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1. CUAL ES LA INCIDENCIA Y EL IMPACTO DEL
TROMBUEMBOLISMO VENOSD EN PACIENTES GON GLIOMA?

El glioma de alto grado es una de las neoplasias con mayor incidencia acumulada
de tromboembolismo venoso (TEV, ya definido en otros mddulos) (7-30%)™. El
riesgo de TEV es mds elevado durante las 6 semanas siguientes a la neurocirugia
y confinba siendo alto durante el periodo de quimiorradioterapia. Este riesgo
posiblemente se sostiene a lo largo del desarrollo de la enfermedad @. La mayoria
de los eventos (70%) corresponden a frombosis venosas profundas, mientras que
en el 30% se frata de tromboembolismos pulmonares (TEP)®.

La tfrombosis venosa asociada al glioma es una fuente significativa de
morbimortalidad en pacientes con cdncer y su manejo adecuado es esencial
para garantizar un trafamiento 6ptimo. En pacientes sometidos a craneotomia [4],
la trombosis es un motivo habitual de reingreso hospitalario en etapas fempranas.

Los eventos frombdticos no tratados pueden tener un curso clinico agresivo,
conduciendo a una evolucién hacia TEP de alto riesgo en al menos el 50% de los
casos. Lamentablemente, estos eventos pueden resultar fatales en un rango del 4
al 34% de los pacientes afectados®.

Ademds, la presencia de TEV es un factor de mal prondstico para supervivencia
global en pacientes con glioma de alto grado. Asi, se estima que la mortalidad a
2 anos empeora alrededor de un 30% (hazard ratio -HR-: 1,3) en pacientes con
tumores cerebrales que sufren un evento trombdtico, frente a los que no lo tienen®,
Este impacto de la frombosis venosa asociada al glioma parece ser similar al que
se observa en otros tipos de fumores, como el cdncer de colon. Sin embargo, adn
no estd claro silas muertes se delbben a complicaciones directamente relacionadas
con la trombosis venosa o a una mayor agresividad de la neoplasia en si misma.
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2. ;CUALES SON LOS PRINCIPALES FACTORES DE RIESGO- DEL
TROMBUEMBOLISMO VENUSO EN PACIENTES GON GLIDMAS?

En pacientes con gliomas de alto grado, se encuentran factores de riesgo trombdtico
comunes a la poblacién en general, incluyendo edad avanzada, comorbilidades,
inmovilidad, grupo sanguineo ABO y trombaofilia. De acuerdo con algunos estudios, la
incidencia deTEV en mayores de 65 anos es del 30% y se incrementa al 41% en aquellos
con 3 o mdas comorbilidades crénicas. Asimismo, estos pacientes presentan factores de
riesgo compartidos con otros tipos de tumores, tales como estados proinflamatorios,
expresion de factor tisular (FT), quimioterapia y uso de antiongiogénicos ©.

Los fumores cerebrales estan relacionados con factores de riesgo especificos,
como la neurocirugia, especialmente en dreas supratentoriales, las resecciones
incompletas (R2), las cirugias prolongadas, la recurrencia del fumor o la presencia
de glioblastomna multiforme en la histologia. El 45% de los pacientes con TEV han
sido intervenidos en los 2 meses anteriores (HR de 1,7)®. Ofros factores de riesgo
especificos incluyen la hemiparesia, el uso de esteroides, la quimioterapia con
agentes alquilantes y los tratamientos antiangiogénicos. Es importante mencionar
que, en pacientes con hemiplejia, el frombo se forma en el miemlbro paralizado en
el 70% de los casos.

Los factores predictivos de frombosis en pacientes sometidos a craneotomia por
tumores cerebrales son la edad avanzada, el indice de masa corporal, el tiempo
de tromboplastina parcial activada (preoperatorio), tiempo de tromboplastina
parcial activada bajo, D-dimero, histologia tumoral y duracion de la cirugia?®. El
indice de inflamacion inmunoldgica sistémica, que se puede calcular mediante la
multiplicacion del recuento de plaguetas por el recuento de neutréfilos y la division del
resultado por el recuento de linfocitos, ha demostrado ser un predictor de trombosis
después de una craneotomia. Esta medida ha sido integrada en un nomograma con
el objetivo de predecir la aparicion de trombosis temprana después de la cirugia .

En la Tabla 1 se resumen los principales factores de riesgo identificados. Hay que
destacar que la nueva edicidn actualizada (de 2016) de la Clasificacion de los
Gliomas de la Organizacion Mundial de la Salud, con un enfoque mulficapa
(molecular, histolégico, tipo de tumor), no aclara cudl es el riesgo frombdtico
diferencial de cada uno de los subtipos de glioma Tabla 2 (19,
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FACTORES DE RIESGO GENERALES

® Edad (> 65 anos)

® Grupo sanguineo (sobre todo
para el Ay AB)

@ indice de masa corporal

® Trombofilia hereditaria

® Antecedente de tfrombosis

® Comorbilidad crénica

® Inmovilidad prolongada

FACTORES DE RIESGO ESPECIFICOS

DE GLIOMAS

® Volumen tumoral
(por ejemplo, > 5 cm)

® Tumor asociado a focalidad
neurolégica

® Recurrencia ftumoral

® Glioblastoma multiforme

® Focalidad neurolégica

® Clasificacién molecular
(a validar)

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
CON EL TRATAMIENTO DE LOS GLIOMAS

® Neurocirugia
(sobre todo, cuando la
reseccion es incompleta y
cirugia prolongada)

® Esteroides a altas dosis

® Quimioterapia

® Bevacizumab
(antiangiogénico)

® Catéter venoso central

Tabla 1. Factores de riesgo para eventos frombdticos en pacientes con gliomas.

ASTROCITOMA'Y

OLIGODENDROGLIOMA ® IDH mutado

® IDH nativo

ASTROCITOMA DIFUSO (GRADO I

® IDH no disponible

OTROS TUMORES,
FAMILIAS

® IDH mutado
® IDH nativo

ASTROCITOMA ANAPLASICO (GRADO I

® IDH no disponible

GLIOBLASTOMA (GRADO IV)
® |IDH mutado

® |DH nativo: de célula gigante,
gliosarcoma, epitelioide
® IDH no disponible

(GRADO IV)

GLIOMA DIFUSO CON MUTACIGN EN H3 K27M

OLIGODENDROGLIOMA
(GRADOID

1p/199

® IDH mutado y codelecion

® IDH/codelecién no disponible

OLIGODENDROGLIOMA

ANAPLASICO (GRADO I} 1p/199

® IDH mutado y codelecion

® IDH/codeleciéon no disponible

OLIGOASTROCITOMA

OLIGOASTROCITOMA
ANAPLASICO

Otros tumores astrociticos (astrocitoma
pielocitico, astrocitoma gigantocelular
subependimario, xantoastrocitoma
pleomorfico)

Tumores ependimales (ependimona,
subependimoma)

Otros gliomas

Tumores de los plexos coroides
(papiloma, carcinoma)

Tumores neurales de la glia
(gangliocitoma, neurocitoma...)

Tumores de la regién pineal
(pineocitoma, pineoblastoma...)

Tumores embrionarios
(meduloblastoma con activaciéon de
WNT o SHH o con mutacién de p53...,
neuroblastoma...)

Tumores de los nervios craneales y
espinales (schwanoma...)

Meningioma

Otros: tumores mesenquimales,
melanociticos, histiociticos, linfomas,
germinales, de la regién selar,
metastasis

Tabla 2. Clasificacion patolégica de la World Health Organization (WHO) de 2016 de los tumores
primarios de sistema nervioso central simplificada.
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3. FISIOPATOLOGIA DEL TROMBOEMBOLISMO VENDSO-ASOCIADD
A GLIOMAS

Los glioblastomas se dividen en perfiles y subtipos moleculares, como proneural,
neural, cldsico y mesenquimal, que interaccionan con la hemostasia de manera
distinta (Tabla 3). Ademas, las enfidades patoldgicas de los tumores cerebrales
(Tabla 2) suelen depender de diversas vias oncogénicas y sus respectivos
efectores, incluyendo aquellos que actdan de forma extracelular en los sistemas
vasculares y sobre la coagulacion. De esta manera, los gliomas generan factor
tisular (FT) que activa la coagulacién sistémica, pero también se asocian con un
incremento enlafibrindlisis (tPA, plasmindgeno, PAI-1,etc.).No obstante, los gliomas
son entidades complejas a nivel molecular y cada fipo tiene una interaccion
caracteristica con la coagulacion. Los tumores con amplificaciéon de epidermal
growth factor receptor (EGFR) o de la variante EGFRVIII sobreexpresan FT, PART,
PAR2 y FVII. La actividad autocrina del FT incrementa la respuesta proangiogénica
o proinflamatoria (con aumento del vascular endothelial growth factor -VEGF-
o II-8) ante el estimulo de factor Vlla, PAR-1 y PAR-2, generando un circuito de
retroalimentacion positivo entre la célula tumoral, el sistemma hemostatico y el
estromab. Otros factores asociados con expresion de FT son la cirugia, gliomas
de alto grado, expresion de VEGF, pérdida de phosphatfase and tensin homolog
(PTEN) o activacion de c-MET (Figura 1). Las microparticulas con EGFRVIII o FT
también son trombogénicas. Sin embargo, se especula que deben existir otros
mecanismos, ya que los meduloblastomas muestran una biologia similar, con un
riesgo frombdtico aparentemente inferior.

El glioma proneural, un tipo menos agresivo que suele presentarse en pacientes
jovenes, se caracteriza por un fenoftipo hipermetilador de islas CpG, niveles
reducidos de FT y mutaciones en IDH1/2. Debido a estas caracteristicas, es posible
que la inferaccidon del glioma proneural con el sistema hemostatico se lleve a cabo
mediante mecanismos diferentes a los observados en otros subtipos moleculares 2,
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GENES/SUBTIPO PRONEURAL (%) NEURAL (%) CLASICO (%) MESENQUIMAL (%)
) Alta elxpresién de genes Marcadores de Amplificacién Marcadores

CARACTERISTICAS de oligodendrociticos: neurona: NEFL, del cromosoma mesenquimales:

PROPIAS PDGFRA, NKX2-2 y GABRAT, SYT1y 7y pérdida del CHI3LT y MET

OLG2 SLC12A5 cromosoma 10

P53 54 21 0 32

PTEN 16 21 23 32

NF1 5 16 5 37

IDH 30 5 0

EGFR 16 26 32-97 5

RB1 3 5 0 13

PIK3R1 19 11 5

PDGFRA 8 5 5 3

Tabla 3. Subtipos moleculares de glioblastoma y distribucién de mutaciones en distintos genes.

Fenotipo proangiogénico
y proinflamatorio

Activacién de la coagulacién

VEGFR CXCR1

Factor tisular
Factor VI
PAR-1
PAR-2

EGFRVIII

Figura 1. Fisiopatologia del fromboembolismo venoso (TEV) asociado a gliomas y factores
implicados.



Médulo 2. Prevencién y tratamiento del TEV: influencia de factores relacionados con la neoplasia o su fratamientc
Leccion 6.

Profilaxis y tratamiento del tromboembolismo venoso asociado a cdncer
en pacientes con afectacion del sistema nervioso central

A
——se

+

Diversos estudios recientes y revisiones (Tabla 4) muestran unaimportante reduccién
del riesgo de frombosis en tumores con mutacion de IDH que parece asociada a
la represion epigenética de FT en tumores IDH1/2 mutados. Es importante notar
que estos resultados podrian explicar en parte la asociacidon entre frombosis y
prondstico del glioma, dado que los fumores IDH mutados se asocian con menor
riesgo de frombosis y mejor prondstico.

Por tanto, se deduce que el FT es uno de los genes regulados epigenéticamente
en el subtipo metilador de islas CpG. Al contrario, la transicion epitelio-mesénquima
puede promover la expresion de TF en células de glioma a fravés del eje miR-200a/
ZEB1 03, Ademas del factor tisular (FT), es probable que haya otros mecanismos en
juego. La podoplanina, por ejemplo, es una molécula presente en el glioblastoma
mulfiforme y se vincula a un peor prondstico. Los fumores con un fenotipo
hipermetilador de islas CpG suprimen la podoplanina a nivel epigenético y esta
altima se ha involucrado en el proceso de agregacion plaquetaria.

En cambio, se han detectado subconjuntos particulares de células cancerigenas
en gliomas que expresan efectores coagulantes, incluida la podoplanina. La
liberacién de podoplanina vehiculizada por vesiculas extracelulares puede inducir
estados protfrombdticos tanto locales como sistémicos. Asi, la microtrombosis dentro
del fumor podria ser consecuencia de la cooperacién entre la podoplanina y el
factor tisular (FT), en vez de ser causada exclusivamente por la podoplanina. La
podoplanina favorece la activaciéon y agregacion plaguetaria, lo cual se asocia
con un recuento plaquetario reducido y un incremento en el riesgo trombdtico.

El desarrollo de TEV podria estar ligado también a procesos inflamatorios asociados a
la fumorogénesis de los gliomas. Asi, un estudio reciente ha encontrado una relacion
inversa entre los niveles de la quimiocina CCL3 y la hipercoagulabilidad de pacientes
con glioma®., El mecanismo no se conoce bien, pero podria estar relacionado con
la alteracion de la fibrindlisis. Asimismo, se ha documentado el rol de las trampas
extracelulares de neutrdfilos en la formacion de trombosis en pacientes con gliomas 9,

Este tipo de estudios ilustran las interacciones complejas que se producen en el seno
de los tumores y conllevan la activacion del sistemna hemostdtico.

Si fodo esto se confirma prospectivamente, podria tener importantes repercusiones
en el tratamiento de los gliomas.
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SLIOMA RIESGO DE TROMBOSIS

IDH MUTADO IDH NO MUTADO
T0DOS 1.9-5,9% 85,5-90,1%
GRADO IV 11,1-8,3% 89,9-91,7%
GRADO 1111 0-4,5% 25-66,7%
CON NECROSIS 10-7.7% 91.5-96%

Tabla 4. Riesgo de trombosis en gliomas seguln el grado y la presencia o no de mutacién en IDH.
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4. 0B LA TROMBUPROFILAXIS SEGURA Y EFECTIVA EN
PACIENTES CON GLIOMAS?

La prevencidon contempla 2 tipos de pacientes: ambulatorios o ftras
neurocirugia. En pacientes neuroquirdrgicos, se considera que la profilaxis con
heparina de bajo peso molecular (HBPM) es segura y efectiva. Sin embargo,
un metaandlisis de 6 ensayos clinicos(® mostré una reduccidon del riesgo
trombdtico (RR 0,58), con tendencia a incremento de sangrado: RR 1,48 (IC
95%:0,63-3,44).Teniendo en cuenta estos datos, por cada 13 pacientes que se
beneficiaron (evitando la TEV), 1 paciente resultd perjudicado (debido a un
sangrado).

La profilaxis suele comenzar transcurridas 24 horas después de la cirugia. Segdn
un estudio, si se posterga mas de 48 horas, el riesgo de TEV se incrementa en
un 25%. Otro estudio retrospectivo, que incluyd a 1.087 pacientes, halld que
iniciar la profilaxis en las primeras 72 horas posteriores a la neurocirugia era
generalmente seguro y reducia el riesgo de frombosis con una odds ratio de
0.32 (IC 95%: 0,10-0,95) ['7],

La duracidn éptima de la profilaxis no se conoce con certeza, aunque dos
estudios respaldan la tromboprofilaxis extendida (30 dias). El beneficio
incremental de los medios mecdnicos no se ha determinado, pero podrian ser
una alternativa en pacientes con contraindicaciéon a la heparina de bajo peso
molecular (HBPM).

Para pacientes en tratamiento ambulatorio, dos estudios de fase Il mostraron
que la estrategia de tfromboprofilaxis resultaba segura (Tabla 5). No obstante, el
Unico ensayo fase Il (PRODIGE) fue cerrado prematuramente por una alerta de
seguridad (8, Por tanto, hay poco margen terapéutico y en la actualidad no se
recomienda de forma rutinaria (+ info).

AUn no se conoce el riesgo de sangrado infracraneal con fromboprofilaxis
utilizando anticoagulantes orales de accidén directa. Un andlisis post hoc del
ensayo AVERT con 36 pacientes con tumores en el sistema nervioso central
(gliomay metastasis) sugiere que la fromboprofilaxis con apixabdn 2,5 mg cada
12 horas podria ser seguray efectiva en esta poblacion 9. Aunque la experiencia
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es muy limitada, ninguno de estos pacientes sufrid una hemorragia intracraneal
durante el fratamiento, lo que indica que la estrategia podria ser segura. Estos
datos se suman a los de varios articulos recientes que también sugieren que
los anticoagulantes orales de accidn directa, a dosis anficoagulantes, podrian
ser seguros. Sin embargo, es importante tener en cuenta que los intervalos de
confianza para las estimaciones adn son amplios debido al pequeno famano
de la muestra.

ESTUDIO NUMERO DE PACIENTES ~ TIPO DE HEPARINA SANGRADO MAYOR TROMBOSIS
ECOGEIFOI 45 Dalteparina No No
Duke 40 Tinzaparina No No

99 HBPM ) 5(5,1%) 9 (9,1%)
PRODIGE 87 placebo Dalteparina 1(1,2%) 13/87 (14,9%)
HBPM: heparina de bagjo peso molecular

Tabla 5. Ensayos clinicos de tromboprofilaxis primaria en pacientes con glioma.

+ info

Tromboprofilaxis en pacientes con gliomas. PRODIGE es el Unico ensayo
aleatorizado, controlado con placebo, que ha explorado la tromboprofilaxis
primaria con HBPM en pacientes con gliomas. Previamente, 2 ensayos fase |l
habian concluido que la fromboprofilaxis con HBPM era segura, con una senal
positiva de eficacia. En el ensayo PRODIGE |los pacientes fueron aleatorizados a
recibir dalteparina 5.000 unidades anti-Xa vs. placebo durante 6 meses. El evento
principal a estudio fue el riesgo acumulado de TEV a los 6 meses. El ensayo fue
cerrado de manera prematura por problemas con el acceso al fdrmaco. Antes
de ese momento se habia aleatorizado a 186 pacientes. Se observaron 9/99
eventos en la rama de dalteparina vs. 13/87 en el brazo de placebo (HR0,51;IC
95%:0,19-1,4; p = 0,29). En cuanto a la seguridad, a los 12 meses se detectaron
5 (6.1%) hemorragias intracraneales mayores con dalteparina vs. 1 (1,2%) con
placebo (HR 4,2; 95% CI: 0,48-36; p = 0,22). No se observaron diferencias en
supervivencia global entre los pacientes. Los autores del ensayo concluyeron
que el papel de la fromboprofilaxis es incierto por tendencia al incremento de
eventos hemorrdgicos.
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0. BIOMARCADORES PREDICTIVOS DE TROMBOEMBOLISMO
VENUSO EN PACIENTES CON GLIOMAS

El objetivo de los biomarcadores predictivos de riesgo frombdtico no es obtener una
clasificacion absolutamente perfecta. Por el contrario, pragmaticamente se frataria
de encontrar y validar biomarcadores que fueran Utiles para tomar decisiones
sobre tfromboprofilaxis primaria de manera costo-efectiva, para o que podria ser
suficiente un valor predictivo positivo > 15-20%, con un NNT (ndmero necesario a
tratar) < 20. Entre los factores predictivos de tfrombosis en pacientes con glioma
destacan: el recuento leucocitario, la frombocitosis, sP-selectina, FT, microparticulas,
fragmento 1 + 2 de la protrombina, actividad FVIl y dimero-D.

El perfil de microARN y marcadores de activacion de neutrdfilos antes de la
neurocirugia predijo el riesgo trombdtico en algunos pacientes, por lo que esta
estrategia podria ser prometedoral??],

El modelo multivariante de Khorana no incluyé el tumor cerebral dentro de su
categorizacion de riesgos. En la extensidon por el grupo de Viena los gliomas si
fueron clasificados como tumores de "muy alto riesgo”. Sin embargo, esto es
posiblemente reduccionista en la medida en que no todos los gliomas tienen
el mismo riesgo trombdtico. De hecho, cada subtipo molecular parece tener un
coaguloma especifico. En este sentido, recientemente se ha descubierto el papel
de las mutaciones en isocitrate dehydrogenase (IDH), con tasa de TEV 26-30 vs. 0%,
en sujetos con IDHT nativo vs. mutado, respectivamente®b,

En cuanto a modelos clinicos, recientemente se ha propuesto el modelo PICOS para
la prediccion de enfermedad fromboembdlica en pacientes con metéstasis en el
SNCI2?21, Los factores predictivos de TEV fueron: el indice de masa corporal elevado
(> 35 kg/m?), el tumor primario pulmonar, renal o de origen desconocido, el uso
de dexametasona o quimioterapia, o la inmovilizaciéon. Si bien es plausible que
estas variables se asocien con trombosis y el modelo mostrd una discriminacion
aceptable en un grupo de validacion, las limitaciones metodoldgicas maltiples
de este tipo de andlisis (por ejemplo, diseno retrospectivo, screening univariable,
no tener en cuenta riesgos competitivos ni variables tiempo-dependientes, efc.)
aconsejan disponer de mas validaciones independientes antes de recomendar
SU USo.
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Un nomograma ha identificado varios factores de riesgo para predecir la trombosis
venosa aguda (TEV) después de la cirugia de glioma, incluyendo: edad, tiempo
de la operacion, indice de inflamacion inmunoldgica sistémica (SII), hipertension
y diabetes mellitus. El drea bajo la curva del nomograma resulté en 0,834, lo cual
indica una discriminacion adecuada. La prueba de Hosmer-Lemeshow mostrd una
alta concordancia entre la prediccion y el desenlace real @,

0. RIESGU DE SANGRADD INTRACRANEAL EN PACIENTES.CON
GLIOMAS

La terapia anticoagulante en pacientes con gliomas se considera relativamente
segura, con un incremento leve del riesgo de sangrado intracraneal (alrededor
del 2%). Este riesgo hemorrdgico, por tanto, parece inferior al observado para
metastasis de melanoma, cdncer de tiroides, cdncer renal, coriocarcinoma y otros
tumores hipervascularizados. Sin embargo, las consecuencias de una hemorragia
infracraneal pueden ser devastadoras, con mortalidad de hasta el 45%®. El
sangrado suele deberse a un exceso de anticoagulacion y requiere una répida
reversion de la anficoagulacién y la consulta con neurocirugia.

Los filtros en la vena cava inferior pueden ser indicados en pacientes con alto riesgo
de sangrado o confraindicaciones para la anticoagulacion. No obstante, no fratan
la hipercoagulabilidad de base, no disminuyen las retrombosis y su relacion costo-
efectividad no esta clara.

En cuanto a la tromboprofilaoxis, un metaandlisis realizado en pacientes
neuroquirdrgicos senald un aumento del riesgo hemorrdgico de aproximadamente
1,5 veces, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa. Los filtros
mecdnicos podrian ser una alternativa, pero son menos efectivos. El Unico
ensayo aleatorizado que ha evaluado la tromboprofilaxis con HBPM en pacientes
ambulatorios con gliomade alto grado (PRODIGE) fue interrumpido prematuramente
debido a un incremento en los sangrados infracraneales en comparaciéon con el
grupo placebo (5,1 vs. 1.2%).

En un estudio con pacientes con fibrilacidn auricular bajo tratamiento
anticoagulante, se elabord el nomograma PANWARDS, que incorpord factores
predictivos de hemorragia intracraneal, como: 1) raza asidtica y negra; 2) edad
avanzada; 3) disminucidn de los niveles de albdmina en suero; 4) frombocitopenia;
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5) historia previa de accidente cerebrovascular o accidente isquémico fransitorio;
y 6) aumento en la presidon arterial diastdlica (Tabla 6). La capacidad del modelo
para discriminar a los individuos con y sin hemorragia fue buena con un c-indice
de 0,69 (IC 95%: 0,64-0,73). En un estudio llevado a cabo por Matia C, et al. en
pacientes con glioma y anticoagulacion publicado en la revista Blood en 2017,
todos los pacientes con hemorragia infracraneal tenian un score PANWARDS > 25. El
nomograma mostrd una sensibilidad del 100% (IC 95%: 63-100%) y una especificidad
del 40% (IC 95%: 25-56%), apoyando su utilidad para identificar a los pacientes
con glioma que fienen mayor riesgo de sufrir una hemorragia infracraneal severa
asociada con la anticoagulacion.

FACTORES PREDICTORES PROTECTORES
Raza negra y asidtica Raza blanca
DEL PAGIENTE Edad avanzada Joven
Reduccion de la albimina .
) sérica Albdmina normal
ANALITICOS Reduccion de la cifra de Recuento de plaquetas
normal
plagquetas
Accidente cerebrovascular Insuficiencia cardiaca
ENFERMEDADES PREVIAS previo o accidente .
. . o congestiva
isquémico transitorio
Aumento de la presion Presion arterial diastdlica
EXPLORATORIOS arterial diastélica normal o bagja
TRATAMIENTO Antivitamina K Nuevo anticoagulante oral

Tabla 6. Factores predictores de hemorragia intfracraneal severa y protectores segun el

nomograma PANWARDS.
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/- TRATAMIENTO DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN PACIENTES
GON GLIOMAS

Hasta la fecha, solo existen datos limitados sobre el manejo de la anficoagulacién
después de la enfermedad fromboembdlica en pacientes con glioblastoma
multiforme. En general, se estima que se puede usar la anticoagulacion en fumores
cerebrales con relativa seguridad. El fratamiento mas utilizado sigue siendo la
HBPM, pero la informacidn especifica en pacientes con gliomas es escasa. El uso
de filfros de la vena cava es frecuente, pero estos se asocian con una tasa de
complicaciones de alrededor del 10-60%, con una tasa de recurrencia de TEV del
12% y retrombosis sobre el propio filfro > 50% @3, A pesar de ello, los filiros tienen
algunas indicaciones concretas en pacientes con alto riesgo de sangrado.

Un andlisis de cohorte retrospectivo en pacientes con glioma y trombosis
postoperatoria sugiere que podria no haber grandes diferencias en hemorragia
infracraneal mayor o retrombosis en pacientes tratados con anficoagulantes
orales de accidon directa (ACOD) vs. HBPM. Por tanto, los ACOD parecen tener un
perfil de seguridad satisfactorio en comparacion con HBPM en esta poblacidn. Sin
embargo, se necesitan ensayos prospectivos y aleatorizados para evaluar el uso
de ACOD para la anficoagulacion terapéutica de pacientes con gliomas @9,

Algunos expertos aconsejan realizar una tomografia computarizada (TC) para
descartar sangrado preexistente antes de iniciar la anficoagulacion.

Por lo general, la ferapia trombolitica no se recomienda en la mayoria de los
pacientes con glioma debido a los riesgos potenciales de sangrado.

El tiempo de tratamiento debe ser de al menos 3 meses. Sin embargo, dado
que los gliomas rara vez presentan periodos de inactividad, es probable que la
anticoagulacién deba ser indefinida en la mayoria de los pacientes para prevenir
complicaciones frombdbticas.

En la Figura 2 se recoge un algoritmo de foma de decisidn sobre el tratamiento
anticoagulante en pacientes con gliomas.
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Terapia anticoagulante en pacientes con gliomas %

Tromboprofilaxis :.

"® | |
s=m/ v v . v v
[
Paciente ambulatorio Tumores Metastasis
con quimioterapia benignos o de cerebrales

bajo grado con riesgo bajo
de sangrado

HBPM dosis profilacticas Medidas mecanicas No indicado I
a las 24 horas si HBPM contraindicada de rutina

Tumor cerebral

Metastasis

primario de cerebrales de
alto grado cancer renal,
tiroides, melanoma

| y coriocarcinoma

o como adyuvantes Terapia No factores Contraindicacion
anticoagulante de riesgo relativa de terapia
o % estandar x 3-6 meses hemorragico anticoagulante,
® I\ anadidos riesgo de sangrado
B ]

o evidencia de
sangrado en
prueba de imagen

HBPM. Considerar duracién Considerar filtro
extendida > 6 meses de vena cava

HBPM en casos

Mantener al menos hasta
inicio deambulacién

seleccionados, dosis
individualizadas

Figura 2. Algoritmo de foma de decision sobre el fratamiento anticoagulante en pacientes con
gliomas. HBPM: heparinas de bajo peso molecular.
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3. ; QUE IMPACTO TIENEN LOS FARMACOS ANTIANGIOGENICOS
EN EL DESARROLLO DE TROMBOEMBOLISMOS VENGSOS Y/0
COMPLICACIONES HEMORRAGICAS?

Elusodelantiangiogénicobevacizumab esun potencialfactorderiesgo.Laincidencia
de TEV en pacientes con cdncer (fodos los tipos) tratados con bevacizumab estd
entre el 3 y el 23%. Un metaandlisis con 7.956 pacientes sugiere que bevacizumab
incrementa el riesgo de TEV en cualquier tipo de tumor, con un riesgo relativo de
1,33 y un riesgo absoluto de alrededor del 12%@. Un registro alemdan®@ encontrd un
incremento de enfermedad cerebrovascular en pacientes con glioma tratados con
bevacizumalb con una tendencia a mas TEV, pero el resultado no fue significativo. El
riesgo de trombosis es mdas elevado con la asociacion de bevacizumab eirinotecan@.
Por ejemplo, un estudio fase Il (estudio BRAIN)®® que compard bevacizumalb con'y
sin irinotecdn mostrd un aumento de TEV con la combinacion (8,9 vs. 3,6%).

En pacientes fratados con bevacizumab, el riesgo de sangrado de grado 3-4 (grave)
es del 2-5%. La mayoria de los estudios con bevacizumab han excluido a pacientes
con eventos tromboembdlicos (TEV) o anticoagulacién previa. Sin embargo, datos
deregistros clinicos sugieren que la anticoagulacion podria ser relativamente segura
en pacientes con glioma tratados con terapias antiangiogénicas, mostrando un
aumento discreto en la hemorragia grado 3-4 (fodos los érganos) del 6 vs. 1%. Por lo
tanto, la combinacion de ambas terapias parece ser factible@® (Tabla 7) (+ info).

HEMORRAGIA GRADO 3-4 HEMORRAGIA HEMORRAGIA INTRACRANEAL
(CUALQUIER LUGAR) INTRACRANEAL GRADO 3-4

NUMERO

ANTICOAGULACION 64 6% (n = 4) 1% (h=7) 3% (N =2)

NO ANTICOAGULACION 218 1% (n=2) 3% 1% (N =2)

Tabla 7. Seguridad del uso concurrente de anticoagulacién y bevacizumalb en pacientes con
gliomas.
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+ info

Seguridad del fratamiento concurrente con bevacizumab y anticoagulacion
en pacientes con glioma. Norden et al.(", en 2011, evaluaron la seguridad
del uso concurrente de bevacizumab en pacientes con tumores cerebrales.
Para ello, se analizd una serie clinica de 284 tratados con bevacizumab, de
los cuales 64 habian recibido terapia anticoagulante concurrente (la mayoria
con HBPM). Los resultados de este estudio se resumen en la Tabla 7. La terapia
anticoagulante parece incrementar el riesgo de hemorragia, pero en general es
bien tolerada por los pacientes. Con las limitaciones de este estudio, los datos
apoyan la posibilidad de usar ambos fdrmacos de manera combinada si se
considera clinicamente imprescindible.

d. IRATAMIENTO-DE LA TROMBOSIS ¥ RIESGU DE-SANGRADD
EN PACIENTES CON-METASTASIS CEREBRALES

Las metastasis cerebrales ocurren en el 10-30% de los adultos con cdncer. Los
cdnceres con mayor probabilidad de ocasionar metdstasis cerebrales son los de
pulmdn, mama, colon, rindny el melanoma.Pocos estudios han evaluado la eficacia
y la seguridad del fratamiento anticoagulante en estos pacientes, concluyendo
que simula a la de los cdnceres con metastasis en otfras localizaciones.

Un metaandlisis de 9 estudios®?, entre ellos 3 de canceres con metastasis cerebrales,
confirmd que la anticoagulacién, warfarina o HBPM, es segura en pacientes con
metdstasis cerebrales sin aparente aumento del sangrado intracraneal (OR: 1,07;
IC 95%: 0,61-1,88; p = 0,81; I> = 0%) (Tabla 8). En cambio, en glioma cerebral se
constatd un aumento del riesgo de sangrado intracraneal (OR: 3,75; IC 95%: 1,42-
9.95;p=0,01;12=33%) (Tabla 8), aunque la incidencia de sangrado fatal informada
en todos los estudios fue inferior al 1% (2 de 292 pacientes). La opcidn del filtro
de vena cava superior presenta complicaciones y un mayor riesgo de retfrombosis.
Los autores concluyen que solo deberia utilizarse en tumores con alto riesgo de
sangrado. Segun el metaandlisis, cancer renal y melanoma son los canceres
primarios con mayor riesgo, tanto por la incidencia de sangrado como por la
frecuencia de hemorragias asociadas al tfratamiento anficoagulante, riesgo que se
ve incrementado en presencia de metdstasis cerebrales.



Médulo 2. Prevencién y tratamiento del TEV: influencia de factores relacionados con la neoplasia o su fratamientc
Leccion 6.

Profilaxis y tratamiento del tromboembolismo venoso asociado a cdncer
en pacientes con afectacion del sistema nervioso central

A
pr_ L A
dBSXaSy

Chai-Adisaksopha et al.®) disenaron un estudio retrospectivo emparejando
pacientes con tumor cerebral primario vs. metdstasis cerebrales en tratamiento
con HBPM md&s de 4 semanas por un TEV. Encontfraron una incidencia similar de
recurrencia de frombosis en ambos grupos, 11% por ano (IC 95%: 6,7-17.9) en
pacientes con tumor cerebral primario vs. 13,5% (IC 95%: 9,3-19,7) en pacientes
con metdastasis cerebrales. En cambio, la incidencia de sangrado mayor fue del
8.6% (IC 95%:4,8-14,7) en pacientes con fumor cerebral primario vs. 5% (IC 95%: 2,8-
9.2) en pacientes con metdstasis cerebrales, es decir, superior en gliomas. También
fue mayor el sangrado infracraneal en pacientes con tumor cerebral primario vs.
aquellos con metdastasis: 4,4 vs. 0%; p = 0,004. Las tasas de TEV recurrente, hemorragia
grave y hemorragia clinica relevante no fueron significativamente diferentes en estos
pacientes que en aquellos con cdnceres de ofras localizaciones. Se observd una
mayor incidencia de hemorragia infracraneal en pacientes con cancer primario
cerebral que en aquellos con metdstasis intracraneales. Teniendo en cuenta las
limitaciones de un diseno refrospectivo, 1os autores concluyeron que el estudio
apoyaba el uso de dosis terapéuticas de HBPM en pacientes con TEV asociado a
tumores cerebrales tanto primarios como metastéasicos, siendo mds seguro su uso
en estos dlfimos.

El manejo de la trombosis después del desarrollo de una hemorragia intfracraneal
es complicado, debido a la alta incidencia de hemorragias en pacientes que
reanudan la anficoagulaciéon y de tfrombosis en aquellos que no la refoman. En
una serie de 79 pacientes con tumores del SNC y sangrado durante la terapia
anficoagulante, el 14,5% (IC 95%: 2,1-38,35) de los pacientes con hemorragia
Mayor previa fuvieron un nuevo sangrado. Sin embargo, como era de esperar, la
tasa de tfrombosis fue mdas alta en los pacientes en los que la anficoagulacién se
detuvo de forma indefinida (35 vs. 8%; p = 0,003)2.



Médulo 2. Prevencién y tratamiento del TEV: influencia de factores relacionados con la neoplasia o su fratamientc
Leccion 6.

Profilaxis y tratamiento del tromboembolismo venoso asociado a cdncer
en pacientes con afectacion del sistema nervioso central

A
eZ==

+

TRATAMIENTO LUMITE | LIMITE

ESTUDIO N1 anmiconcutante | 9PPSAATIO | weepion | supmiop | VALORZ | VALORP
5 ESTUDIOS DE PAGIENTES CON GLIOMA

RUFF, 1983 375 Warfarina 0,88 0,17 4,42 0,16 0,87
OLIN, 1987 49 Warfarina 3,00 0,12 77,31 0,66 0,51
PAN, 2009* 146 HBPM/Warfarina 37,80 1,89 757,06 2,38 0,02
NORDEN, 2012 282 HBPM/Warfarina 3,7 1,25 10,99 2,36 0,02
KHOURY, 2015 173 HBPM/Warfarina 6,77 1,50 30,59 2,48 0,01
TOTAL 1.025 HBPM/Warfarina 3,75 1,42 9,95 2,66 0,01
SCHIFF, 1994 52 Warfarina 0,67 0,11 3,93 -0,45 0,65
ALVARADO, 2012 74 HBPM/Warfarina 1,58 0,07 34,43 0,29 0,77
DONATO, 2015 293 HBPM 1,11 0,61 2,04 0,35 0,73
TOTAL 419 HBPM/Warfarina 1,07 0,61 1,88 0,24 0,81

* El estudio de Pan, et al. incluyd gliomas y metdastasis cerebrales
HBPM: heparina de bgjo peso molecular

Tabla 8. Metaandlisis de 9 estudios sobre el riesgo de sangrado en pacientes con tumores
cerebrales (5 estudios) o metdstasis cerebrales (3 estudios) y tratamiento anticoagulante por
frombosis.
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10 GUIAS CLINICAS. RESUMEN

Las guiasde practica clinicatratan de balanceareficacia contrariesgos.No obstante,
la mayoria no comenta especificamente la profilaxis o terapia antifrombdtica en
pacientes con glioma.

sEn la guia de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de 2021
consideran que las metdstasis cerebrales constifuyen una confraindicacion
relativa para la anticoagulacion, excepto en casos en los que se requiere un mayor
cuidado adn, tales como los pacientes con metdstasis de melanoma, cancer renal,
tiroides o coriocarcinoma, siendo preciso tener en cuenta también la localizacion
exacta de las metdstasis, las comorbilidades y otros factores de riesgo aditivos para
tfrombosis.

En la guia de la Infernational Initiative on Thrombosis and Cancer (ITAC)-International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) de 2019 se recomienda que los
pacientes con cdncer que precisen frombolisis sean considerados caso a caso,
teniendo en cuenta las contfraindicaciones, entre las que incluyen las metdstasis en
el SNC.

La guia de 2020 de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) establece que
los pacientes con fumores intracraneales presentan un mayor riesgo de sangrado,
aunqgue esto no implica una contraindicacion absoluta para la anticoagulacion.
De esta manerq, los pacientes con glioma pueden ser tratados como cualquier
ofro paciente oncoldgico. La guia menciona que la evidencia en relacién con el
uso de anticoagulantes orales de accidn directa es limitada para pacientes con
tumores en SNC o que requieren neurocirugia, pero su empleo podria ser seguro.La
actualizaciéon de 2023 no infroduce cambios significativos en esta recomendacion.

La guia de la European Society of Medical Oncology (ESMO) de 2023 recomienda
la fromboprofilaxis en el periodo postoperatorio, aunque no especifica ninguna
recomendacion con respecto a los tumores del sistema nervioso central (SNC).
Los métodos mecdanicos pueden ser una alternativa para prevenir la frombosis en
casos de alto riesgo de sangrado. Para pacientes con metdstasis cerebrales, se
sugiere el uso de heparina de bajo peso molecular (HBPM), basdndose en un
mayor nivel de evidencia.
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10. CONCLUSIONES

* Los gliomas son tfumores con alto riesgo de trombosis.

* Ademds de los factores de riesgo de trombosis asociados al cancer (estados
proinflamatorios,expresion de factortisular,quimioterapia,antiangiogénicos....),
los tumores cerebrales se asocian con factores de riesgo especificos: la
neurocirugia, sobre tfodo en ferritorios supratentoriales, las resecciones
incompletas (R2), la recurrencia o la histologia de glioblastoma multiforme.

*  Los gliomas son entidades complejas desde el punto de vista molecular y
cada tipo inferacciona con la coagulaciéon de forma caracteristica, aunque
es comUn la sobreexpresion del FT.

* Lo ferapia anticoagulante en pacientes con gliomas se considera
relativamente segura, con un incremento leve del riesgo de sangrado
intracraneal (alrededor del 2%).

* La profilaxis no se recomienda de forma rutinaria.

* La guia de la ASCO recoge que los pacientes con tumores infracraneales
tienen mayor riesgo de sangrado, sin que ello suponga una contraindicacion
absoluta para la anticoagulacion.

* La presencia de mutacidon en el gen IDH se asocia con una importante
reduccion del riesgo de frombosis en gliomas y con un mejor prondstico, lo que
parece asociado ala represion epigenética de FT en tumores IDH1/2 mutados.

* Lo podoplanina liberada por el glioma es capaz de inducir la activacion de
plaquetas, reducir su recuento y esto se asocia con aumento del riesgo de
frombosis en pacientes con glioma.

 Si fodo esto se confirma prospectivamente, podria tener importantes
repercusiones en el tratamiento de los gliomas.

* Elfratamiento de la trombosis en cdnceres con metastasis cerebrales no parece
asociarse a mayor riesgo de sangrado infracraneal grave. Sin embargo, el riesgo
de sangrado infracraneal severo se incrementa en el caso de los gliomas.
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CASO CLINICO 1

A continuacién, se ilustra un caso clinico paradigmdtico que muestra tanfo la
complejidad que implica el manejo del fromboembolismo venoso (TEV) asociado
a gliomas, como el impacto prondstico sobre la evolucion del cdncer.

ANAMNESIS

Se trata de un paciente vardn de 42 anos a quien se le detecta una masa frontal
derecha de 5 cm a raiz de alteraciones de conducta. En la imagen de resonancia
magnéticanuclear (RMN) se observan ademas variosimplantes en ganglios basales
ipsilaterales y en esplenio de cuerpo calloso, indicativos de tumor multicéntrico.
El diagndstico patolégico fue de glioblastoma multiforme primario, con indice de
proliferacion, Ki-67,del 60%, sin mutacion detectada en IDH1 porinmunohistoquimica
y promotor del gen de la O6-methylguanine DNA methyltransferase (MGMT) no
metilado (predictivo de menor respuesta ferapéutica). Se trata por tanto de una
neoplasia agresiva tfanto desde el punto de vista clinico como bioldgico.

TRATAMIENTO

El paciente recibe radioterapia de intensidad modulada (IMRT) llegando a 60 Gy
concurrente con temozolomida (75 mg/m?2/dia por via oral -v.0.-, segun esquema
de Stupp).Alos 30 dias de finalizar este protocolo consulta por hemiparesia izquierda
de instauracion brusca. La fomografia axial computarizada (TAC) craneal con
conftraste intravenoso muestra la masa tumoral con abundante edema circundante,
en condiciones similares a los estudios previos, sin complicaciones estructurales
anadidas. Sin embargo, el estudio mediante RMN con espectroscopia y pruebas
funcionales realizado 2 dias después es compatible con progresion tumoral por
crecimiento de varios nédulos de < 1 cm, con restriccion de la difusion y datos de
neoangiogénesis en zonas aparentemente alejadas del drea de irradiacion.

De acuerdo con los criterios del grupo Response Assessment in Neuro-Oncology
(RANO), en las primeras 12 semanas tras la finalizacion de la quimiorradioterapia,
el diagndstico de progresidon requiere la deteccion de lesiones realzantes fuera
del campo de radioterapia, compatible con los hallazgos en este paciente®,
No obstante, la progresion es catalogada como dudosa vy, por tanto, no puede
descartarse completamente una pseudoprogresion, es decir, cambios morfoldgicos
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precoces compatibles con progresidon tumoral, habitualmente no acompanados
de sinfomas, con remisidn en las lesiones realzantes durante el seguimiento,
mientras el paciente se mantiene neuroldgicamente estable. La pseudoprogresion
explica hasta el 50% de los cambios estructurales observados tras el tratamiento
con quimiorradioterapia en algunas series®. No obstante, la persistencia de clinica
neuroldgica a pesar del incremento de dosis de corticoides y el estatus no metilado
del promotor del gen de MGMT (ausencia de silenciamiento epigenético) apoyan
la posibilidad de que el paciente tuviera una verdadera progresion tumoral precoz
a la radioterapia y quimioterapia®. Ante ello, se tomo la decision clinica de cambiar
el fratamiento, hasta que un nuevo control de iImagen Nnos confirmase o descartase
la progresion.

EVOLUCION

En los dias siguientes, el paciente desarrolld crisis focales motoras que afectaron
al brazo izquierdo, generalizindose posteriormente al resto del hemicuerpo. La
clinica motora se resolvié parcialmente con el uso de dexametasona 8 mg/dia y
el antiepiléptico levetiracetam, y finalmente abandond el hospital con situacion
neuroldgica estable y buena situacion funcional (Eastern Cooperative Oncology
Group performance status -ECOG- de 1).

A partir de entonces, para el manejo de la neoplasia, se solicitd el uso de
bevacizumab 10 mg/kg, mediante procedimiento para uso fuera de indicacion.
La eficacia de este anticuerpo monoclonal anfiangiogénico no ha sido evaluada
en un ensayo aleatorizado fase lll. No obstante, varios ensayos fase Il han sugerido
que bevacizumab podria ser activo en un subgrupo de pacientes con glioma
refractario, como segunda linea de tratamiento, retrasando el deterioro neurolégico
irreversible®, Ademas, la mayoria de los gliomas secretan vascular endothelial
growth factor (VEGF), que contribuye a un estado de hiperpermeabilidad vascular
en el fejido, con extravasacion de fluido y edema intersticial. Diversas observaciones
apoyan que los fdrmacos anti-VEGF son capaces de revertir el proceso, mejorando
los resultados clinicos y ahorrando en el uso de corticoides®,

El paciente recibid el primer ciclo de este tratamiento sin problemas aparentes. A
los 13 dias consulté de nuevo por edema unilateral de miembro inferior derecho.
En la ecografia Doppler se confirmd la presencia de un defecto de replecién en la
vena femoral superficial izquierda correspondiente con una trombosis aguda.
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Nuestra practica habitual es disponer de un estudio de neuroimagen reciente antes
de anticoagular a pacientes con tumores cerebrales, para descartar la presencia
de sangrados persistentes. En este caso, laTAC previa a la anticoagulacion puso de
manifiesto una pequena zona de sangrado subagudo en la periferia tumoral, en
contacto con el borde meningeo. La imagen fue interpretada retrospectivamente
como un sangrado en resolucion, quizd coincidente con la clinica comicial
transitoria unas semanas antes, sin dafos en Ningun caso de hemorragia reciente.

La mayoria de los experfos desincentivan la colocacion de filtros en la vena cava inferior,
porgue No palian la trombofilia subyacente y se asocian con un alto riesgo de retrombosis
y complicaciones®. Sin embargo, en este caso se trataba de una opcion razonable,
dada la existencia de una frombosis sinftomdtica proximal en un miembro parético
(con riesgo emboligeno alfo), en un paciente con un fumor en progresidon y con un
riesgo hemorrdgico posiblemente alto.Tras la colocacion del filtro, el paciente fue capaz
de tfolerar un tratamiento con heparina de bajo peso molecular a dosis profildcticas
(finzaparina 3.500 Ul/dosis), que fue escaldndose sin problemas en el franscurso de
las semanas siguientes hasta el escaldn inferior de lo que le hubiera correspondido por
peso. Con ello, no se objetivaron resangrados ni recurrencias trombdticas.

DISCUSION

Ciertamente el uso de bevacizumab es uno de los potenciales nuevos factores
de riesgo de TEV en estos pacientes. Un metaandlisis reciente con 7.956 pacientes
sugiere que bevacizumab incrementa el riesgo de TEV con un riesgo relativo de
1,337, Por tanto, es I6gico pensar que esto puede tener un impacto en pacientes
con glioma que tienen un estado procoagulante fan marcado. Sin embargo, 1os
datos especificos para pacientes con gliomas no son tan claros. Por ejemplo, un
registro alemdan encontrd un incremento significativo en la tasa de accidente
cerebrovascular en pacientes con glioma tratados con bevacizumab, pero no
hubo diferencias significativas en la tasa de TEV®. El problema se complica porque
ademds bevacizumab parece incrementar el riesgo de sangrado, que en ensayos
fase Il ha estado entre el 3 y el 5% (véase por ejemplo Friedman, Lai, Raizar, etc.).

Habida cuenta de la ausencia de alternativas viables, la decision sobre como
proceder con la terapia antiangiogénica en un paciente anticoagulado por una
trombosis aguda es incierta®. En este caso, la decision fue esperar ala estabilizacion
del sistema hemostatico. Finalmente, el tratamiento no se pudo reinstaurar por el
deterioro neurolégico asociado a progresidn multicéntrica.
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En un registro observacional de 9.489 pacientes, el diagndstico de TEV empeord
la supervivencia global con una hazard ratio de 1,3 (IC 95%: 1,2-1,4)(9. De forma
inferesante, en este caso la enfermedad tromboembdlica fue también heraldo
de una verdadera progresidon tumoral en contraposicidn con pseudoprogresion.
Probablemente sea interesante estudiar en el futuro su papel predictivo de beneficio
clinico con terapias especificas para el tumor cerebral primario.
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CASO CLINICO 2

A continuacién, se ilustra un caso clinico de tromboembolismo venoso (TEV)
asociado a un glioma y a unas caracteristicas moleculares predictoras.

ANAMNESIS

Se trata de una paciente mujer caucdsica de 61 anos sin antecedentes familiares
de interés. Como antecedentes personales presenta obesidad y una fibrilacion
auricular en fratamiento con el anticoagulante oral warfarina.La paciente es llevada
por su familia al Servicio de Urgencias ante alteraciones de comportamiento de
varias semanas de evolucion que en las dltimas horas se han seguido de pérdida
de fuerza y dificultad para la marcha.

Se realiza una ftomografia computarizada (TC) craneal con hallazgo de una lesion
frontal izquierda de 5,7 cm con importante edema vasogénico que inicialmente se
indica que es probablemente una metastasis. Al fratarse de una mujer no fumadora
y posmenopdusica, la primera sospecha diagndstica es que se trate de metastasis
de un céncer de mama. En la exploracioén fisica no se detectan ndédulos mamarios
ni se palpan adenopatias.

La paciente inicia fratamiento con dexametasona 4 mg cada 8 horas e ingresa
en el Servicio de Medicina Interna para completar estudios. La analitica muestra
un descenso de la cifra de plaquetas, una anemia leve sin valores alterados en la
bioguimica. La imagen de resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral muestra
una lesion compatible con un glioblastoma multiforme izquierdo (Figura 1). El
diagnostico patoldgico fue de glioblastorna multiforme sin mutaciéon detectada
en IDH1®M por inmunohistoquimica, promotor del gen de la O6-methylguanine DNA
methyltransferase (MGMT) metilado (predictivo de mejor respuesta terapéutica a
agentes alquilantes) y compatible con el subtipo molecular clasico®.
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Figura 1. Resonancia magnética nuclear cerebral: lesidon heterogénea Unica compatible con un
glioblastoma multiforme izquierdo rodeado de importante edema vasogénico que desplaza la
linea media y compromete los ventriculos laterales.

TRATAMIENTO

La paciente se somete a cirugia con reseccidon completa de la masa tumoral y
posteriormente recibe radioterapia concurrenfe con temozolomida seguida de 6
meses de temozolamida segun el esquema de Stupp.

A los 40 dias de finalizar la radioterapia comienza con disnea subita sin ofra
clinica acompanante. La saturacion de oxigeno es del 91%, con una gasometria
que muestra hipoxemia. Se realiza una angio-TC tforGcica que confirma un
fromboembolismo pulmonar en las arterias pulmonares distales derecha e
izquierda con dilataciéon de la arteria pulmonar principal (Figura 2). No se constata
tfrombosis venosa profunda ni a la exploracion ni mediante ecografia Doppler de
ambas extremidades inferiores.

Elfratamiento indicado en caso de retfrombosis en una paciente con anticoagulante
oral es la rotacion a heparina de bajo peso molecular (HBPM) que podria haberse
iniciado al diagndstico del cancer, dado que tiene menos interacciones con la
quimioterapia y estudios que avalan su mayor seguridad con menor riesgo de
sangrado comparado con el farmaco antivitaomina K®. En esta paciente se pautd
HBPM a dosis terapéuticas una vez al dia.
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Figura 2. Angiotomografia computarizada: fromboembolismo pulmonar significativo en las arterias
pulmonares distales derecha e izquierda con dilatacién de la arteria pulmonar principal.

EVOLUCION

Tres meses después del fromboembolismo pulmonar, durante el quinto mes/ciclo de
quimioterapia, la paciente tiene un episodio de epistaxis y petequias en relacidén con
trombopenia de grado 2 (plaguetas: 70.000/mm3)® en el contexto del fratamiento
con temozolamida. La quimioterapia se detiene y se realiza un seguimiento semanal,
reinicindola a dosis reducidas un 20% cuando las plaquetas > 70.000/mm3.

Eloncélogomédicoseplanteasuspenderpuntualmenteeltratamientoanticoagulante
pero, dado que tan solo queda un ciclo de quimioterapia, la cifra de plagquetas ha
recuperado en 2 semanas Y, especialmente, el nomograma PANWARDS® |e asigna
un riesgo bajo de sangrado infracraneal, se mantiene a dosis plenas.

A los 3 meses de finalizar el tratamiento con temozolamida, 10 meses desde el
diagndstico, la RMN cerebral confirma la ausencia de recurrencia tumoral. La
paciente lleva 6 meses de fratamiento anticoagulante con HBPM que se mantiene
en el contexto de su fibrilacidn auricular puesto que, por el cdncer, al estar libre de
tumor, el fratamiento extendido mas alld de 6 meses no estd indicado®” y menos
aun en el contexto de un tumor cerebral que se asocia a mayor riesgo de sangrado
infracraneal®,
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DISCUSION

Los glioblastomas mulfiformes sin mutacidn de IDH son los tumores primarios
cerebrales con mayor riesgo de trombosis, que llega al 92% (Tabla 1).

En pacientes que ya estan recibiendo anticoagulacidon en caso de refrombosis
estd indicado rotar a HBPM, si se estd con antivitamina K, o incrementar la dosis en
caso de que ocurra durante el tratamiento con HBPM a dosis ferapéuticas®”,

En pacientes con fibrilacidn auricular y fratamiento anticoagulante, el nomograma
PANWARDS® predice el riesgo de sangrado intracraneal grave. Como podemos ver
en la Tabla 2, nuestra paciente tan solo presenta un factor de riesgo de sangrado,
la frombopenia.

Dado que en gliomas cerebrales existe un aumento del riesgo de sangrado
infracraneal (OR: 3,75; IC 95%: 1,42-9,95; p = 0,01; I? = 33%)®, pasados 6 meses
de fratamiento anticoagulante, en ausencia de factores de riesgo y en casos de
remision completa del tumor, el tfratamiento podria suspenderse.

En nuestra paciente se mantuvo por existir otra enfermedad crénica protfrombdtica,
la fibrilacion auricular.

RIESGO DE TROMBOSIS

SHONE DHMUTADO ~ IDH NO MUTADO

T0DOS 1,9-5,9% 85,5-90,1%
GRADO IV 11,1-8,3% 89.9-91,7%
GRADO II-IHi 0-4,5% 25-66,7%
CON NECROSIS 10-7,7% 91,5-96%

Tabla 1. Riesgo de trombosis en gliomas seguln el grado y la presencia o no de mutacién en IDH.
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FACTORES PREDICTORES PROTECTORES
DEL PACIENTE Raza negra y asidtica Raza blanca
Edad avanzada Joven

Reduccion de la albdmina .
Albdmina normal

: sérica
ANALITICOS Reduccién de la cifra de Recuento de plaguetas
normal
plaquetas

Accidente cerebrovascular Insuficiencia cardiaca
ENFERMEDADES PREVIAS previo o accidente

. - 0 congestiva
isquémico transitorio
EXPLORATORIOS Aumeniro dg la presion Presion arterial dlgs’rohco
arterial diastdlica normal o bagja
TRATAMIENTO Antivitamina K Nuevo anticoagulante oral

Tabla 2. Factores predictores de hemorragia intracraneal severa y protectores segin el
nomograma PANWARDS.
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CASO GLINICD 3

Se presenta el caso de un paciente diagnosticado de glioblastoma multiforme con
tfromboembolismo pulmonar asociado a trombopenia grave por femozolomida.

ANAMNESIS

Se trata de un paciente vardn de 51 anos con antecedente de obesidad mbrbida y
cardiopatia isquémica diagnosticada en los 12 meses previos. Se habia colocado
un sfent en la arteria coronaria descendente y recibia tratfamiento con clopidogrel
75 mg/dia. El paciente fue intervenido por un glioblastoma multiforme, IDH nativo,
realizindose una reseccidon subtotal. En la primera consulta en el Servicio de
Oncologia Médica presentaba una hemiparesia izquierda 4/5, precisando silla de
ruedas.

Inicié tratamiento con radioterapia y temozolomida concurrente. Durante el
transcurso de esta ferapia, acudid al Servicio de Urgencias por disnea de
instauracién sdbita, sin alteracidon hemodindmica ni insuficiencia respiratoria.
A la exploracidon no se apreciaron signos de frombosis venosa profunda en las
extremidades. La angiotomografia axial computarizada (angio-TAC) pulmonar
confirmé el diagndstico de un tromboemibolismo en la arteria pulmonar principal
y bilateral (Figura 1).

El paciente recibid tratamiento con heparina de bajo peso molecular (HBPM) @
dosis completas y fue dado de alta tras 4 horas de observaciéon en el Urgencias. A
los 2 dias pudo reanudar el tratamiento con radioterapia y temozolomida. Tras 20
dosis, el paciente volvié a consultar por edema del miembro inferior derecho hasta
la raiz del muslo. La ecografia Doppler confirmd el diagndstico de frombosis aguda
femoral superficial e iliaca. En el hemograma, se objetivd un recuento de plaquetas
de 22.000/mm?3, sin evidencia de sangrado, con un nivel de anti-Xa de 1,4 Ul/mL,
aproximadamente a las 4 horas de la dltima dosis de heparina.
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Figura 1. Angiotomografia axial computarizada: tromboembolismo pulmonar en la arteria
pulmonar principal derecha e izquierda.

TRATAMIENTO

El paciente referia que la adherencia a la terapia anficoagulante habia sido
buena en todo momento. Dada la contraindicacion absoluta para seguir con el
tratamiento anticoagulante por la cifra de plaguetas, se colocd un filtro de vena
cava inferior, recibiendo en la primera semana dosis profildcticas de heparina. En
ese periodo, se realizaron 2 fransfusiones de plaguetas y se suspendid el fratamiento
antiagregante.
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EVOLUCION

Enlas siguientes semanas, latrombopenia se mantuvo estable entre 28.000y 37.000/
mm?3. En ese tiempo, se mantuvo con dosis profildcticas (de alto riesgo) de HBPM.
La frombopenia tardd 8 semanas en recuperarse hasta cifras superiores a 50.000/
mm?3. A los 2 meses de la retrombosis estaba recibiendo aln dosis infraterapéuticas
de HBPM (75% de la dosis ajustada al peso), aunque se pudo retomar el fratamiento
con clopidogrel, sin evidencia de sangrado o nuevos episodios de retrombosis
venosa.

Como consecuencia de estos eventos, el paciente nunca mas pudo retomar el
tratamiento oncoldgico, siendo atendido por el equipo de cuidados paliativos en
el domicilio. Fallecid por progresidon ftumoral, a los 4 meses de la refrombosis venosa.

DISCUSION

La trombopenia no protege del fromboembolismo venoso (TEV), pero si dificulta
su fratamiento, sobre todo en pacientes con tumores cerebrales, que ya de por
si fienen un alto riesgo de hemorragia y de retrombosis. No se conoce cudl es
la mejor estrategia de tratamiento en pacientes con tfrombopenia severa vy la
evidencia disponible en este escenario es muy escasa. Los expertos recomiendan
anticoagular por encima de 50.000 plaguetas/mma3 o incluso tfransfundir plaquetas
para mantenerlas por encima de estas cifras.

De acuerdo con Prandoni ef al., el 12% de los sangrados mayores ocurren durante
los episodios de trombopenia (< 50.000/mm3) inducida por quimioterapialll.
Los resultados pueden ser aun peores si hay alteraciones cualitativas de las
plaguetast?!. Kopolovic evalud retrospectivamente 74 pacientes oncoldgicos con
trombopenia (media: 44.000 plaguetas/mma3) y frombosis. De ellos, el 23% no
recibid anticoagulacion, el 35% la recibid a dosis subdptimas y el 40% la llevd a
dosis plenas pero solo durante 3 meses. Se encontrd que la tasa de retrombosis a 3
meses era del 31% (muy elevada), pero el sangrado mayor solo era del 4%(3.

Oftros articulos sugieren que los pacientes con frombopenia toleran las dosis bajas
de anticoagulantes, incluso cuando hay trombopenia severa. La combinaciéon
de ferapia anticoagulante a dosis bajas junto con filtro de vena cava inferior es
posiblemente la mejor esfrategia en estas situaciones.
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En este caso, la situacion era mdas dramdatica, al fratarse de un paciente con un
glioblastoma multiforme con criterios de mal prondstico (enfermedad persistente,
clinica neuroloégica) al que se le fuvo que suspender el fratamiento oncoldgico.
El fratamiento est@ndar para estos tumores es la combinacién de radioterapia y
temozolomidal®.Sinembargo, el 19% de los pacientes con este protocolo desarrollan
tfrombocitopenia de grado 3-4, que en ocasiones puede durar varias semanas y
precisar transfusiones mdltiples de plaquetas, si bien habitualmente se opta por
bajar la dosis de anticoagulantest®. La obesidad mdrbida puede tener también
un impacto, al afectar a los niveles de HBPM, en relacién con la reduccion del
porcentaje de masa magral®l. La medicidn del nivel de anti-Xa puede ser Util para
ajustar el tratamiento en algunos casos.

El caso ilustra bien la complejidad de los escenarios clinicos que a veces plantean
los pacientes con tumores cerebrales y el alto impacto de la enfermedad
tromboembdlica sobre la evolucidn de los mismos.
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