5.45] -
Timothy J 201 1(ICONT) 1.2147 0.6562 21.9% 2,37 [0.93, 12.19] | -
Subtotal (95% CI) 100.0% 2.76 [1.51, 5.03] -
Heterogenaity: Chi* = 1.50, df = 4 (P = 0.81); |17 = 0%
Teast for overall effect: Z = 3.30 (P = 0.0010)
6.1.5 Proteinuria(Grade == 3)
Carol A 201 2{OCEANS) 2.5443 07271 31.4% 12,73 [3.06, 52.05] .
Eric PL 2014(AURELIA) 1.957 1.5082 7.3% 7.08 [0.37, 136.05]
Robert A 201 1(GOG218) 0.9047 0.5888 47.9% 2.47 [0.78, 7.84] =
Timaothy 1 2011(1ICOMT) 13297 1.1168 13 3% 4,04 [0.45, 36.09] B
Subtotal (95% C1) 100.0% 4.77 [2.15, 10.61] i
Heterogeneaity: Chi* = 3 16, df = 3 (P = 0.37); I* = 5%
Tast for overall affect: Z = 383 (P = 0.0001)
6.1.6 Hypertension(Grade == 3)
Carol A 2012{(0CEANS) 3.0552 0.7169 33.6% 21.23([5.21.86.51] —
Coleman 2016(CGOG213) 2.9704 0.7213 33.2% 10.50 [4.74, 80.17] e
Timothy J 2011(1CONT) 3.1462 0.7205 33.2% 23.25 [5.66, 95.43] —-
Subtotal (95% CI) 100.0% 21.27 [9.42, 48.02] g
Hoterogeneity: Chiz = 0.03, df = 2 (P = 0.99); I = 0%
Test for overall effect: Z = 7.36 (P < 0.00001)
6.1.7 Venous thrombosis
Carol A 201 2(0CEANS) 0.5478 04992 10.5% 1.73 [0.65, 4.60] e
Coleman 20153(G0OG213) 089163 0.8335 3.8% Z2.50 [0.49, 12.81) -
Eric PL 2014(ALRELIA) -0.4588 056603 8.3% 0.63 [0.21, 1.90] —
Robert A 201 1(GOG218) 01466 0.2228 S2.7% 1.16 [0.75, 1.79] -
Timothy J 201 1(1CONT) 0.9115 0.3248 24 8% 2.49 [1.32, 4.70] -
Subtotal (95% C1) 100.0%  1.43 [1.04, 1.96] -
Hotorogonoity: Chi* = 8.62, df = 4 (P = 0.16); I¥ - 30%
Test for overall effect: Z = 2.21 (P = 0.03)

0.002 0.1 10
Favours [experimeantal] Favours [bavacizumab)]

Figura 1. Forest plot para efectos adversos comunes (*).
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