Trombosis y cancer.
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Thrombosis and cancer.
Which one complicates which? Incidental thrombosis
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Objetivos educacionales
* Comprender el impacto que la presencia de un
evento tromboembolico venoso tiene sobre la
evolucion de un paciente con cancer.

» Conocer la incidencia y formas de presentacion
de eventos tromboembdlicos venosos diagnosti-
cados en forma incidental en pacientes con can-
cer.

» Conocer el manejo terapéutico y el pronoéstico
del tromboembolismo venoso incidental en pa-
cientes con cancer.
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Introduccion

La aparicion de eventos tromboembdlicos, tanto ar-
teriales como venosos, complica frecuentemente la
evolucion de los pacientes con cancer. El tromboem-
bolismo venoso (TEV), que incluye la trombosis ve-
nosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (TEP),
es la mas comun de estas complicaciones y puede
preceder o coincidir con el diagnostico de cancer. El
desarrollo de TEV en pacientes con cancer esta fuer-
temente influenciado por el tipo de tumor, el estadio
y el tratamiento antineoplésico.
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Desde el punto de vista epidemiologico, se pueden
mencionar varios aspectos que remarcan las relacio-
nes existentes entre el TEV y el cancer!>%:

* El céncer es responsable del 20% de los casos
de TEV.

 Lapresencia de cancer aumenta el riesgo de TEV
en 7 veces.

* El TEV idiopatico aumenta el riesgo para el
diagndstico posterior de neoplasia en 2,3 veces
(10% el primer afio de seguimiento).

* El diagnoéstico de cancer en el primer afio luego
de un episodio de TEV conlleva un alto riesgo
de enfermedad ya diseminada, y una sobrevida
promedio al afio 38% menor que los pacientes
con cancer sin TEV previo.

* El diagnoéstico simultaneo de cancer y TEV pre-
senta una sobrevida al afio de 12% versus 36%
para los pacientes con cancer sin TEV.

* El 20% de los pacientes con cancer desarrollan
TEV.

* Los pacientes con cancer diagnosticado que son
sometidos a cirugia abdominal tienen el doble de
riesgo desarrollar TEV que los pacientes someti-
dos a similar cirugia pero sin neoplasia.

» Los pacientes con cancer que se complican con
TEV tiene un 20% de riesgo anual de recurrencia
trombotica y un 12% de riesgo anual de hemo-
rragia.

* EITEV es la segunda causa de mortalidad en pa-
cientes neoplasicos.

* Mas de la mitad de los pacientes con cancer que
mueren por TEV lo hacen en etapas no termina-
les de enfermedad neoplésica.

* Uno de cada 7 pacientes neoplasicos fallecidos
en internacion, mueren de TEP.

Tromboembolismo incidental

Si bien el estado de conocimiento actual con res-
pecto a la epidemiologia, incidencia y evolucion
del TEV asociado a cancer se basa en los reportes
de eventos sintomaticos, el hallazgo casual de TEP,
TVP o trombosis venosas intraabdominales en los
estudios tomograficos de estadificacion no es una
situacion infrecuente, pudiendo estos eventos ser de
significacion clinica®>.

La prevalencia reportada de TEV incidental en pa-
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cientes con cancer no seleccionados oscila de 1-3%
(TVP, trombosis intraabdominales) a 2-4% (TEP),
aunque se han informado tasas mas altas (7,3%) en
pacientes con tumores gastrointestinales®”. Algu-
nos estudios retrospectivos sugieren que cerca de
la mitad de los TEV asociados a cancer se detectan
en forma incidental y en algunas poblaciones selec-
cionadas pueden superar en nimero a los eventos
sintomaticos®?. La distribucion de los émbolos pul-
monares incidentales no difiere de los casos de TEP
sintomaticos, encontrandose cerca de la mitad de los
mismos en los vasos pulmonares mayores. La varia-
cion en la incidencia reportada de TEV incidental
puede reflejar diferencias en: a) la presencia de sin-
tomas inespecificos (fatiga, tos, disnea) atribuibles
al tumor o a su tratamiento y no a un episodio de
TEV, hecho que puede sobreestimar la frecuencia
de eventos “incidentales”, b) la calidad de las ima-
genes tomograficas, relacionadas con la evolucion
tecnologica, dado que los equipos modernos poseen
velocidades y resoluciones mayores, pudiendo de-
tectar eventos trombdticos asintomaticos con mayor
frecuencia que en el pasado y c) la experiencia del
radidlogo en el reconocimiento de TEP incidental
en estudios de imagenes no dedicados a la identi-
ficacion de un TEP sospechado (sobre todo impor-
tante en la identificacion de TEP subsegmentarios);
sin embargo, algunos estudios han demostrado que
radidlogos experimentados pueden identificar TEP
incidentales alin en vasos segmentarios o subseg-
mentarios*!".

Aunque la mayoria de los eventos tromboticos in-
cidentales en pacientes con cancer corresponden a
TEP, algunos estudios han reportado una incidencia
de TVP asintomatica en 1-7% de pacientes estudia-
dos; ésta puede ser una subestimacion, ya que no
se utilizan métodos diagndsticos de TVP en estos
pacientes en forma rutinaria y sistematica. Asimis-
mo, como resultado del uso habitual de estudios por
imagenes como parte de la estadificacion y control
de respuesta en pacientes con cancer, se ha encon-
trado un aumento en la deteccion de trombosis ve-
nosas esplacnicas (TVS) asintomaticas, siendo la
vena porta y la vena mesentérica superior las mas
frecuentemente comprometidas, con una prevalen-
cia de 2-20%, de acuerdo al tipo de tumor y al tipo 'y
frecuencia de los estudios utilizados!'?.

Si bien no hay estudios prospectivos con respecto
a la evolucion del TEP incidental en pacientes con
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cancer, existen estudios retrospectivos que sugieren
que estos eventos causan morbilidad significativa y
que su impacto sobre la mortalidad es comparable
a la del TEP sintomatico. Atn teniendo en cuenta
que la inclusion de pacientes con diferentes tipos
de cancer, diferentes estadios y diversas modali-
dades terapéuticas puede influir en la sobrevida, la
conclusion general de casi todos los estudios es que
no hay diferencia significativa en la evolucion del
TEV incidental con respecto al sintomatico, tanto en
términos de sobrevida como en tasa de recurrencia
trombotica*19,

Existe poca informacion con relacion a la presencia
concomitante de TVP en pacientes con cancer y TEP
incidental, lo que sugiere, como se menciond pre-
viamente, que la busqueda sistematica de TVP no es
una practica habitual en estos pacientes. Sin embar-
go, la deteccion de TVP por ultrasonido podria in-
fluir en la decision de tratar un TEP subsegmentario
asintomatico; en un estudio, el uso sistematico de
ultrasonido en pacientes con TEP subsegmentario
incidental detecté TVP en la mitad de ellos!'?, sugi-
riendo que el hallazgo de un TEP subsegmentario en
pacientes con cancer puede reflejar una carga trom-
botica significativa en otros sitios, como las extre-
midades inferiores.

El prondstico de la TVS incidental es poco claro. Al-
gunos estudios mostraron que pacientes con cancer
y TVS incidental tuvieron una sobrevida global si-
milar a aquéllos sin TVS y con el mismo estadio de
la enfermedad neoplasica; otros estudios mostraron
tasas de sobrevida a 3 y 6 meses comparables entre
pacientes con cancer y TVS incidental o sintomati-
cal'?,

La alta prevalencia de TEV incidental lleva a plan-
tearse la utilidad de su deteccion temprana y siste-
matica, con los beneficios potenciales de la oportu-
na institucioén oportuna de tratamiento. Los posibles
candidatos serian aquellos pacientes con cancer de
pancreas, hepatobiliar, es6fago, estobmago, cerebro
y ovario, y con enfermedad avanzada o metastasica.
En un estudio llevado a cabo en pacientes con can-
cer pancreatico y gastroesofagico, el uso de ultra-
sonografia seriada detectd 9,3% de TVP incidental
previo al inicio de quimioterapia y un 5,6% adicio-
nal a las 12 semanas!'®. Utilizando una estrategia
diagndstica mas agresiva (tomografia y ultrasono-
grafia de compresion de toda la pierna) otro estu-
dio en 97 pacientes con cancer (colorrectal, mama,
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estomago) detectd VTE incidental en 31% (maés de
la mitad fueron TVP distales)!”. El significado cli-
nico de estas TVP detectadas en forma incidental es
incierto y la relacion costo-beneficio de su deteccion
requiere evaluacion adicional.

El manejo terapéutico del TEV incidental en pacien-
tes con cancer es controvertido y en gran medida
extrapolado de los resultados del tratamiento del
TEV sintomatico. En un estudio llevado a cabo en
8014 pacientes con cancer de pulmon, Sun y col.
encontraron TEP en 180 (2,2%), de los cuales el
63% fueron descubiertos en forma incidental; s6lo
el 45% de estos TEP incidentales recibieron trata-
miento anticoagulante, y tuvieron una sobrevida
media superior a los pacientes no tratados (30,9 vs.
6,1 meses, p<0,001)"®. En un reporte reciente del
analisis combinado de 11 cohortes que incluyeron
926 pacientes con cancer y TEV incidental, se en-
contrd que el riesgo a 6 meses de TEV recurrente,
hemorragia mayor y mortalidad fue 5,8% (IC 95%
3,7-8,3), 4,7% (IC 95% 3,0-6,8) y 37% (IC 95% 28-
47), respectivamente; la tasa de recurrencia trom-
boética fue comparable en los pacientes tratados con
heparina de bajo peso molecular (HBPM) o dicuma-
rinicos (6,2% vs. 6,4%; HR 0,9; IC 95% 0,3-3,1) y
mayor en los pacientes no tratados (12%; HR 2,6;
IC 95% 0,91-7,3); el riesgo de hemorragia mayor
fue mas alto por dicumarinicos que por HBPM
(13% vs. 3,9%) y la tasa de recurrencia trombdtica
fue comparable entre los pacientes con TEP subseg-
mentario y aquéllos con embolia mas proximal (HR
1,1; 1C 95% 0,50-2,4)". El manejo de la TVP distal
incidental en pacientes con cancer es controverti-
do; un estudio reciente (OPTIMEV) encontré que
los pacientes con TVP distal sintomatica tuvieron
igual riesgo de muerte y sangrado y mayor riesgo
de recurrencia que las TVP proximales sintomaticas
y mayor riesgo de muerte, sangrado y recurrencia
que las TVP distales en pacientes sin cancer®”; si
bien no se han evaluado los eventos incidentales,
estos hallazgos sugieren que la TVP distal tiene un
prondstico pobre en los pacientes con cancer. Las
Guias de la Sociedad Norteamericana de Oncologia
Clinica (ASCO), sugieren (aunque basado en con-
senso de especialistas y con un nivel de evidencia
insuficiente) que la TVP y el TEP incidentales de-
ben ser tratados igual que los eventos sintomaticos,
mientras que las trombosis venosas esplacnicas y
viscerales diagnosticadas en forma incidental de-
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ben ser evaluadas caso por caso, teniendo en cuenta
los potenciales riesgos y beneficios del tratamiento
anticoagulante®”. A pesar de estas limitaciones, la
evidencia disponible sugiere fuertemente que estos
pacientes tienen una evolucion clinica similar a la de
los pacientes sintomaticos, por lo cual varios grupos
de expertos recomiendan el tratamiento antitrombo-
tico extendido con HBPM®Y. M4s recientemente, el
Subcomité¢ de Hemostasia y Cancer de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH),
elabord guias de manejo del VTE incidental en pa-
cientes con cancer, que incluye las siguientes reco-
mendaciones®?:
* En pacientes con cancer y TEV incidental, revi-
sar cuidadosamente la historia clinica para ex-
cluir sintomas de TEV.

* En pacientes con TVP proximal incidental o TEP
incidental que comprometa arterias pulmonares
principales, lobares, segmentarias o subsegmen-
tarias multiples, anticoagulacion terapéutica con
HBPM por al menos 6 meses.

* En pacientes con TEP incidental que compro-
meta una arteria subsegmentaria aislada y TVP
proximal concomitante, anticoagulacion tera-
péutica con HBPM por al menos 6 meses.

* En pacientes con TEP incidental que compro-
meta una arteria subsegmentaria aislada y TVP
distal concomitante o sin TVP, evaluar decision
de anticoagulacion caso por caso, teniendo en
cuenta la presencia de otros factores de riesgo
de recurrencia trombotica, el estado clinico del
paciente y sus preferencias. Si la decision es no
anticoagular, se sugiere monitoreo clinico y ul-
trasonografia de compresion bilateral seriada en
pacientes con TVP distal, para detectar progre-
sion de la trombosis.

* En pacientes con TVS incidental, anticoagula-
cion cuando la trombosis sea aguda o muestre
progresion o extension en el tiempo, y en aque-
llos individuos sin sangrado activo o sin alto
riesgo de sangrado.

» En pacientes con cancer activo y en tratamiento
sistémico o locorregional, se sugiere reevalua-
cion periddica de los riesgos de sangrado y recu-
rrencia trombotica, asi como las preferencias del
paciente, para guiar la decision con respecto a
extender la anticoagulacion con HBPM mas alla
de los 6 meses.
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