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INTRODUCCION

1. Introduccidn histdrica y prevalencia

El desarrollo de eventos tromboembdlicos en pacientes con tumores
germinales es conocido desde hace mucho tiempo. Inicialmente, en la década de los
60 se describian casos clinicos con trombosis fatales. Un ejemplo de ello es el articulo
publicado en Portugal en 1961, que recoge el fallecimiento por trombosis venosas y
arteriales generalizadas en una mujer de 37 afios con un coriocarcinoma metastasico

(1).

Mas adelante, en los afos 70 y 80 se empiezan a publicar series de pacientes
con episodios trombaticos, algunos de ellos también fatales y se empiezan a identificar
los principales factores de riesgo asociados. La primera serie clinica que recogié los
eventos trombdéticos en pacientes con tumores de células germinales fue publicada
por Cantwell et al (2) en 1988. En ella, 52 pacientes con tumores germinales
presentaron 10 ETEs, incluyendo 7 ETEs venosos, 3 ETEs arteriales y una muerte.

Pese a la dificultad para generar grandes series multicéntricas e
internacionales, que permitan caracterizar adecuadamente esta complicacion y sus
factores de riesgo, el interés sigue elevado debido a su relevancia clinica, en ocasiones
fatal, y a que afecta a una poblacién de pacientes jévenes y con tumores con elevado
potencial metastasico pero curables.

Este hecho se traduce en un aumento progresivo en el numero de
publicaciones en PubMed desde los afios 60, y especialmente a partir de 1995, como
muestra la figura 1.
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Figura 1. Evolucion del nimero de publicaciones en PubMed relacionadas con tumores de
células germinales y trombosis en relacion al tiempo.
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2. Tumores de células germinales

El tumor de células germinales de testiculo es el cancer de drgano sélido mas

frecuente en varones entre los 15 y los 35 afios, aunque sdélo supone el 1% de los
canceres en hombres. Se distinguen dos grandes grupos histolégicos con distintas
implicaciones terapéuticas: seminoma y no seminoma. En la mayoria de las series
clinicas, se describe similar prevalencia de ambos tipos histolégicos (3).

Actualmente, los TCGs son una de las neoplasias malignas con mayor tasa de
curaciéon debido a los avances en los tratamientos que se produjeron en los afios 70,
con la introduccidon de esquemas de quimioterapia basados en cisplatino. En 2015, la
tasa de supervivencia los 5 anos superaba el 95% (4).

2.1. Epidemiologia

Cada afio, la American Cancer Society publica una estimacién de la incidencia
de cancer prevista para ese afio y el nUmero de muertes esperadas en EEUU en dicho
ano, junto con datos actualizados de incidencia de cancer, mortalidad y supervivencia.
En 2017, Siegel et al (5) estiman el diagndstico de 8,850 tumores testiculares y 410
muertes derivadas del cancer de testiculo. En la edicidn previa de 2016 (4), ademas, se
realiza una comparativa de la tasa de supervivencia a los 5 afios, que aumentd de
forma estadisticamente significativa desde 1975 (83%) a 2011 (97%), a pesar del
aumento en la incidencia de tumores testiculares registrado entre 2003 y 2012. Sélo
una pequefia proporcion de TCGs afecta a mujeres.

2.2. Factores de riesgo

Los factores de riesgo conocidos para el desarrollo de tumores de células
germinales incluyen entre otros: la raza blanca, con una incidencia de cancer testicular
en caucdsicos 6 veces mayor que en los hombres asidticos y de raza negra;
criptorquidia, que supone una incremento del riesgo de 10-40 veces mayor de sufrir
cancer testicular que los hombres con un descenso testicular normal; y los sindromes
de feminizacién testicular que multiplican 40 veces el riesgo de cancer (3).

2.3. Anatomia patoladgica

Las histologias de linea germinal incluyen:

- Seminoma (40%-50% de los tumores malignos testiculares)

- Coriocarcinoma puro (<0,5% de los casos de cancer testicular)
- Tumor del seno endodérmico (o saco vitelino)

- Carcinoma embrionario

- Teratoma

En la aparicién y desarrollo tumoral participan tanto la predisposicidon genética
como las influencias ambientales. Ambos factores convergen en las principales vias de
sefializacion, alterando la diferenciacion de células germinales primordiales y / o
24



INTRODUCCION

activando determinados genes que mantienen el nicho de células germinales y dara
lugar a la célula tumoral (6).

Las mutaciones en vias relacionadas en las células madre espermatogoniales
adultas tienen una ventaja selectiva sobre la vida reproductiva y pueden degenerar en
seminoma en hombres mayores.

Se ha publicado que el desarrollo del seminoma espermatocitico pueden estar
influenciado por las mutaciones adquiridas en el receptor del factor de crecimiento
fibroblastico 3 —FGFR3- y HRAS, mientras que en el desarrollo del resto de histologias
de seminoma y no seminoma podrian intervenir factores ambientales como
criptorquidia, alteraciones de la célula estromal o disrupciones endocrinas que
anadidas a factores genéticos como mutaciones en el receptor androgénico, el
sindrome de disgénesis testicular —-HOXD, LNP-, o mutaciones genéticas directamente
relacionadas con el desarrollo de TCGs como KITL (KIT ligando), SPRY4, BAK1 (BCL-2-
antagonist/killer 1) (todos ellos relacionados con la via KIT); TERT (transcriptasa de la
telomerasa reversa) y ATF7IP relacionados con una segunda via de regulacién de la
telomerasa; DMRT1 (factor de trascripcién doublesex y mab-3-related 1), relacionado
con una tercera via de la determinacion sexual; y la deleccion gr/gr en el cromosoma Y.
Estas alteraciones genéticas descritas sugieren que cualquier disrupcion en el
desarrollo de la célula germinal puede predisponer a un TCG (6).

En cuanto a los genes relacionados con la histologia de seminoma y no
seminoma, se ha investigado la implicacion de KIT y CXCR4; RAS, BRAF y PTEN; vy
POUSF1 (6).

Segun la alteracidon cromosdmica asociada y el potencial desarrollo histolégico,
los TCGs de cualquier localizacién se pueden clasificar en 5 grupos, que son (7):

- Tipo I: Tumores del saco vitelino o teratomas de localizacién testicular, ovarica
o a cualquier nivel de la linea media que afectan a neonatos y nifios. Las
aberraciones cromosdémicas mas significativas son la pérdida de 1p, 4y 6q, y la
ganancia de 1q, 12(p13) y 20q.

- Tipo Il: Seminomas/disgerminomas y no seminomas de testiculo, ovario,
mediastino y linea media cerebral. Afecta a nifos mas mayores y adolescentes.
Las mutaciones recurrentes mas significativas son la ganancia de 7, 8, 12p, 21y
X, y pérdida de los cromosomas 1p, 11, 13 y 18. Las aberraciones de 12p son las
Unicas anomalias estructurales recurrentes en los TCGs tipo Il.

- Tipo lll: Seminomas espermatociticos de testiculo que afecta a varones
mayores. La mutacién mas frecuente es la ganancia del cromosoma 9.

- Tipo IV: Quistes dermoides en ovarios. Hay ganancia de cromosomas X, 7, 12 y
15.

- Tipo V: Mola hidatiforme que afecta a placenta o utero. El genotipo es diploide,
XX o XY.
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A lo largo de este estudio nos referiremos principalmente a los tipos Il, tanto en

hombres como en mujeres.

2.4. Manifestaciones clinicas

Los tumores testiculares se presentan habitualmente como un nddulo o
inflamacién de un testiculo, que puede ser un hallazgo casual (8). En ocasiones, el
paciente puede percibir aumento del tamafio del testiculo, sobre todo en varones con
un testiculo atréfico pequeinio. Aproximadamente, del 30 a 40% de los pacientes
refieren dolor leve inespecifico o una sensacién de pesadez en hipogastrio, area
perianal o escroto, mientras que el dolor agudo es el sintoma principal en el 10%. La
infertilidad es el sintoma principal en alrededor del 3% de los pacientes.

En la enfermedad metastasica, que afecta aproximadamente al 10% de los
pacientes, pueden aparecer otros sintomas: masa cervical por adenopatias
supraclaviculares; tos o disnea por metastasis pulmonares; anorexia, nduseas, vomitos,
o hemorragia digestiva, por afectacidon retroperitoneal; dolor en columna lumbar, por
metastasis retroperitoneales voluminosas que afecten al musculo psoas o a las raices
nerviosas (10% de los pacientes); dolor dseo por metastasis; sintomas por afectacion
del sistema nervioso central o periférico (cerebro, cerebelo o médula espinal); edema
unilateral o bilateral de extremidades inferiores (trombosis u obstruccion de venas
cava o iliaca); ginecomastia, que aparece en el 5% de los pacientes y es un sintoma del
sistema endocrino de los TCGs ya que se asocia con la produccion de gonadotropina
coridnica humana (HCG) que se produce en el tumor.

2.5. Exploraciones complementarias

En cualquier varén con una masa sélida en el testiculo, se debe sospechar que
se trata de un tumor testicular, ya que el diagndstico precoz y el tratamiento del
cancer testicular proporcionan la mejor oportunidad de curacion.

2.5.1. Pruebas de imagen

El diagndstico diferencial de una masa testicular incluye la torsion testicular,
epididimitis o la orquiepididimitis, hidrocele, varicocele, hernia, hematoma,
espermatocele o una goma sifilitica. Los estudios de imagen son un segundo escalén
importante para determinar la causa.

La evaluacidn diagnostica de varones con una sospecha de tumor testicular
incluye la ecografia escrotal seguida de otras pruebas de imagen, y medida de los
marcadores tumorales en suero. Ademas de constituir el primer abordaje terapéutico,
la orquiectomia radical inguinal permite obtener el diagndstico histoldgico. La biopsia
testicular transescrotal no es parte del diagndstico por la posibilidad de realizar con el
procedimiento una siembra a través del saco escrotal.
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Ademads, dado que la gran mayoria de estos pacientes son hombres jévenes,

hay que considerar los deseos genésicos del paciente con criopreservacion de semen.
Si es posible, se deberia realizar un espermiograma y la criopreservacion antes de
iniciar el tratamiento.

El estudio de extension debera completarse con una tomografia computarizada
(TC) de abdomen y pelvis y una radiografia o TC de térax. Las metastasis regionales
primero afectan a los ganglios retroperitoneales. Aunque el TC es la prueba de imagen
de eleccién para evaluar retroperitoneo, la tasa de falsos negativos puede alcanzar el
44%. Las micrometdstasis ocultas son responsables de la mayoria de estos falsos
negativos, como se evidencia por la tasa de recaidas retroperitoneales del 20-25% en
pacientes con estadio I.

La tomografia por emision de positrones es de limitada utilidad en el estadiaje
inicial de pacientes con TCGs por la elevada frecuencia de falsos negativos y es mas
frecuentemente utilizado para el seguimiento de masas residuales (3) (8).

2.5.2. Marcadores tumorales

En un vardn con sospecha de un cancer testicular, se deberia realizar una
bioquimica bdsica, hemograma y marcadores tumorales en suero. En el TCGs se
alteran con mas frecuencia la alfa-fetoproteina (AFP), la subunidad beta de la
gonadotropina coridénica humana (B-HCG) y lactatodeshidrogenasa (LDH). Ni la B-HCG
ni la AFP solas o en combinacidon son suficientemente sensibles o especificas para
establecer el diagndstico de TCGs en ausencia de confirmacion histolégica. No
obstante, la elevacion de estos marcadores es rara en varones sin TCGs. Aunque los
marcadores tumorales séricos son utiles a la hora del diagndstico de un cancer
testicular y para el prondstico, su principal utilidad es para el seguimiento.

La B-HCG se encuentra notablemente elevada en el coriocarcinoma puro vy en el
carcinoma embrionario; ademads, se muestra ligeramente elevada en los pacientes con
seminomas puros. Los elementos del saco vitelino producen la AFP y se asocian con
mayor frecuencia a carcinomas embrionarios y a tumores del saco vitelino.

Estas observaciones son especialmente pertinentes en pacientes con sospecha
de TCG extragonadal.

2.6. Estadificacion

Los resultados de la evaluacion clinica, seroldgica y radiolégica proporcionan un
estadiaje clinico con implicaciones prondsticas y terapéuticas. El cancer testicular se
estadifica con el sistema TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC) y de la
International Union Against Cancer (UICC), que se aplica tanto a seminomas como a no
seminomas. Con este sistema, ademas de la evaluacion del tumor primario (T),
metdstasis ganglionares regionales (N) y metastasis a distancia (M), se tienen en
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cuenta los valores de los marcadores tumorales (S) en suero para la B-HCG, AFP y LDH

postorquiectomia. De esta forma se definen los estadios | a Ill.

Tabla 1. Tumor primario (T).

Tx No puede evaluarse el tumor primario.
TO No se encuentra el tumor primario.
Tis Neoplasia celular intratubular (carcinoma in situ).
1 Tumor limitado al testiculo y epididimo sin invasion vascular ni linfatica; el
tumor puede invadir la tunica albuginea pero no la tunica vaginal.
Tumor limitado al testiculo y epididimo con invasién vascular o linfatica; o
T2 tumor que se extiende a través de la tunica albuginea afectando a la tunica
vaginal.
Tumor que invade el corddn espermatico con o sin invasion de los vasos
i sanguineos o linfaticos.
T4 Tumor que invade el escroto con o sin invasion vascular o linfatica.

Tabla 2. Afectacién ganglionar (N).

Nx No pueden evaluarse los ganglios linfaticos.

NO No hay metastasis en ganglios linfaticos.

N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico <2 cm de didmetro mayor. O en varios
ganglios linfaticos, ninguno mayor de 2 cm de didmetro mayor.

N2 Metéstasis en un solo ganglio linfatico con didmetro entre 2.1-5 cm.; o
ganglios linfaticos multiples con didmetro mayor de 2-5 cm.

N3 Metdastasis en ganglios linfaticos con didmetro >5 cm.

Tabla 3. Metastasis a distancia (M).

Mx  No puede evaluarse la presencia de metdstasis a distancia.

MO  No hay metastasis a distancia.

M1 Existen metdstasis a distancia.

M1la Metdstasis pulmonares o en ganglios linfaticos no regionales.

M1lb Metdstasis a distancia en zonas distintas a los pulmones y ganglios no
regionales.
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Sx Marcadores no realizados o no disponibles

Tabla 4. Marcadores tumorales (S).

SO Marcadores normales
LDH <1,5 x LSN; y

S1 B-HCG <5000 mUl/ml; y
AFP <1000 ng/ml
LDH 1,5-10 x LSN; o

S2 B-HCG 5000-50000 mUI/ml; o
AFP 1000-10000 ng/ml
LDH > 10 x LSN; o

S3 B-HCG >50000 muUIl/ml; o
AFP >10000 ng/ml

Tabla 5. Estadiaje del tumor de células germinales de testiculo.

S (marcadores

Estadio T N M
tumorales)
Estadio O Tis NO MO SO
Estadio | T1-4 S0-3
1A T1 SO
NO MO

IB T2-4 SO
IS TxoT1-4 S1-3
Estadio Il N1-3
1A N1

T1-4 o Tx MO SO-1
1]:] N2
IIC N3
Estadio Il NO-3 M1la-1b S0-3
A NO-3 M1la SO-1
1B N1-3 MO S2

T1-4 o Tx NO-3 M1la S2
][ N1-3 MO S3

NO-3 M1la S3
NO-3 M1b S0-3

Comparado con los no seminomas, los seminomas puros tienen mas
probabilidad de estar localizados en el testiculo en el momento del diagnodstico.
Aproximadamente el 80% de seminomas debutan en estadio | (limitado al testiculo),
mientras que el 15% presentan un estadio Il (limitado a retroperitoneo).

Para los pacientes que se diagnostican en enfermedad avanzada, se han
propuesto numerosos sistemas para identificar grupos prondsticos, basados sobre
todo en experiencias de un solo centro. En 1997, se consensud un modelo prondstico
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por el International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG) (9), que se detalla
en el apartado correspondiente.

2.7. Tratamiento

Tras la cirugia mediante orquiectomia radical inguinal se debe valorar, segun el
estadio, el grupo de riesgo de la clasificacion IGCCCG vy la histologia, completar el
tratamiento con quimioterapia (QT).

La QT estd basada en esquemas de combinacién con cisplatino. El esquema mas
aceptado incluye cisplatino, etopdsido y bleomicina (BEP). Debido a la toxicidad
asociada a la bleomicina, tanto pulmonar como vascular, se desarrollaron esquemas
sin bleomicina. El esquema mas utilizado sin bleomicina es el esquema con cisplatino y
etopdsido (EP). En pacientes con tumores diseminados de buen prondstico, la
administracion de 4 ciclos de EP no fue inferior a la administracion de 3 ciclos de BEP.
En los tumores diseminados de riesgo intermedio o mal prondstico, la administracion
de 4 ciclos de BEP es el tratamiento estandar (3). Existen esquemas alternativos sin
bleomicina, pero son menos utilizados (10).

El esquema BEP se administra cada 21 dias. Las dosis seran:
o Bleomicina, 30 Ul i.v., los dias +1, +8 y +15.

o Etopésido, 100 mg/m?i.v. al dia durante 5 dias.

o Cisplatino, 20 mg/m?i.v. al dia durante 5 dias.

Tras completar la quimioterapia, en muchos pacientes que no logran una
remision completa puede estar indicada la reseccidn quirdrgica de la afectacion
residual localizada en el térax o en el retroperitoneo. En estos pacientes, los hallazgos
radiolégicos no pueden distinguir entre procesos benignos y malignos. En casos
seleccionados, como los seminomas con masa residual mayor de 3 cms, la tomografia
con emisidn de positrones (PET) puede ser muy util para identificar los pacientes que
se benefician de cirugia de la masa retroperitoneal. En los tumores tipo no seminoma
con masa residual de 1 cm se recomienda cirugia de todas las lesiones (11).

Los pacientes que no logran una remision completa con BEP pueden llegar a
curarse con otra linea de QT con cisplatino, paclitaxel e ifosfamida, o con QT a altas
dosis, seguidos por un trasplante autélogo de sangre periférica.

2.8. Tumores extragonadales

Aunque los TCGs normalmente surgen a nivel testicular, aproximadamente el 2-
5% tienen un origen extragonadal, generalmente afectando a la linea media, sobre
todo en mediastino y retroperitoneo (12). Los tumores primarios extragonadales
también se recogen en la clasificacién IGCCCG y se tratan con combinaciones de QT
con cisplatino, similar a los primarios testiculares. De acuerdo con la clasificacién
IGCCCG, de igual forma que los tumores primarios testiculares presentan un peor
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pronéstico si el tumor contiene histologia no seminomatosa que si se trata de

seminoma puro, la SG de los TCGs extratesticulares también difiere segun sea
seminoma o no seminoma (9).

Bokemeyer et al publicaron que la SG a los 5 afios de los pacientes con TCGs
extragonadal de tipo seminoma era del 88%, independientemente de su localizacién
(en retroperitoneo o mediastino), mientras que la de aquellos pacientes con TCGs
extragonadal de tipo no seminoma retroperitoneal y mediastinico fue del 62% y 45%,
respectivamente (13). Asi, los TCGs extragonadales de tipo seminoma se asocian con
buen pronéstico independientemente de la localizaciéon en contraste con los TCGs tipo
no seminoma de origen mediastinico que muestran peor prondstico. Esos datos se
corroboran en publicaciones mas recientes como la de Makino (12).

Para los pacientes de prondstico intermedio y mal prondstico, el tratamiento de
induccién estandar consiste en cuatro ciclos de QT con el esquema BEP (14). Motzer et
al investigaron la QT a altas dosis y el rescate con el trasplante autélogo de sangre
periférica como primera linea de tratamiento en el Unico ensayo randomizado fase lll,
comparando 4 ciclos de BEP con 2 ciclos de BEP seguidos de 2 ciclos de QT a altas dosis
(15). Este estudio concluyd que la inclusidén rutinaria de la QT a altas dosis en la
primera linea de tratamiento para pacientes de prondstico intermedio y mal
prondstico no mejoraba los resultados. En la actualidad, 4 ciclos de QT con esquema
BEP se consideran apropiados como primera linea de tratamiento en pacientes de mal
prondstico. Ademas, la reseccidn quirdrgica también se recomienda en pacientes con
cualquier resto tumoral visible y normalizacion de los marcadores tumorales tras la
primera linea de QT (14).

Sin embargo, es dificil determinar el manejo éptimo para tratamiento intensivo
de la recaida o enfermedad refractaria en pacientes de mal prondstico. Mientras
Sarkaria et al publicaron que la normalizacién o descenso de marcadores tumorales
después de la QT y/o antes del tratamiento quirurgico es el principal factor predictor
independiente para supervivencia en una cohorte de TCGs primarios mediastinicos no
seminomatosos (16), la reseccién quirdrgica cuando los marcadores tumorales estan
en ascenso después de la QT, no queda clara. No obstante, Radaideh et al concluyeron
que el abordaje quirdrgico extenso por un cirujano experimentado podria resultar en
supervivencia a largo plazo incluso en pacientes con TCGs primarios mediastinicos no
seminomatosos con elevacion de marcadores tumorales (17).

2.9. Factores prondsticos

Durante los afios 80, se publicaron varios articulos que identificaban factores
prondsticos en pacientes con cancer testicular metastasico como la extensién de la
enfermedad, la histologia (18), la localizacion del tumor primario (gonadal o
extragonadal), niveles de marcadores tumorales y localizacién de las metastasis (19), y
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se propusieron clasificaciones en funcion del riesgo, ninguna de ellas con una
aceptacion global.

En 1983, Bosl et al, publicaron una serie de 171 pacientes con cancer testicular
metastdsico del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center entre 1975 y 1981. Se disefid
un modelo prondstico que predijo correctamente el 94% de las respuestas completas y
el 83% de todos los resultados. Las variables que alcanzaron significacion estadistica
fueron el logaritmo de los valores de LDH (p<0.001) y HCG (p<0.001) y el niumero total
de sitios de metdstasis (p<0.001). El modelo fue validado en una serie de 49 pacientes
del hospital de Minnesota (20).

En 1984, Vaeth et al (21) publicaron una serie con 1058 pacientes consecutivos
con TCGs de todos los estadios y evaluaron 19 posibles variables prondsticas,
obteniendo, para tumores no seminomatosos, las siguientes asociaciones de mal
prondéstico:

- En el estadio |, la elevacion de HCG, la invasion local y el nUmero de mitosis.

- En el estadio Il, la elevacion de la HCG, el tamafio de las metastasis
retroperitoneales, el tamano tumoral y la invasion local.

- En el estadio Ill, metastasis hepaticas o pulmonares, HCG elevada, presencia
de coriocarcinoma o tumor del seno endodérmico, y edad.

En 1985, el Medical Research Council (MRC) publicé un analisis multivariante de
factores prondsticos en 458 pacientes con TCG metastasico con histologia de no
seminoma tratados en 6 centros entre 1976 y 1982 (19). Este analisis demostré que el
volumen tumoral y el grado de elevacién de los marcadores tumorales AFP y HCG
determinaban el prondstico. Ambos factores se relacionaron con retrasos en el
diagnéstico, que fue identificado como un determinante importante y potencialmente
reversible de la supervivencia a largo plazo. Ademas, el andlisis mostré que la edad y el
afio del calendario del tratamiento eran factores prondsticos independientes. El
descenso en la proporciéon de pacientes con enfermedad mas avanzada en afos
sucesivos no explicd completamente la aparente mejoria en supervivencia entre los
pacientes tratados en los ultimos afios del estudio. Esta mejoria se atribuyd a la
adquisicion progresiva de experiencia de los centros participantes en el manejo de una
enfermedad poco comun. Como critica, en este estudio no se realizd una revisidn
centralizada de la histologia, ademas de poder reflejar una posible variacién
interinstitucional y distintos esquemas de QT utilizados.

En 1986, Birch et al (22) publicaron el ensayo Southeastern Cancer Study Group
(SECSG) protocolo 78 GU 240 de la Universidad de Indiana en el que comparaba, en
pacientes con TCG diseminado, el esquema PVB (cisplatino, vinblastina y bleomicina)
vs PVB con doxorrubicina en la QT de induccidn con una segunda randomizacién a un
mantenimiento con vinblastina vs nada. El 82% de los pacientes (idénticas tasas de
respuesta en ambas ramas) mostraron respuesta completa o respuesta parcial que
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permitié la reseccién de la enfermedad residual, lo que se considerd como respuesta
favorable.

Los autores utilizaron la importancia prondstica de las caracteristicas de los
pacientes y utilizaron dos clasificaciones de la extensién de la enfermedad: el sistema
de estadificacidén de Indiana (tabla 6) y el sistema de estadificacién del M.D. Anderson
(MDA) (tabla 7). El sistema de estadificacién de Indiana tuvo mayor significado
pronéstico (el doble aproximadamente que la del M.D. Anderson) en cuanto a
respuestas favorables. Este sistema de estadificacién permitié dividir la muestra en
tres grupos (enfermedad minima, moderada y avanzada), en los que la proporcion de
respondedores favorables fueron 99%, 90% y 58%, respectivamente. Agrupando a los
pacientes con enfermedad minima y moderada, la proporcién de respuestas
favorables fue del 96%.

Dentro del grupo de enfermedad avanzada, el numero de marcadores
tumorales elevados subdivide los pacientes en 3 grupos, con proporciones de
respondedores favorables de 73%, 65% y 45%.

Los sistemas de estadificacion de Indiana y MDA se utilizaron posteriormente
en el ensayo SECSG GU 81 332 que aleatorizaba a los pacientes a recibir PVB vs BEP y
permitié validar de forma prospectiva el valor prondstico del sistema de estadificacion
de Indiana, confirmando el mal prondstico de la enfermedad avanzada y de las
metastasis viscerales extrapulmonares.

33



INTRODUCCION

Tabla 6. Clasificacidon de Indiana de extension de la enfermedad (22). Las categorias 1 a 4 se

agruparian como enfermedad minima, 5 y 6 como enfermedad moderada y de la 7 ala 9
representarian la enfermedad avanzada.

Categoria Descripcion

1. Elevacién de HCG y/o AFP

2. Adenopatias cervicales (con o sin adenopatias
retroperitoneales no palpables)

3. Enfermedad retroperitoneal irresecable no palpable

4. Enfermedad pulmonar minima: menos de 5 metastasis por
campo pulmonar, todas menores de 2 cm (con o sin
adenopatias retroperitoneales no palpables)

5. Enfermedad abdominal palpable

6. Enfermedad pulmonar moderada: 5-10 metdstasis por

Extension minima
de la enfermedad

Extension campo pulmonar, todas menores de 3 cm (con o sin
moderada de la adenopatias retroperitoneales no palpables) o masa
enfermedad mediastinica <50% del diametro intratoracico o una metdastasis

pulmonar Unica de mas de 2cm (con o sin adenopatias
retroperitoneales no palpables)

7. Enfermedad pulmonar avanzada: Mas de 10 metastasis por
campo pulmonar o metdstasis pulmonares multiples de mas de
3 cm o masa mediastinica >50% del diametro intratoracico (con

Extension o sin adenopatias retroperitoneales no palpables)
avanzada dela 8. Masa abdominal palpable y metdstasis pulmonares:
enfermedad a) Enfermedad pulmonar minima

b) Enfermedad pulmonar moderada
c¢) Enfermedad pulmonar avanzada

9. Metastasis hepaticas, 6seas o en SNC

Tabla 7. Clasificacion del M.D. Anderson de extension de la enfermedad (22). Las categorias
A, Cy E se consideran enfermedad minima, mientras que las categorias B, D y F representan
enfermedad avanzada. Abreviaturas: SNC: Sistema nervioso central.

Categoria Descripcion

Enfermedad pulmonar minima; no mds de 5 metastasis por campo

A .
pulmonar, ninguna mayor de 2 cm.

B Enfermedad pulmonar mds avanzada que A; incluye afectacién hiliar y
mediastinica.

C Enfermedad abdominal minima (menor que en D) con o sin enfermedad

pulmonar minima.

Enfermedad abdominal avanzada con o sin enfermedad pulmonar;
D masa abdominal palpable, uropatia obstructiva y/o desviacion ureteral

lateral, metastasis hepaticas.

Elevacidon de marcadores tumorales.

Metdstasis en SNC, hueso, ganglionar extraabdominal.
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En 1987, Stoter et al, en una serie de 163 pacientes tumores testiculares no

seminomatosos tratados con cisplatino, vinblastina y bleomicina, mostraron el valor
pronéstico de elementos trofobldsticos en el tumor primario, niveles de AFP y el
tamafio y numero de las metastasis pulmonares, aunque el factor mds importante
fueron los niveles de HCG. Los autores ademds, proponian un modelo que basado en
estos factores que clasificaba a los pacientes en grupos de riesgo (23).

En 1988, Droz et al, tras revisar una serie de 84 pacientes con TCGs tipo no
seminoma, concluyeron que los niveles de HCG y AFP tienen implicaciones prondsticas.
Todos los pacientes habian recibido QT con cisplatino (24).

En el afio 1991, Aass et al (25) publicaron un articulo en el que participaron 14
hospitales de Suecia y Noruega e incluyeron a 200 pacientes consecutivos no
seleccionados con tumores testiculares no seminomatosos metastasicos tratados con
orquiectomia y QT con cisplatino, vinblastina y bleomicina seguido de reseccion
quirurgica de las lesiones tumorales residuales. Tras una mediana de seguimiento de
75 meses, la SG fue del 82%. Se realizé un andlisis univariante que indicé que la
extensiéon de la enfermedad (dividida en bajo volumen tumoral —aquellos con
marcadores tumorales elevados sin evidencia de metastasis y/o enfermedad
ganglionar menor o igual de 5cm y/o metastasis pulmonares de 2cm de didmetro
maximo-, gran volumen tumoral y muy gran volumen tumoral) ya sefialada por el MRC,
los niveles prequimioterapia de AFP(> 500 pg/l), HCG (> 1000 Ul/l), y LDH (por encima
del limite superior de la normalidad), la edad del paciente (tanto como variable
continua como si se establece un punto de corte a los 35 afios), la presencia de
metadstasis viscerales extrapulmonares y las metastasis ganglionares mayores de 5 cm
tenian importancia prondstica. Los pacientes en los que la QT se retrasé mas de 3
semanas desde la orquiectomia presentaron mejor prondstico que aquellos que se
trataron dentro de dicho intervalo. También fue factor prondstico el lugar de la
administracién de QT (unidades oncoldgicas grandes vs pequeias) para pacientes con
gran volumen de enfermedad (metastasis viscerales extrapulmonares hematdgenas
[hueso, higado o cerebro] y/o mas de 3 metastasis pulmonares, al menos una de ellas
mayor de 2cm de didmetro), siendo la supervivencia mayor para pacientes tratados en
hospitales grandes.

En el analisis multivariante los siguientes factores mostraron significado
prondstico adverso: Elevado volumen de enfermedad metastasica (metdstasis
ganglionares mayores de 5cm y/o metastasis pulmonares de 2cm de didmetro
maximo), edad mayor de 35 afios, AFP previa a la QT mayor de 500 pg/l, y/o HCG
mayor de 1000 Ul/I, un intervalo entre orquiectomia y el inicio de QT menor de 3
semanas, y el lugar de administracién de la QT. Ademads, en los pacientes con gran
carga tumoral, la presencia de 2 de los siguientes factores de riesgo representaron un
factor prondstico adicional: AFP mayor de 1000 pg/l, HCG mayor de 10000 Ul/I, la
presencia de metastasis hepaticas, cerebrales y/o dseas, masa retroperitoneal de 10
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cm o mayor y masa mediastinica mayor o igual de 5 cm. En la conclusidn, los autores

sefalan que a menudo las series publicadas se refieren Unicamente a pacientes
seleccionados o aquellos que cumplen los criterios de inclusion para ensayos clinicos, y
gue no en todos los articulos se expresan de forma explicita los criterios de seleccion.

En 1992, Mead et al (26), publicaron un articulo en el que trataban de evaluar
posibles factores prondsticos en pacientes con TCG tipo no seminoma. Para ello,
reclutaron 795 pacientes tratados con QT con cisplatino. Con una mediana de
seguimiento de 45 meses, la SG a los 3 afios fue del 85%. Los factores prondsticos
adversos independientes fueron:

- Metastasis en higado, hueso o cerebro.

- Elevacion de marcadores tumorales (AFP >1000 Ul/l y/o B-HCG >1000Ul/I).

- Masa mediastinica mayor de 5cm de didmetro.

- Numero de metastasis pulmonares >20.

- Edad, considerada como variable continua.

- Ausencia de carcinoma embrionario o tejido fibroso en el tumor primario.

Se disefié una clasificacion prondstica con los 4 primeros factores, de forma
que el grupo de buen prondstico, sin ninguno de estos factores, comprendia el 67% de
los pacientes y tuvo una SG a los 3 afios del 93%. El resto de los pacientes (33%), tenian
al menos uno de estos factores y presentaron una SG a los 3 afios del 68%. Los mismos
autores concluyen que se deben realizar ensayos clinicos para definir subgrupos y
estrategias terapéuticas.

La importancia de la edad en el prondstico se ha confirmado en otros estudios
(21) (26).

En 1996, Motzer et al demostraron que en pacientes con tumores refractarios,
la presencia de metdstasis retroperitoneales (p=0.04) y los niveles de HCG (<100 x LSN
vs. >100 x LSN) (p=0.02) eran factores prondsticos independientes. Ademas, en 1998
se demostrdé que el aumento del tiempo de vida media de los marcadores tumorales
predice mala respuesta a la QT estandar (27).

Una publicacién en 1997 de Fossa et al que recogia 286 pacientes con
seminoma avanzado tratados con QT, concluyé que la presencia de metastasis
viscerales no pulmonares y niveles de LDH >2 x LSN son factores prondsticos
independientes. Los autores desarrollaron dos modelos prondsticos que validaron
posteriormente en una serie de 166 pacientes (28).

En 1999, Collette et al demostraron en un ensayo clinico multicéntrico que los
pacientes con TCGs tipo no seminoma pertenecientes al grupo de mal prondstico de la
clasificacién IGCCCG tratados en los centros que incluyeron menos de 5 pacientes en el
ensayo (que incluyé 380 pacientes en total), presentaban peor prondstico que aquellos
pacientes que acudian a instituciones que trataban al menos 5 pacientes (p=0.006)
(29).
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En 2001, Mazumdar et al publicaron un estudio retrospectivo de 189 pacientes
con marcadores tumorales elevados tratados con QT. Concluyeron que la

normalizacién de la AFP y la HCG en los 2 primeros ciclos de QT se asociaba a una
mejoria de la tasa de las respuestas completas, asi como en la supervivencia global a
los 2 afios (p<0.0001) y constituia un factor de riesgo independiente de la clasificacion
IGCCCG (p<0.01) (30).

Ese mismo afo, Fizazi et al publicaron el valor prondstico de la reseccidn
tumoral completa tras QT inicial en pacientes con tumores no seminomatosos
diseminados (p=0.001) y de encontrar menos del 10% de células malignas viables en la
pieza quirurgica de estos pacientes (p=0.001), ademas de confirmar el prondstico
favorable de los pacientes clasificados en el grupo de bajo riesgo de la IGCCCG (p=0.01)
(31).

En 2003, en una serie de 30 TCGs extragonadales, Ebi et al publicaron que la
determinacién de los marcadores tumorales 7 dias después del inicio de la QT podrian
ser un factor prondstico util (32).

En 2008, De Haas et al publicaron la importancia prondstica del polimorfismo
del gen de la bleomicina hidrolasa, que es una enzima que inactiva la bleomicina. Los
autores demostraron que el polimorfismo de un solo nucledtido del gen A1450G,
ademas de suponer un factor predictivo de la respuesta al tratamiento, se relaciona
con la supervivencia (p=0.001), de manera que para el genotipo homocigoto G/G, que
confiere mayor actividad a la enzima, se asocid con un descenso de la supervivencia en
pacientes con TCGs que recibieron tratamiento con quimioterapia que contuviera
bleomicina, en comparacion con la variante heterocigota A/G y con el genotipo A/A,
con una HR=4.97, IC 95% 2.17-11.39. El genotipo G/G también mostré una mayor
prevalencia entre los pacientes con recaidas precoces (en los 2 primeros anos) (33).

Ese mismo afo, Sharp et al publicaron factores prondsticos a tener en cuenta
especificamente en las recaidas tardias (a partir de 2 afios de finalizar la QT). En el
analisis multivariante, la presencia de sintomas en el momento de la recaida (HR=4.9) y
la recaida multifocal y/o visceral (HR=3.0) supuso un descenso significativo de la
supervivencia (34).

Mads recientemente, se han investigado mecanismos moleculares vy
polimorfirmos, que ademas de tener un valor predictivo de respuesta al tratamiento,
sean también prondsticos de supervivencia. Los inhibidores de la via PD-1/PD-L1
representan un nuevo grupo de farmacos en el tratamiento anticancerigeno. En 2016
se publicé un estudio (35) que mostraba el valor prondstico de la expresién de PD-L1
en TGCs y su posible aplicacion como diana terapéutica. En este estudio se evaluaba la
presencia de PD-1 y PD-L1 en 140 muestras tumorales de pacientes con TCGs y se
comparaba con la expresion de los mismos en tejido testicular normal. Se observé que
los TGCs no expresan la proteina PD-1, mientras que la expresién de PD-L1 si fue

significativamente mas alta, sobre todo en histologia de coriocarcinoma, en
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comparacion con el testiculo sano. La expresion de PD-L1 se asocié con otros factores

de mal prondstico, incluyendo metastasis en mas de 3 localizaciones, marcadores
tumorales elevados y metastasis viscerales no pulmonares. Los pacientes con menor
expresion de PD-L1 tuvieron mejor supervivencia libre de progresién (HR=0.40, IC 95%
0.16-1.01; p=0.008) y global (HR=0.43, IC 95% 0.15-1.23; p=0.04).

2.9.1. Clasificacion del International Germ Cell Cancer Collaborative
Group (IGCCCG)

Mas del 90% de estos tumores se localizan primariamente en los testiculos,
aungue también pueden tener una localizacién primaria extragonadal, normalmente
en retroperitoneo, mediastino y regién pineal. La mortalidad de estos pacientes
disminuyd ampliamente desde que en 1970 se introdujo la QT con cisplatino en su
tratamiento.

Como se ha expuesto, el prondstico no sélo se relaciona con la extensién
anatémica, como la mayoria de los canceres, sino también con la histologia (seminoma
versus no seminoma), la presencia de metastasis viscerales no pulmonares, la
localizacién del tumor primario (gonadal o extragonadal) y con el valor de los
marcadores tumorales AFP, HCG y LDH. Estos datos se han incorporado a las diferentes
clasificaciones de factores de riesgo publicadas hasta la fecha.

Para intentar comparar estas clasificaciones y en cuanto a la aplicabilidad para
homogeneizar grupos de pacientes en ensayos clinicos, se ha intentado separar grupos
de pacientes segun el prondstico. Esta situacion condujo a la formacion de un grupo
colaborativo internacional cuyo objetivo era consensuar los factores prondsticos mas
relevantes en una misma clasificacion principalmente para la practica clinica.

Como resultado, el International Germ Cell Cancer Collaborative Group
(IGCCCG) se formd en 1991 compuesto por médicos y estadisticos del British Medical
Research Council (MRC), la European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC), tres grupos de Estados Unidos (Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center -de Nueva York-, Indiana University Hospital y University of Texas MD Anderson
Cancer Center), y grupos nacionales de tumores de células germinales de Canada,
Australia, Nueva Zelanda, Espaia, Francia, Dinamarca e Italia.

En 1997, el International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG)
publicéd un estudio cuyo propdsito era disefar una herramienta que facilitara la toma
de decisiones terapéuticas adaptada al riesgo, tuviera valor prondstico y fuera
aplicable en la practica clinica diaria y en ensayos clinicos. Para ello, los centros
participantes, proporcionaron datos retrospectivos de varones con TCG metastasico,
de origen gonadal o extragonadal tratados entre 1975 y 1990 con QT con platino como
primera linea de tratamiento.

Para el disefio de esta clasificacion previamente se realizé un andlisis

estadistico de las variables incluidas en el estudio, obteniendo como resultado del
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analisis multivariante para SLP en pacientes con histologia de no seminoma, que la
localizacién del tumor primario (peor si era extragonadal), niveles de AFP, HCG y LDH y
la presencia de metdstasis viscerales extrapulmonares fueron los factores prondsticos
independientes mds importantes. El nimero de metdstasis pulmonares y la edad
fueron también factores prondsticos independientes, pero de menor importancia.

Para los pacientes con histologia de seminoma, si bien fue factor prondstico
independiente la presencia de metastasis viscerales no pulmonares consideradas de
forma conjunta, no lo fueron las metdstasis éseas (si las hepaticas y las cerebrales) ni
la localizacion del tumor primario extragonadal. En este grupo, fueron también
factores pronésticos independientes la presencia de metastasis supraclaviculares y la
elevacion de los niveles de LDH mas del doble del limite superior de la normalidad.

Los factores clinicos de importancia prondstica independiente fueron
combinados en una clasificacién simple, efectiva, y facilmente aplicable tanto en la
practica clinica habitual como en los ensayos clinicos, con la intencién de disefiar una
herramienta para identificar grupos de pacientes que precisaran diferentes abordajes
terapéuticos en los protocolos de investigacion.

Con la integraciéon de estos factores, se configurd una clasificacién con tres
grupos pronosticos:

o Grupo de buen prondstico: En él se encuentran el 60% de los pacientes con
TCG metastdsico con una SLP a los 5 afios de 88% y SG de 91% (de 89% a
93%).

o Grupo de prondstico intermedio: Engloba al 26% de pacientes con TCG
metastasico con una SLP a los 5 afios de 75% y una SG de 79% (de 75% a
83%).

o Grupo de mal prondstico: Comprende el 14% de pacientes con TCG
metastasico, todos ellos con histologia de no seminoma, con SLP a los 5 afios
del 41% vy SG del 48% (de 42% a 54%).

La clasificacion quedé del siguiente modo:
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Tabla 8. Clasificacion del Grupo Colaborativo Internacional de Tumores de Células

Germinales (9).

BUEN PRONOSTICO

Tumor primario testicular o retroperitoneal
Y
Ausencia de metastasis viscerales
extrapulmonares
Y
Marcadores tumorales en rango SO-S1:
AFP < 1000 ng/mly
HCG < 5000 Ul (1000 ng/m) y
LDH < 1.5 x LSN
56% de no seminomas
SLP a los 5 aiios 89%
SG a los 5 afios 92%

PRONOSTICO INTERMEDIO

Tumor primario testicular o retroperitoneal

Y
Ausencia de metastasis viscerales
extrapulmonares

Y

Algln marcadores tumorales en rango S2:

AFP = 1000-10000 ng/ml o
HCG = 5000-50000 Ul/I o
LDH = 1.5xLSN-10XIsn

28% de no seminomas
SLP a los 5 afios 75%
SG a los 5 afios 80%

MAL PRONOSTICO

Cualquier localizacion de

tumor primario

Y
Ausencia de metastasis viscerales

extrapulmonares

Y
Niveles normales de AFP, cualquier valor de
HCG y cualquier valor de LDH

90% de seminomas
SLP a los 5 afios 82%

SG a los 5 afios 86%

Cualquier localizacion de

tumor primario

Y
Presencia de metdstasis viscerales

extrapulmonares

Y
Niveles normales de AFP, cualquier valor de
HCG y cualquier valor de LDH

10% de seminomas
SLP a los 5 afios 67%

SG a los 5 afios 72%

Tumor primario mediastinico
(0]
Presencia de metastasis viscerales
extrapulmonares
0]
Marcadores en rango S3:
AFP > 10000 ng/ml o
HCG > 50,000 UI/I (10000 ng/ml) o
LDH > 10xLSN
16% de no seminomas
SLP a los 5 aiios 41%
SG a los 5 afios 48%

Ningln paciente dentro del grupo de mal
prondstico
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La clasificacion se aplicd a un grupo de validacion. La proporcion de pacientes

en cada grupo prondstico fue similar y los grupos presentaron las mismas tasas de SLP
y SG a los 5 afios. Posteriormente se han publicado series que confirman la validez
prondstica de la clasificacion (36).

2.10. Tumores de células germinales en mujeres

Los tumores ovaricos de células germinales suponen el 70% de los tumores
ovaricos en mujeres entre 10 y 30 afios, pero sélo el 2-5% de todos los canceres
ovaricos (37). Los tumores germinales originados en otros érganos ginecoldgicos son
aun mas raros.

Las histologias mas frecuentes son disgerminoma, tumor del saco vitelino y el
teratoma inmaduro (38).

Los signos y sintomas de presentacion mas frecuentes son una masa pélvica de
crecimiento rapidamente progresivo y dolor. Aunque los tumores ovaricos germinales
sean muy agresivos, normalmente se curan con cirugia y quimioterapia. La
qguimioterapia basada en cisplatino intenta tratar tanto la neoplasia epitelial como los
tumores de células germinales, ya que ambos componentes se pueden identificar al
mismo tiempo en un tumor. La quimioterapia con esquema BEP es la primera linea de
tratamiento recomendada.

Debido a su baja prevalencia, los tumores de células germinales en mujeres son
dificiles de estudiar y su manejo se basa en los ensayos de TCGs en hombres y el
carcinoma epitelial de ovario. Para las mujeres con TCG de origen ovarico tratadas con
esquemas de QT que contengan cisplatino, la tasa de supervivencia 5 afios se aproxima
al 90% (39). Las tasas de curacién para pacientes en estadio iniciales se aproxima al
100%, e incluso en la enfermedad avanzada, es al menos del 75% (40); no obstante, en
pacientes postmenopadusicas, el prondstico empeora notablemente (41) (42) (43) (44)
(45).

2.10.1. Factores pronosticos

Por su baja prevalencia, los factores prondsticos de los tumores de células
germinales en mujeres no estan claramente definidos. Por ejemplo, en los tumores de
células de la granulosa, se ha sugerido la importancia prondstica del estadiaje y de la
edad, de forma que las pacientes menores de 40 afios podrian tener mejor prondstico
que las mayores.

Como se ha indicado, la clasificaciéon del International Germ Cell Cancer
Collaborative Group (IGCCCG) estratifica los pacientes varones con tumores de células
germinales que precisan quimioterapia en grupos de buen prondstico, prondstico
intermedio y mal prondstico, con una supervivencia global estimada a los 5 afios del
91%, 79%, y 48% respectivamente (9). El modelo, basado en la histologia, en la
localizacién del tumor primario, los niveles de marcadores tumorales y la localizacién
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de las metastasis, no sélo tiene utilidad prondstica sino que también ayuda a

seleccionar la quimioterapia de inicio.

Se han identificado varios factores prondsticos adversos en mujeres con TCGs,
incluyendo edad mayor de 40 afios al diagndstico, presencia de enfermedad
metastdsica, estadiaje, tumor residual detectado por pruebas de imagen tras la cirugia,
descenso lento tras la cirugia de los valores de AFP en las pacientes con tumores del
saco vitelino, y el tamafio tumoral (independientemente del estadio), si hay rotura
tumoral, el indice mitético, la atipia nuclear y el valor de Ki67 para tumores de células
de la granulosa (46). En un estudio retrospectivo, los estadios avanzados y la elevacién
de marcadores tumorales resultaron factores independientes para mal pronéstico. Un
volumen de ascitis menor de 100 ml y tumor residual menor de 1 cm se han asociado a
mejor prondstico en los tumores del saco vitelino (47). Sin embargo, no hay un sistema
de estratificacion de riesgo establecido para estimar el prondstico o guiar el
tratamiento.

En 2015, Meisel et al (48), publicaron una revisiéon de 93 casos de TCGs en
mujeres diagnosticados y tratados en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) entre 1990 y 2012. Las pacientes que precisaron tratamiento con
quimioterapia fueron catalogadas en grupos de riesgo de acuerdo a una versién
modificada de la clasificacion del IGCCCG (ver tabla 9).

Tabla 9. Modelo de riesgo modificado del International Germ Cell Cancer Collaborative
Group (48).

Histologia/Grupo o Prondstico o
o Buen pronostico . . Mal pronéstico
prondstico intermedio
No metdstasis o Metastasis mas alla
. . sélo en pulmén, del pulmon, )

Disgerminoma . . No aplica
ganglionares o ganglionares y
peritoneo peritoneo
No metdstasis o No metdstasis o sélo Metdastasis mas
sélo en pulmén, en pulmon, alla del pulmén,
ganglionares o ganglionares o ganglionares y
peritoneo peritoneo peritoneo

Resto de

histologias Y Y 21 de los siguientes 6]
AFP <1000 ng/ml  AFP 1000-10000 ng/ml AFP>10000 ng/ml
HCG <5000 Ul/I HCG 5000-50000 UI/I  HCG >50000 Ul/I
LDH <1.5 x LSN LDH 1.5-10 x LSN LDH >10 x LSN

En esta clasificacion, los disgerminomas, histologia similar a los seminomas en
hombres y los no disgerminomas, equivalente a los no seminomas en hombres, se
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consideraron de forma separada de acuerdo con el modelo de la IGCCCG en hombres.

Las pacientes fueron clasificadas justo antes del inicio de la quimioterapia (como en el
sistema IGCCCG) y también antes de la cirugia inicial.

Esta version modificada de la clasificacién de riesgo de la IGCCCG se asocio de
forma significativa con la supervivencia libre de progresién y supervivencia global tanto
si se aplicaba antes de la cirugia como si se aplicaba antes de la quimioterapia. En
particular, las pacientes clasificadas como mal prondstico antes de la quimioterapia
tenian una supervivencia libre de progresién a los 3 afos del 18% y una supervivencia
global del 47%.

Sin embargo, el modelo no diferencié bien entre pacientes de buen prondstico
y pronodstico intermedio, ambos grupos con resultados favorables, posiblemente en
relacién con el pequeno nimero de pacientes en que pertenecian a estos grupos (el
estudio presentd la limitacion de no incluir en el andlisis un gran nimero de pacientes
por no disponer de marcadores tumorales). El estudio concluye que tanto los
marcadores precirugia como los prequimioterapia podrian ayudar a estimar la
probabilidad de recurrencia y supervivencia. Esta clasificacion ademas de ayudar al
prondstico permite establecer recomendaciones en la primera linea de quimioterapia
de forma paralela a la clasificacion IGCCCG en varones (48).

3. Cancer y tromboembolismo venoso

3.1. Relevancia clinica

Armand Trousseau publicé en 1865 que los pacientes con cancer presentaban
un riesgo mayor para el desarrollo de ETE (49).

Los eventos tromboembdlicos (ETEs) suponen una causa frecuente de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con cancer (50). El cdncer, en general, se
asocia a un aumento del riesgo de eventos tromboembdlicos (ETEs), incluyendo
trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, accidente cerebrovascular y
sindrome coronario agudo. Aunque la incidencia de ETE venoso en la poblacion general
es alrededor de 117/100000, en pacientes con cancer aumenta de forma considerable
(51). Esto supone un aumento del riesgo de desarrollar un ETE venoso, de 2 a 28 veces
mayor comparado con aquellos sin cancer (52) (53) (54) (55). Ademas, los pacientes
con metdstasis a distancia presentaron un riesgo de ETE venoso de 2 a 19 veces mayor
que los pacientes con tumores localizados.

Independientemente del tipo de tumor, del estadio, del régimen de
tratamiento y de otros factores, los eventos trombdéticos son una caracteristica comun
en estos pacientes y pueden afectar a aproximadamente el 5 y 15% de todos los
pacientes con cancer a lo largo de la enfermedad. Ademads, las tasas de ETE venoso
asociado a cdncer parecen estar incrementandose, sobre todo desde 1990 (53). Los
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estudios realizados en autopsias sugieren que las tasas reales de ETE venosos asociado

a cancer son mucho mayores, llegando incluso al 50% (comparado con la prevalencia
clinica) (56) (57). Los pacientes con cdncer tienden a presentar la sintomatologia del
ETE venoso de forma mas florida que los pacientes sin cancer (58).

El incremento de riesgo de ETE venoso en pacientes con cdancer esta
fuertemente apoyado por la literatura, pero el riesgo no es igual en todos los pacientes
con cancer ni es igual en un mismo paciente a lo largo de la enfermedad (59).
Identificar qué pacientes presentan mayor riesgo y el uso de profilaxis en esos
pacientes podria resultar beneficioso en la morbilidad, mortalidad y coste del cuidado
de pacientes con cancer.

El ETE venoso es, en algunos casos, la manifestacioén inicial del cancer, ya que
aproximadamente el 6% de los pacientes con ETE venoso sin causa aparente tendran
cancer en el momento del diagndstico de la trombosis, y otro 10% desarrollara cancer
en los siguientes 1-2 anos, lo que apoya la asociacion entre cancer y trombosis (60)
(61). Estudios de cohortes han cuantificado la incidencia de cancer entre los pacientes
con ETE venoso sin desencadenante conocido y ha resultado 3 veces mayor que la
incidencia en pacientes con ETE secundario a una causa conocida no tumoral (62).

Hospitalizacion

Muerte

Metastasis

)
el
O 5-
2 Diagnéstico
K]
o 4- _______________________________
o Quimioterapia Riesgo de ETV en la poblacion
g 31 con cancer
« 2 Remision
L ST ..
Riesgo de ETV en la poblacion general
0 L] L] Ll L] L] L)

Tiempo

Figura 2. Cambios en el riesgo de ETE venoso a lo largo de la enfermedad. La evaluacion del
riesgo de ETE venoso es un proceso dinamico que puede cambiar rapidamente con el tiempo
en relacion a factores relacionados con el cancer y su tratamiento. Abreviaturas: VTE:
Tromboembolismo venoso. Adaptado de Khorana et al (63).

Es mas probable presentar el ETE venoso durante los primeros 3-6 meses
después del diagndstico de cancer (ver figura 2). Ademads, el ETE venoso parece
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incrementar las tasas de mortalidad especialmente en pacientes con enfermedad local

y regional. Entre los pacientes diagnosticados con cancer localizado, el impacto del ETE
venoso en la supervivencia se incrementa como el tiempo entre el diagnéstico de
cancer y el desarrollo de ETE venoso, es decir, que los pacientes que presentaron el
ETE venoso a los 7-12 meses (RR 3.5) o 1-2 afios (RR 11.5) después del diagndstico de
cancer presentaron mayor probabilidad de fallecer que los pacientes sin ETE venoso,
mientras que en los pacientes que desarrollaron el ETE venoso durante los primeros 6
meses del diagndstico de cancer, el riesgo no se incrementd de forma significativa (60).

La importancia de los ETEs radica en que se asocia a una reduccion significativa
de la supervivencia en pacientes con cancer (64) (65) (66), llegando a ser su segunda
causa de muerte (67). En un estudio de pacientes con cdncer hospitalizados por
neutropenia febril, la mortalidad intrahospitalaria fue mayor en pacientes con ETE
venoso (OR=2.01) o tromboembolismo arterial (OR=5.04) (65). El ETE venoso fue la
segunda causa de muerte en un estudio de pacientes con cancer que recibian QT de
forma ambulatoria, por detras de progresiéon de la enfermedad como causa de la
muerte (65).

El ETE venoso en pacientes con cancer también se asocia a mayores tasas de
recurrencia del ETE y complicaciones hemorragicas, en comparacién con el ETE venoso
en pacientes sin cancer (58) (68).

3.2. Factores de riesgo de eventos tromboembolicos

El ETE venoso no es igual de frecuente en todos los tipos de cancer: la mayor
incidencia se produce en adenocarcinomas mucinosos del tracto gastrointestinal y
pancreas, de pulmdn y ovarico, y es menos frecuente en cdncer de mamay de riién, y
ocasional en pacientes con cancer de préstata, melanoma y carcinoma de origen
desconocido. Los tratamientos antineoplasicos, como la cirugia, la hormonoterapia, la
quimioterapia y la colocacién de vias centrales contribuyen al estado de
hipercoagulabilidad y suponen factores de riesgo independientes para el ETE venoso
en pacientes con cancer (67).

Se cree que la etiologia del tromboembolismo es multicausal, y se han descrito
diferentes factores de riesgo (59) (67) (69) (ver tabla 10):

45



INTRODUCCION

Tabla 10. Factores de riesgo de trombosis asociada al cancer.

Factores de riesgo asociados al paciente
o Edad
Raza
Sexo
Comorbilidades
Obesidad
Antecedentes de trombosis previa, de

o O O O O

tromboflebitis superficial o varices
o Mutaciones protrombéticas hereditarias
o Inmovilizacién
o Performance status

Factores de riesgo asociados al cancer
Localizacién del tumor primario

(©]

o Crecimiento y compresion vascular
o Estadio

o Histologia

o Grado histolégio

o Tiempo desde el diagndstico

Factores de riesgo asociados al tratamiento
o Cirugia
Vias centrales

O

o Quimioterapia
o Hormonoterapia
o Radioterapia

O

Factores estimuladores de la eritropoyesis

Biomarcadores

o Plaquetas
Leucocitos
Factor tisular
Proteina C-reactiva
Dimero D

o O O O O

P-selectina

3.2.1. Factores de riesgo relacionados con el paciente

3.2.1.1. Edad

Varios estudios han demostrado tasas mas elevadas de trombosis asociada al
cancer en pacientes mayores (59). La edad a partir de 65 afios se ha asociado con un
incremento del riesgo de ETE venoso en un gran grupo de pacientes neutropénicos
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hospitalizados independientemente del tipo de cancer (70). En otro estudio
retrospectivo de casos y controles de pacientes con cancer, se identificd la edad
avanzada como factor de riesgo para ETE venoso (71).

Es probable que la influencia de la edad en el riesgo de trombosis asociada a
cancer sea dependiente del tipo de cancer estudiado. En un estudio retrospectivo de la
incidencia de trombosis asociada a cancer, la edad sélo se asocié a un incremento del
riesgo en un subgrupo de pacientes con canceres de mama u ovario, y linfoma no
Hodgkin (64). Otros estudios de pacientes con cancer de ovario y cdncer de mama han
demostrado tasas significativamente mas altas de ETE venoso en pacientes ancianos
(72) (73) (74) (75). En estos estudios, el ETE venoso tuvo mayor impacto negativo en la
supervivencia en pacientes mayores con cancer de mama que en jévenes (75).

La hospitalizacién puede impactar en el efecto de la edad sobre el riesgo
asociado a cancer. En un estudio prospectivo de pacientes ambulatorios que recibian
QT por distintos tipos de cancer incluidos mama, colon, pulmén y linfoma, la edad no
tuvo un impacto significativo en el riesgo de ETE venoso asociado a cancer (76). En otro
estudio, el riesgo relativo de desarrollar ETE venoso en pacientes con céncer
comparado con pacientes sin cancer, fue de 1.21 en aquellos pacientes de 40-59 afios
y de 1.08 en pacientes de 60-79 afios (53).

Se han publicado tasas mas altas de ETE venoso en pacientes jovenes con
cancer de pulmoén (64) (77). Estos estudios no proporcionan datos considerando el
tratamiento con QT o el uso de tromboprofilaxis. Una posible explicacion de estos
hallazgos podria ser que se trata de neoplasias menos agresivas o tratamientos menos
agresivos, o el uso de tromboprofilaxis en pacientes ancianos.

3.2.1.2. Raza

Algunos estudios han demostrado una asociacién entre raza y riesgo de ETE
venoso asociado al cancer. En un gran estudio retrospectivo de pacientes con cancer
publicado por Chew et al (64), pacientes asidticos con cancer, presentaron menos
probabilidad de desarrollar un ETE venoso que pacientes blancos. En pacientes con
cancer colorrectal (78), carcinoma no microcitico de pulmén (77) y cancer de mama
(75), también se ha publicado un menor riesgo de ETE asociado al cancer en asiaticos.
La tasa de ETE venoso en pacientes negros es dependiente del tipo de cancer
estudiado. En el estudio de Chew et al, americanos africanos con cancer uterino
desarrollaron con mas probabilidad un ETE venoso, pero aquellos con cancer de
pulmén o linfoma, tuvieron menor probabilidad de ETE venoso comparado con
caucdsicos (64). Pacientes hispanicos y negros con cancer colorrectal presentaron un
menor riesgo de ETE venoso comparado con caucasicos (78) mientras que se observé
mayor riesgo de ETE venoso en pacientes negros con cancer de ovario (72) y cancer de
mama (75).
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En otros estudios retrospectivos de pacientes con cdncer hospitalizados, los

eventos tromboembodlicos arteriales pero no venosos, fueron mas comunes en negros
que en blancos (70). En un gran estudio del mismo grupo, los pacientes negros
tuvieron una tasa mas alta de ETE venoso que los blancos (OR=1.18, IC 95% 1.15-1.22)
(65). Por el contrario, tasas globales de ETE venoso asociado a cancer fueron muy
similares en negros y en blancos en un gran estudio retrospectivo publicado por Stein
et al (53).

3.2.1.3. Sexo

La literatura disponible no apoya de forma consistente una diferencia
significativa en el riesgo de trombosis asociada a cadncer entre hombres y mujeres (64)
(76) (77) (78) (79). El gran estudio retrospectivo publicado por Stein et al mostré
ligeras diferencias por sexos en la tasa de ETE venoso en algunos tipos de cancer, pero
este estudio no incluyd analisis estadistico de estas diferencias (53). En pacientes
neutropénicos hospitalizados con cancer, los hombres tuvieron mayor probabilidad
qgue las mujeres en presentar eventos trombdticos arteriales, y en el subgrupo de
mayores de 65 afios las mujeres tenian mas riesgo que los hombres de presentar
eventos venosos (70). Otro estudio retrospectivo mas reciente apoya el incremento
global del riesgo de ETE en mujeres (OR=1.1; p<0.0001) (65).

3.2.1.4. Comorbilidades

Numerosos estudios han identificado la presencia de comorbilidades médicas
como un factor de riesgo en el desarrollo de ETE venoso en pacientes con céncer. Una
revision retrospectiva de ETE venosos en pacientes con cancer hospitalizados
demostré que los pacientes con infeccion (OR=1.28), enfermedad pulmonar (OR=1.57),
enfermedad renal (OR=1.41) y obesidad (OR=1.52) tienen tasas mas elevadas de ETE
venoso en comparaciéon con los pacientes sin esas comorbilidades en el analisis
multivariante. En el analisis univariante, la insuficiencia cardiaca (OR=1.35) y la
hepatopatia (OR=2.11) se asociaron con incremento del riesgo (70).

Chew et al estudiaron el efecto de 25 comorbilidades distintas sobre la
incidencia de ETE venoso en pacientes con cancer de mama o pulmén, y encontraron
un incremento estadisticamente significativo de la incidencia de ETE venoso en muchas
de estas comorbilidades. Las hazard ratios (HR) para desarrollar ETE venoso en
pacientes con cdncer de mama o pulmén con una comorbilidad fue de 2 y 1.9,
respectivamente, comparado con 2.8 y 2.9, respectivamente, en pacientes con 3
comorbilidades (75) (77). Hallazgos similares se obtuvieron en pacientes con céncer
colorrectal (78). El efecto de las comorbilidades es mas evidente en pacientes con
cancer de ovario, donde las HR de desarrollar ETE venoso con 1 y 3 comorbilidades,
son 2.1y 3.9, respectivamente (72).
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3.2.1.5. Obesidad

Dentro de las comorbilidades, la obesidad merece un capitulo aparte. Muchos
estudios en pacientes sin cancer han demostrado una fuerte asociacién entre obesidad
y riesgo de desarrollar trombosis, con un riesgo de hasta 4 veces mayor en pacientes
obesos (80) (81). En el modelo de Khorana para predecir el riesgo de la trombosis
asociada a la QT, el indice de masa corporal 235 kg/m2 se identificé como una de las 5
variables del modelo (82). Algunos estudios de pacientes con cdncer de ovario han
mostrado un incremento del riesgo de trombosis en pacientes obesas (73) (74). Sin
embargo, otros estudios en cancer de préstata y ovario no han reflejado este
incremento del riesgo (83) (84).

3.2.1.6. Trombosis previa, tromboflebitis superficial o venas varicosas

Un episodio previo de trombosis es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de un nuevo ETE venoso. En un estudio de casos y controles de pacientes no
hospitalizados, la historia de trombosis venosa previa supuso un incremento del riesgo
de 7 veces para presentar un nuevo ETE venoso (85). En una cohorte prospectiva de
pacientes con nuevo diagndstico de ETE venoso, la tasa de recurrencia después de los
2 anos de seguimiento fue de 17.5%. Aquellos pacientes con cancer tuvieron una tasa
significativamente mas alta de recurrencia comparado con los pacientes sin cancer
(HR=1.7, IC 95% 1.3-2.2) (86). En un estudio retrospectivo de pacientes con cancer
sometidos a cirugia, aquellos pacientes con ETE venoso previo tuvieron un riesgo
significativamente mayor de desarrollar nuevas trombosis (OR=6.0, IC 95% 2.1-16.8)
(87). El aumento del riesgo en pacientes con una trombosis previa también se
demostré en pacientes con cancer de ovario y cancer de préstata, y mieloma multiple
(73) (83) (88).

La presencia de una trombosis concurrente en un sitio no relacionado también
incrementa el riesgo de desarrollar tromboembolismo pulmonar y trombosis venosa
profunda. Un estudio retrospectivo con pacientes con carcinoma hepatocelular
demostré un incremento del riesgo de ETE venoso de 2.6 veces en pacientes con
trombosis venosa portal concurrente comparado con aquellos sin trombosis venosa
portal (89).

La tromboflebitis superficial también constituye un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de ETE venoso en la poblacién general y en pacientes
con cancer, como confirmé el ensayo CATS. En este ensayo, los pacientes con cancery
antecedentes de trombosis venosa superficial duplicaban el riesgo de desarrollar un
ETE venoso durante la enfermedad (HR=1.94, IC 95% 1.04-3.61 en el analisis
univariante; en el analisis multivariante la relacién resulté atenuada -HR=1.81, IC 95%
0.96-3.43-) (90).

En este mismo ensayo, se intentd objetivar la influencia de las venas varicosas
en el desarrollo de ETE venoso. Como resultado, se obtuvo que en pacientes con

cancer, la presencia de varices supone un incremento del doble de riesgo en el
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desarrollo de ETE venoso, comparado con aquellos pacientes sin varices (IC 95% 1.29-
3.41) (90).

3.2.1.7. Estado de hipercoagulabilidad del paciente

3.2.1.7.1. Mutaciones protromboticas hereditarias

De forma similar a la poblacion general, la presencia de mutaciones
protrombdticas, como el factor V Leiden o la mutacién del gen de la protrombina
supone un aumento del riesgo de trombosis (91).

3.2.1.7.2. En relacién con alteraciones hormonales secundarias

Por ejemplo, el sindrome de Cushing asociado al tumor.

3.2.1.7.3. Factores asociados a las plaquetas

En relacidn con niveles elevados de P-selectina en plasma, elevacién de factor
plaguetario 4 en suero y aumento de las microparticulas derivadas de plaquetas (92).

3.2.1.7.4. Alteraciones de la coagulacion

La elevacion en plasma de los niveles de factor Von Willebrand en el contexto
de la enfermedad tumoral, se relacionan con un aumento del riesgo de trombosis (93).

3.2.1.8. Performance status e inmovilizacion

En pacientes quirurgicos con cancer, aquellos con estancia en cama de mas de
4 dias tuvieron tasas significativamente mas altas de ETE venoso, independientemente
de otros factores como el estadio tumoral, la edad y trombosis previas (87).

En un estudio prospectivo de pacientes con cancer de pulmén en tratamiento
con quimioterapia, aquellos con peor performance status (PS) tuvieron un 31% de ETE
venoso comparado con el 15% de pacientes con mejor performance status (94). Sin
embargo, en estudios posteriores se ha considerado que el PS es un factor de
confusion por ser una asociacion entre la inmovilizacion y un estadio avanzado del
cancer (90).

3.2.2. Factores de riesgo relacionados con el cancer

3.2.2.1. Relacionados con el propio tumor

3.2.2.1.1. Localizacion del tumor

En estudios que han valorado grupos de pacientes con diferentes tipos de
cancer, la tasa de ETE venoso es mas alta en pacientes con cdncer de pdancreas,
estémago, cerebro, rifidn, Utero, pulmon y ovario (53) (70) (79) (95). En algunos de
estos estudios, las neoplasias hematoldgicas también presentaron tasas altas de ETE
venoso (53) (64) (95). En un estudio de cohortes retrospectivo de pacientes
hospitalizados con cancer, las tasas mas altas de ETE venoso se presentaron en
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pacientes con cancer de pancreas (12,1%), tumores cerebrales de alto grado (9.5%),
endometrio (9%), cancer de rifidn (7.6%) y cadncer de estomago (7. 4%) (70).

Los estudios retrospectivos publicados por Stein et al y Chew et al concluyeron
que las tasas mas altas de ETE venoso se daban en pacientes con cancer de pancreas
(4.3% y 5.3%, respectivamente), seguidos de los pacientes con cancer de estémago
situados en el segundo y tercer puesto de mayor riesgo de desarrollo de ETE venoso en
esos estudios (53) (64). En pacientes con cdncer testicular y de pulmén, aquellos con
metastasis hepdticas y cerebrales mostraron tasas mas altas de ETE venoso en
comparacion con aquellos con metastasis en otras localizaciones (93) (94).

3.2.2.1.2. Crecimiento y compresion local del tumor

La compresion vascular extrinseca y la invasidon por parte del tumor pueden
obstruir el retorno venoso, dando lugar a estasis en el flujo sanguineo, dafio en la
célula endotelial y activacion de la coagulacién (96).

3.2.2.1.3. Estadio tumoral
Muchos estudios han mostrado un incremento del riesgo de ETE venoso en

pacientes con cancer en estadio avanzado. En un estudio retrospectivo que incluyd
500000 pacientes del California Cancer Registry, los pacientes con cancer metastasico
tuvieron el doble de probabilidad de desarrollar un ETE venoso durante el afio previo
al diagnéstico de cancer (62). En otro estudio de casos y controles de pacientes con un
nuevo diagndstico de ETE venoso, de un total de 389 pacientes con cancer, aquellos
con metastasis tuvieron mayor riesgo de ETE venoso (OR=19.8, IC 95% 2.6-149) (52).

La observacién prospectiva de pacientes con cancer que precisaron tratamiento
quirdrgico mostré que el estadio avanzado se asociaba con un incremento de riesgo de
ETE venoso (OR=2.7, IC 95% 1.4-5.2) (87). Un estudio retrospectivo multicéntrico de
pacientes con cancer publicé una incidencia del 10.3% de ETE venoso en pacientes con
cancer avanzado comparada con el 5.6% en pacientes con enfermedad localizada
(OR=1.92, IC 95% 1.21-3.04; p<0.0005) (79). Estos hallazgos se han confirmado en
estudios posteriores también en pacientes con cancer hospitalizados (70). Otros
estudios en cdncer de ovario, colorrectal, pancreas, pulmén, y mama apoyan la
hipdtesis de que la enfermedad en estadio avanzado incrementa el riesgo de ETE
venoso asociado al cancer (72) (73) (75) (77) (78) (97).

Sin embargo, en un analisis prospectivo de pacientes con cancer que recibian la
QT de forma ambulatoria, los pacientes con estadio avanzado no mostraron mayor
riesgo de ETE venoso (76). La mayoria de los estudios mencionados se realizaron con
cohortes de pacientes hospitalizados, excepto éste ultimo donde mas del 90% de los
pacientes tenian un performance status de 0 a 1, lo que sugiere que una mala situacién
basal y la inmovilidad en pacientes hospitalizados pueden afadir riesgo a la influencia
del estadio en el desarrollo de trombosis. Otros dos estudios en pacientes
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ambulatorios con cdncer de ovario tampoco mostraron asociacién entre estadio
avanzado de la enfermedad y mayor riesgo de ETE venoso (74) (84).

3.2.2.1.4. Histologia

En algunos tumores, el tipo histolégico se asocia con tasas mas altas de ETE
venoso. Por ejemplo, en pacientes con cancer de pulmdn no microcitico, el 9.9% de los
que presentan el subtipo de adenocarcinoma desarrollan un ETE venoso en los
primeros 6 meses tras el diagndstico, comparado con el 7.7% de pacientes que
presentan carcinoma escamoso (HR=1.9, IC 95% 1.7-2.1) (77).

Resultados similares se han obtenido en pacientes con cancer de ovario, donde
el subtipo histoldgico afecta tanto al desarrollo de ETE venoso como a la mortalidad
asociada al ETE venoso (72) (73) (84).

En pacientes con cancer de mama y de colon, el tipo histolégico no predice la
incidencia de ETE venoso asociada cancer, pero las tasas de mortalidad asociada al ETE
venoso son mas altas en pacientes con ciertos tipos histoldgicos (75) (78).

3.2.2.1.5. Grado histolégico
El grado tumoral puede ayudar a la identificacién de pacientes con alto riesgo

de ETE venoso. Ahlbrecht et al publicaron en 2012 un estudio prospectivo en el que
concluyeron que existe una asociacion entre la diferenciacion del tumor y la
patogénesis de ETE venoso asociado a cancer. En el anadlisis multivariante, los
pacientes con tumores de alto grado (grado 3 e indiferenciados) presentaron un riesgo
significativamente mayor de ETE venoso comparado con aquéllos con tumores de bajo
grado (grados 1y 2) (HR=2.0, IC 95% 1.1-3.5; p<0.015). La probabilidad acumulada de
desarrollar ETE venoso después de 6 meses fue mayor en pacientes con tumores de
alto grado que en pacientes con tumores de bajo grado (8.2% vs. 4.0%; p<0.037) (98).

3.2.2.1.6. Tiempo desde el diagndstico

Varios estudios han demostrado que el riesgo de ETE venoso es mds alto en el
periodo de tiempo inicial tras el diagndstico de cdncer. En un estudio realizado en
pacientes con trombosis, el riesgo de desarrollar un ETE venoso fue mayor en los tres
primeros meses tras el diagndstico de cancer. La OR ajustada en los primeros 3 meses
fue 53.5 (IC 95% 8.6-334.3) y decrecié a 14.3 (IC 95% 5.8-35.2) y 3.6 (IC 95% 2.0-6.5) en
los intervalos de tres meses a un aifio y de 1 a 3 afios, respectivamente (52).

Un analisis retrospectivo del California Cancer Registry de mas de 200000
pacientes con cancer revelé que la tasa de ETE venoso por paciente y afio en el primer
ano después del diagndstico de cancer fue de 3.3, comparado con 0.8 en el segundo
afio después del diagndstico (64). La tasa de ETE venoso en pacientes con cancer de
colon durante los primeros 6 meses después del diagndstico es de 5/100 paciente-
afios, pero cae a 1.4/100 cada 100 paciente-afios en los siguientes seis meses (78).
Observaciones similares se han hecho en pacientes con cancer de pulmén (77).
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3.2.3. Relacionados con el tratamiento

3.2.3.1. Cirugia

La cirugia es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de ETE venoso en
pacientes sin cancer. El incremento del riesgo puede llegar a ser hasta de 22 veces para
el desarrollo de TVP en pacientes con cirugia reciente (54). La incidencia de TVP en
pacientes con cancer tras una cirugia general se estima en un 37% comparado con un
20% en pacientes sin cancer (99).

Los factores relacionados con la inmovilidad y estasis venosa influyen
probablemente en el incremento del riesgo de ETE venoso después de la cirugia. De
hecho, algunos estudios han demostrado un incremento de riesgo relacionado con la
mayor duracion del tiempo quirdrgico, mayor tiempo de anestesia y la necesidad de
reintervencién quirdrgica (87) (83).

3.2.3.2. Vias centrales

Los catéteres venosos centrales (CVC) se asocian con complicaciones como la
trombosis asociada a catéter. La incidencia de TVP sintomatica relacionada con el
catéter es de 0.3-28% en adultos, mientras que la tasa de TVP relacionada con el
catéter diagnosticada por técnicas de imagen es del 27-66% (100). En algunos estudios,
solo una pequena proporcion de pacientes con trombosis asociadas a catéter sera
asintomatica, pero hasta el 25% se complicara con TEP, alguno de ellos sintomatico
(100).

Un analisis prospectivo de mas de 400 pacientes con cancer con catéter central
revelé que el 4.3% desarrollaba TVP sintomatica. Los factores de riesgo para
desarrollar trombosis en el analisis multivariante de este estudio incluian mas de un
intento de insercién, cancer de ovario y via central previa (101). Se han identificado
muchos otros factores de riesgo de trombosis asociada a catéter en pacientes con
cancer, como el tipo de catéter usado, recuento plaquetario elevado y administracién
de quimioterapia (100). También se ha publicado que los catéteres centrales de
insercién periférica (PICC) se asocian a un mayor riesgo de TVP comparado con otros
catéteres venosos centrales, sobre todo en pacientes con peor performance status
(102).

3.2.3.3. Quimioterapia

La quimioterapia es uno de los factores mas importantes en la estratificacidon
del riesgo de ETE venoso en pacientes con cancer. Estudios en pacientes con cancer
han demostrado un incremento significativo del riesgo en pacientes en tratamiento
con quimioterapia.

Heit et al publicaron un estudio con pacientes de nuevo diagndstico de ETE
venoso, 23% de los cuales tenia un diagndstico de cancer activo, para demostrar un
incremento significativo del riesgo de ETE venoso en pacientes con QT (OR=6.5, IC 95%
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2.11-20) (54). En una gran cohorte retrospectiva de pacientes con cancer se observd

un incremento significativo mayor del desarrollo de ETE venoso si recibian
quimioterapia tanto en los pacientes que tenian metastasis como en los que no
(OR=2.3y 2.0, respectivamente), comparado con los que no la recibian (103).

En general, se han publicado tasas mas elevadas de ETE venoso en estudios de
pacientes con cancer en tratamiento con quimioterapia (70) (76) (79) (82). Por
ejemplo, Khorana et al (70) publicaron una tasa del 5.7% en pacientes ingresados con
neutropenia en el contexto del tratamiento con QT, mientras que estudios en los que
se desconoce el status de tratamiento de los pacientes han mostrado tasas del 0.6-
2.0% (53) (64) (95). Como se ha sefialado, las tasas de ETE venoso son mayores en los
primeros meses después del diagndstico de cancer, lo que podria relacionarse
probablemente con la mayor prevalencia de la administracion de QT en este periodo.

Los estudios en tipos especificos de cancer y con agentes antineoplasicos,
también apoyan el papel protrombético de la QT. Los farmacos antiangiogénicos se
asocian con tasas elevadas de trombosis. En tumores sélidos, se han publicado altas
tasas de ETE venoso en pacientes con cancer de coldn y cancer gastrico (104) (105).

3.2.3.4. Hormonoterapia

Tres estudios prospectivos de pacientes con cancer de mama demostraron que
el riesgo de ETE venoso en pacientes en tratamiento con QT y tratamiento con
tamoxifeno o cirugia incrementa el riesgo de 2 a 7 veces (103) (106), y un metaanalisis
en pacientes con cancer de mama revel6 que el uso de terapia hormonal adyuvante se
asocio con un incremento del riesgo de trombosis, de 1.5 a 7 veces (107).

3.2.3.5. Radioterapia

Hay pocos datos sobre la radioterapia (RT) y el riesgo de trombosis asociada a
cancer. Hay dos articulos, retrospectivos, publicados al respecto en los que el riesgo de
ETE venoso es incluso mas bajo en los pacientes en tratamiento con RT (71) (108).

3.2.3.6. Factores de estimuladores de la eritropoyesis

Los estudios publicados sugieren una asociacién entre el uso de factores
estimuladores de la eritropoyesis y el riesgo de ETE venoso asociado al cancer (109). El
uso de factores de crecimiento mieloides de forma profildctica no se asocid con
incremento del riesgo de ETE venoso en varios estudios retrospectivos (70) (82).

Sin embargo, en otro estudio se mostré que esta asociacion sélo fue
significativa en algunos tipos de cancer en los que ya se conocia que presentaban altas
tasas de trombosis, y es posible que estos agentes se usen con mas frecuencia en
pacientes con otros marcadores de peor prondstico o enfermedad mas agresiva (76).
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3.2.4. Biomarcadores

3.2.4.1. Plaquetas y leucocitos

Se ha descrito un recuento plaquetario elevado prequimioterapia como factor
de riesgo significativo para la trombosis asociada al cancer (76). En un estudio
prospectivo de pacientes en tratamiento con QT, el 21.9% tenia un recuento
plaquetario de 350000/mm?® o mas antes de iniciar la QT. Este subgrupo presenté una
incidencia de ETE venoso del 3.98% (1.66% al mes), mientras que en los pacientes con
un recuento plaquetario prequimioterapia de menos de 200000/mm?, se observé una
incidencia de 1.25% (0.52% al mes) (p=0.0003). La distribucién del recuento
plaguetario prequimioterapia en pacientes que posteriormente desarrollaron el ETE
venoso, fue significativamente mas alto que en los pacientes sin ETE venoso (p=0.002).
De hecho, ninguno de los 167 pacientes con menos de 150000 plaguetas/mm?®
prequimioterapia, desarrollé un ETE venoso.

El incremento del riesgo de ETE venoso con recuento de plaguetas elevado,
persistié durante todo el tiempo de la QT. Ademas, los pacientes que desarrollaron ETE
venoso, tuvieron un recuento plaguetario medio significativamente mas elevado antes
de cada ciclo de QT, comparado con los pacientes que no desarrollaron ETE venoso
(p=0.001). El nadir del recuento plaquetario fue también mas elevado en pacientes que
desarrollaron el ETE venoso (212000 + 15333/mm?) comparado con pacientes que no
desarrollaron el ETE venoso (159000 + 1466/mm?, p=0.001).

La importancia del recuento plaquetario en la determinacion del riesgo de
trombosis asociada a cancer se ha confirmado en otros estudios posteriores y se ha
incluido como uno de los 5 factores en el modelo predictivo de trombosis asociado a
QT publicado por Khorana et al (82).

La elevacion de leucocitos totales y el descenso de la hemoglobina también se
identificaron como factores de riesgo en este estudio. Estos parametros podrian ser
parametros de mayor agresividad de la enfermedad, aunque la asociacion también
podria reflejar un mecanismo cruzado, mediado por células, entre plaquetas y
leucocitos, que contribuya al desarrollo de ETE venoso en pacientes con cancer.

3.2.4.2. Factor tisular

El factor tisular, una glicoproteina transmembrana presente en la célula
endotelial, plaquetas y leucocitos, es el componente clave en la iniciacion de la
coagulacién y puede estar involucrado en la trombosis asociada al cancer (110).
Incluso, se ha demostrado la correlacidn entre la expresion de FT en pacientes con
cancer de pancreas y el desarrollo de ETE venoso (111). El ETE venoso fue 4 veces mas
frecuente (p=0.04) en pacientes de cdncer con alta expresidn de FT (26.5%) que en los
que presentaban niveles bajos de FT (5.5%). Este estudio también mostrd una
correlacién entre la expresién del FT y la angiogénesis, que también ha sido
demostrada en otros tumores (112) (113) (114).
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3.2.4.3. Proteina C-reactiva
La proteina C-reactiva (PCR) es un marcador de inflamacién producido por los

hepatocitos. En un estudio prospectivo realizado por Kroger et al, la PCR fue el Unico
pardmetro bioquimico significativamente asociado con el incremento del riesgo de
trombosis (115).

3.2.4.4. Dimero D
En varios estudios, los niveles elevados de dimero D también se han asociado
con aumento del riesgo de ETE venoso en pacientes con cancer (116) (117).

3.2.4.5. P-selectina

La P-selectina es una molécula de adhesién celular que se encuentra en
plaguetas y células endoteliales, y juega un papel clave en la respuesta al dafio tisulary
la inflamacién. En un estudio prospectivo, niveles elevados de P-selectina libre en
plasma se asociaron de forma significativa con un incremento del riesgo de ETE
venoso. La probabilidad acumulada de ETE venoso a los 6 meses en los pacientes con
niveles elevados de P-selectina fue 11.9%, en comparacién con el 3.7% en pacientes
con bajos niveles de P-selectina (HR=2.5, IC 95% 1.4-4.6) (110) (118).

3.2.5. Modelos predictivos

Como se ha expuesto en el apartado anterior, hay muchos factores que se
asocian con la formacion de trombosis en pacientes con céncer. A su vez, esos factores
pueden interactuar, por lo que la relacién entre las células tumorales y la formacion
del trombo es compleja (59). Asi, desde el punto de vista de la aplicacién clinica, el
disefio de herramientas que permitieran la identificacidon del riesgo de los pacientes,
facilitaria el planteamiento de posibles estrategias profilacticas en los que procediera
(119).

Se han desarrollado modelos de evaluaciéon del riesgo para TVP en poblaciones
especificas de alto riesgo (120) (121) (122) (123). Khorana et al publicaron en 2008 el
primer modelo predictivo de riesgo para pacientes ambulatorios (82). Se caracterizd la
asociacion de ETE venoso con covariables en una cohorte de 2701 pacientes de cancer
ambulatorios. Se desarrollé un modelo de riesgo para ETE venoso usando coeficientes
de regresién estimados en el modelo multivariante. El modelo fue entonces validado
en una cohorte independiente de 1365 pacientes.

Se identificaron 5 variables predictivas en la cohorte a estudio: localizacién del
tumor primario, recuento plaquetario mayor o igual de 350000/mm?, hemoglobina
menor de 10 g/dl y/o uso de eritropoyetina, recuento leucocitario mayor de
11000/mm?, indice de masa corporal mayor o igual de 35 kg/m? (ver tabla 11) .

Las tasas de ETE venoso en la cohorte a estudio y en la de validacién fueron,
respectivamente, 0.8% y 0. 3% en la categoria de bajo riesgo (score=0), 1.8% y 2% en la
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categoria de riesgo intermedio (score=1-2),y 7.1% y 6.7% en la categoria de alto riesgo

(score=3) en un periodo de 2.5 meses de mediana de seguimiento.

Tabla 11. Modelo predictivo de tromboembolismo venoso asociado a quimioterapia (82).

Caracteristicas del paciente Score de riesgo

Localizaciéon del tumor primario
- Muy alto riesgo (estdmago, pancreas)
- Altoriesgo (pulmon, linfoma, ginecoldgico, vejiga, testiculo)

Recuento plaquetario preQT 2350000/mm3

Hemoglobina <10 g/dl y/o uso de eritropoyetina

Recuento leucocitario preQT >11000/mm?

RlRr|Rr|Rr|R, N

indice de masa corporal 235 kg/m”

La alta tasa ETE venoso sintomatico observado en la categoria de alto riesgo es
similar a la observada en pacientes hospitalizados en los que se ha visto que la
profilaxis antitrombdtica es beneficiosa (124) (125) (126).

3.3. Patogénesis de la trombosis en pacientes con cancer

Los principales mecanismos de trombosis incluyen la expresidon de proteinas
hemostaticas por la célula tumoral (como por ejemplo el FT), la produccién por el
tumor u otras células de microparticulas (MP), citoquinas inflamatorias (TNF-a, IL-1B) y
factores proangiogénicos (VEGF, bFGF), y expresion de la célula tumoral de moléculas
de adhesion para unirse a plaquetas, células endoteliales y leucocitos (127).
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Figura 3. Interacciones entre la célula tumoral y el sistema hemostatico. Las células
tumorales pueden activar el sistema hemostatico de multiples formas. Las células tumorales
liberan factores procoagulantes y microparticulas, con los que activan la cascada de la
coagulacion. También activan las células hemostdticas hospedadoras (células endoteliales,
leucocitos, y plaquetas), bien por liberacidon de factores solubles, bien por contacto directo,
provocando la expresién del fenotipo procoagulante de estas células. Ademas los neutroéfilos
puede liberar trampas extracelulares de neutrdfilos (NETs) y la adhesién de una gran cantidad
de NETs al vaso sanguineo puede iniciar trombosis al proporcionar un andamiaje para la
adhesién plaquetaria, activacion y formacion de trombina. Adaptado de Falanga et al (127).

3.3.1. Factores hemostaticos

Las células tumorales pueden expresar factores hemostaticos como proteinas
procoagulantes, por ejemplo el factor tisular y el procoagulante tumoral,
microparticulas, y proteinas inhibidoras de la fibrinolisis.

3.3.1.1. Proteinas procoagulantes

El factor tisular (FT) es una glicoproteina transmembrana que es el iniciador de
la cascada de la coagulacién. El factor tisular forma un complejo con el factor Vlla
(FT/FVIla) para desencadenar la cascada de la coagulacion por la activacién de los
factores IX y X. Las células sanas, incluyendo las células endoteliales y las del sistema
monocito-macréfago, no expresan el FT a menos que exista un estimulo adecuado
(128). En condiciones normales, el FT se expresa en concentracidon muy baja en
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pacientes sanos. Sin embargo, la expresion del FT aumenta en el tejido tumoral, ya

que, ademas, la expresidon de FT se puede inducir en los macréfagos asociados al
tumor y células endoteliales, bien por agonistas enddgenos inflamatorios como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleuquina (IL)-1B, o bien por agonistas
exégenos, como el lipopolisacdrido bacteriano o los antigenos especificos del tumor.

El procoagulante tumoral es una proteasa que activa el factor X directamente
en ausencia de factor VII activado. El procoagulante tumoral es sintetizado por las
células malignas, y su actividad se ha encontrado en muestras de diferentes tumores.
La presencia del antigeno del procoagulante tumoral se ha identificado en pacientes
con cancer. Aunque el procoagulante tumoral es casi exclusivo de células malignas, su
papel como un marcador tumoral o como factor predictivo de trombosis no ha sido
demostrado.

3.3.1.2. Células tumorales circulantes (CTCs)

Las células tumorales circulantes (CTCs), liberadas desde el tumor primario al
torrente sanguineo, también podrian intervenir en la trombosis asociada al cancer,
puesto que en estas células la expresion de factor tisular puede estimularse por rutas
intra o extracelulares. La ruta intracelular se relaciona con la actividad de la proteina
resultante de las mutaciones de genes supresores de tumores (como p53 y PTEN) y
oncogenes (KRAS y MET) que de forma aberrante induce la transcripcion y traduccién
del gen del factor tisular. La ruta extrinseca se inicia fuera de la célula por la
senalizacién paracrina de TGF-B. El dominio citoplasmatico del FT se une a varias
proteinas de senal de traduccion (por ejemplo, PI3K y MAPK). El dominio exterior del
factor tisular en la superficie de la CTC o en las microparticulas liberadas por el tumor
inicia la cascada extrinseca de la coagulacién conduciendo a la generacidn de trombina
y asi, formacion de fibrina y activacién plaquetaria (55).

3.3.1.3. Trampas extracelulares de neutréfilos (NETs)

Las neuthophil extracelular traps (NETs) estdn implicadas en el desarrollo de
trombosis en los pacientes con cancer. Las NETs son redes de cadenas de ADN, que
ademas de su funcion bactericida, proporcionan un andamiaje para la adhesién vy
activacion plaquetaria y formacion y estabilizacién del trombo (55) (110).

3.3.1.4. ADN libre

Otra fuente de acidos nucleicos en sangre, llamada cell-free DNA (cfDNA), ha
demostrado inducir la formacidn de trombina cuando se afiade a plasma recalcificado.
La concentracion de cfDNA en sangre se incrementa en pacientes con cancer y durante
el tratamiento con QT, y puede representar un mecanismo subyacente de trombosis
asociada a cancer, ya que el ADN es capaz de activar el factor Xll de la coagulacién para
inducir la formacién de trombina. Ademas, las muestras de plasma de pacientes con
cancer presentan niveles mas elevados de cfDNA que las muestras de pacientes sanos,
indicando una potencial correlacién con la carga tumoral. También se ha publicado una
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correlacién entre el nimero de CTCs y los niveles de cfDNA en pacientes con diversos
tipos de cancer (55).

3.3.1.5. Microparticulas (MP)

Las microparticulas son pequefias vesiculas de membrana liberadas por
activacion o apoptosis por plaquetas, células endoteliales, leucocitos y monocitos. Las
MP promueven la formacion del trombo, participan en procesos inflamatorios, facilitan
las interacciones célula a célula, transfieren proteinas y mRNA a las células, y estimulan
la senalizacion celular (56). Las microparticulas liberadas por células tumorales se han
asociado con el estado de hipercoagulabilidad del cancer. Se han descrito MP
circulantes en plasma en pacientes de cancer de mama, de pulmdn, colorrectal y
leucemias agudas (129). Las microparticulas contribuyen a la generacidon de trombina
intravascular por exposiciéon a fosfatidilserina y proteinas procoagulantes como el
factor tisular, y puede explicar el incremento del nivel del factor tisular en la
circulacion de los pacientes con cancer (130).

Ademads, se ha publicado que los pacientes con cancer colorrectal tenian el
doble de microparticulas con factor tisular positivo comparado con los controles y los
niveles de microparticulas se correlacionaron positivamente con el dimero-D como
marcador de activacion del trombo (131). En otro estudio, el factor tisular elevado
asociado a microparticulas se relaciond de forma estadisticamente significativa con el
desarrollo de ETE venoso en pacientes con cancer diseminado (132).

3.3.1.6. Proteinas inhibidoras de la fibrinolisis

Todas las moléculas del sistema fibrinolitico que son importantes para el
mantenimiento de una hemostasia adecuada se expresan en la superficie de las células
tumorales. Estas poseen tanto activador del plasminégeno tipo uroquinasa (u-PA),
como activador del plasmindgeno tipo tisular, y pueden también producir inhibidores
del activador del plasmindgeno 1 y 2 (PAI-1 y PAI-2). Hay receptores especificos en
células tumorales que permite el ensamblaje de todos los componentes fibrinoliticos
(por ejemplo u-PAR), lo que facilita la activacién de la cascada fibrinolitica (129). En
tumores sélidos, se ha encontrado una alteracion en la actividad fibrinolitica normal
del plasma debido a aumento de produccidn del inhibidor de fibrinolisis PAI-1; esto
podria representar otro mecanismo de formacién de trombos, dada la tendencia de
estos pacientes a desarrollar ETE venoso (96).

3.3.1.7. Citoquinas inflamatorias

Las células tumorales sintetizan y liberan una gran variedad de sustancias,
incluyendo citoquinas proinflamatorias (por ejemplo TNF-a, IL-1B) y factores
proangiogénicos (como el factor de crecimiento de endotelio vascular —VEGF- o el
factor de crecimiento de fibroblastos —FGF-). La superproduccion de citoquinas
también deriva de tejidos inflamatorios normales como parte del proceso reactivo del
tejido sano en respuesta al estimulo tumoral. La mayoria de las citoquinas activan e
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inducen la expresion de un fenotipo procoagulante en las células endoteliales y los
monocitos normales.

La activacion de los monocitos se ha descrito en neoplasias tanto in vitro como
in vivo. Los macrdfagos asociados al tumor expresan significativamente mas factor
tisular que las células control. Ademas, los monocitos circulantes de pacientes con
diferentes tipos de cdncer expresan mayor actividad de factor tisular, lo que constituye
un probable mecanismo de activacion formacion del trombo en pacientes con cancer.

Las citoquinas estimulan las células endoteliales para incrementar la
produccion del inhibidor de la fibrinolisis PAI-1. Ademas, estimulan la expresion de FT
en la superficie de las células endoteliales y disminuyen la produccion de
trombomodulina (TM). La TM es un receptor de membrana de células endoteliales con
una potente funcién anticoagulante. Esta se una a la trombina y forma un complejo
gue activa la proteina C. El incremento del FT con el descenso de la TM convierte el
endotelio normal en uno protrombdtico (129).

3.3.1.8. Moléculas de adhesion

La expresion de moléculas de adhesion y/o sus receptores en la superficie de
las células tumorales permiten su interaccion directa con células sanas, incluyendo
células endoteliales, plaquetas y leucocitos. La aproximacién de las células tumorales,
a células endoteliales vasculares promueve la activacion de la coagulacion en la pared
del vaso y el inicio de la formacion del trombo. La adhesién puede ocurrir
directamente o mediante la cooperacion de los granulocitos.

La interaccion entre las células tumorales y las células endoteliales esta
mediada por diferentes moléculas de adhesidon expresadas en diferentes tipos de
tumor. La interaccion implica el rodamiento y la adhesién, dependiendo de las
respectivas propiedades adhesivas de las células endoteliales y de las células
tumorales. Algunos tipos tumorales se adhieren usando moléculas de E-selectina,
mientras otras se adhieren mediante los receptores de la molécula de adhesién celular
vascular 1 (VCAM-1). Asi, varias moléculas expresadas en las células endoteliales
incluyendo selectinas, integrinas e inmunoglobulinas, son necesarias para la adhesion
de las células tumorales y su migracién a sitios distantes para metastatizar.

P-selectina (CD62P) es una importante molécula de adhesiéon celular expresada
por células endoteliales estimuladas y por plaquetas activadas. Media la agregacién de
plaguetas activadas a células tumorales, y de células tumorales a células endoteliales
estimuladas. Ademas P-selectina media la agregacién de plaquetas activadas y la
transferencia de microparticulas procoagulantes entre células, lo que contribuye al
depdsito de fibrina y la formacién de microtrombos.

Las células tumorales también inducen la activacion plaquetaria y agregacion
mediante la liberacidon de factores solubles, como ADP vy el procoagulante tumoral, o
por la via de activacion de la cascada de la coagulacidn generada por trombina. Estos
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fendmenos conducen al incremento de exposicién de moléculas de adhesion en la
superficie plaquetaria, incluyendo la glicoproteina (GP) plaquetaria Ilb/llla, la
fibronectina, y el factor von Willebrand (FYW) que son necesarias para la adhesién de
células tumorales a las plaquetas. La trombina activa y facilita la exposicion de la GP
lIb/Illa tanto en la membrana plaquetaria como la superficie de la célula tumoral, y
estimula la expresion de fibronectina plaquetaria y FvW, que ancla las plaquetas a las
células tumorales.

Recientemente, se han descrito al menos tres mecanismos moleculares de
adhesién entre células tumorales y plaquetas. El primer mecanismo estd basado en la
unién de la integrina plaquetaria allb/B3 a la integrina de la célula tumoral aV/B3. Otro
mecanismo implica la unién de P-selectina plaquetaria a la GP s-Le(x) en carcinomas
mucinosos. El tercer mecanismo identifica el papel principal del receptor de adhesion
plaguetaria GPlba en la formacién de la metdstasis tumorales (129).

3.4. Profilaxis antitrombodtica

La prevencién del ETE venoso en los pacientes con cancer y alto riesgo de
trombosis podria tener un impacto significativo en morbilidad, mortalidad y en el uso
de los recursos sanitarios (59). Varios estudios han demostrado la reduccion de las
tasas de ETE venoso con el uso de HBPM de forma profilactica o fondaparinux (124)
(133) (134) en pacientes sin cancer.

La profilaxis antitrombdtica en pacientes con cancer ha demostrado ser eficaz
en reducir las tasas de tromboembolismo venoso sin incremento significativo del
riesgo de sangrado grave o impacto en la mortalidad.

Levine et al (135) publicaron en 1994 una disminucion en la incidencia de
trombosis en mujeres con cancer de mama metastdsico en tratamiento con warfarina
a bajas dosis.

En 2008 y en su actualizacién de 2015, el ensayo CONKO 004 (136) (137), un
ensayo prospectivo, randomizado del tratamiento simultdneo del cancer de pancreas
con enoxaparina y QT, mostré un descenso significativo en ETEs sintomatico con la
administraciéon de enoxaparina en pacientes ambulatorios con cadncer de pancreas
avanzado después de 3 meses (1.3% vs 9.9%; HR=0.12, IC 95% 0.03-0.52; p=0.001) y de
forma global (6.4% vs 15.1%; HR=0.4, IC 95% 0.19-0.83; p=0.01). No hubo diferencias
significativas en SLP ni SG.

En 2012, los estudios TOPIC-1 y 2 (138), ensayos prospectivos, no mostraron
beneficio de la administracion profildctica de heparina de bajo peso molecular en
pacientes con cancer de mama metastasico y cancer no microcitico de pulmon,
estadios Il y IV. No obstante, un andlisis realizado tras la finalizacién del estudio
mostré que la HBPM profilactica (frente a placebo) disminuye la incidencia de ETE
venoso en pacientes con carcinoma de pulmoén estadio 1V (3.5% vs 10.2%; p=0.032) sin

aumento de efectos secundarios hemorragicos, por lo que se concluye que el riesgo
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trombdtico y el beneficio de la profilaxis es mayor en pacientes con cancer no

microcitico de pulmén estadio IV.

De forma similar, el ensayo FRAGEM (gemcitabina con o sin dalteparina
profilactica ajustada al peso en pacientes con cdncer de pdncreas avanzado o
metastdsico) (139) mostré un beneficio en el grupo que recibié dalteparina del 12% vs
31% (placebo); p=0.02.

En el ensayo PROTECT (profilaxis de tromboembolismo durante la QT) (140), se
observé beneficio en la administracién de nadroparina en pacientes con tumores
localmente avanzados o metastasicos (2.0% vs. 3.9%; p=0.02) comparados con
placebo.

En cuanto a la profilaxis primaria con HBPM de tromboembolismos venosos en
pacientes ambulatorios con tumores sélidos, en 2014 se publicé un metaandlisis (141),
donde se revisaban 11 ensayos, en el que la administracién de HBPM redujo el riesgo
de ETE venoso (RR=0.46, IC 95% 0.32—0.67) y la tasa de TEP (RR=0.49, IC 95% 0.29-
0.84). En el subgrupo de analisis de ETE venoso en pacientes con canceres de pulmdny
de pancreas este beneficio era mas evidente (RR=0.42, IC 95% 0.25-0.71; RR=0.31, IC
95% 0.18-0.55, respectivamente). El metaanalisis de 6 ensayos que reporté datos de
supervivencia no mostréd beneficio en las tasas de mortalidad a 1 afio tras HBPM
(RR=0.93, IC 95% 0.83-1.04). No se incrementaron las hemorragias (RR=1.28, IC 95%
0.84-1.95). El metaanalisis concluyd que la HBPM reducia la incidencia de la trombosis
venosa y del TEP sintomaticos en pacientes con cancer en tratamiento con QT, sin
aumentar los sangrados, con mayor beneficio en cancer de pancreas y de pulmoén, por
lo que se sugiere que deberia considerarse la profilaxis de la trombosis venosa en estas
poblaciones especificamente.

Por los datos expuestos, las guias clinicas recomiendan la anticoagulacidon
profilactica en todos los pacientes de alto riesgo, como los hospitalizados, los que
precisan una cirugia o en el postoperatorio. Sin embargo, cuando el paciente no esta
ingresado, la anticoagulacién profilactica no esta claramente indicada, debido a la baja
incidencia de trombosis en estos estudios (aproximadamente un 5%) y que los datos
de profilaxis primaria de trombosis en pacientes ambulatorios son limitados y los
resultados no concluyentes, por lo que su indicacion habria que individualizarla. Por lo
tanto, se necesitan métodos de estratificacién del riesgo de trombosis en pacientes
con cancer. Siguiendo esta linea, se han intentado disefiar herramientas para
identificar pacientes con cancer con mayor riesgo de desarrollar trombosis venosa. A
pesar del éxito del indice de Khorana, éste excluye varias caracteristicas de la
enfermedad y del paciente que se han asociado de forma independiente con el riesgo
de desarrollar trombosis (55).
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4. Cancer y tromboembolismo arterial

En un ensayo publicado en 1989 (142), se publicé el incremento del riesgo de

trombosis arterial en pacientes con cancer de mama estadios Il y Il en tratamiento con
poliguimioterapia y hormonoterapia adyuvante. En este estudio, se muestra una
incidencia del 1.3% durante el tratamiento con QT.

En series descritas posteriormente, la incidencia de enfermedad metastasica
entre los pacientes con cédncer que presentaron un ictus, fue del 53%. En esta serie
publicada por Kim, no se identificaron factores de riesgo especificos en pacientes con
cancer para presentar ictus, diferentes de los pacientes sin cancer. Si hubo diferencia
en los biomarcadores del ictus, de forma que en los pacientes con céncer se elevaron
de forma significativa la velocidad de sedimentacién globular, PCR, dimero D vy
homocisteina. Una critica a esta serie es que sblo se compara el valor de estos
parametros entre ambos grupos y no dentro de cada grupo antes y después del ictus,
ya que el propio cancer puede alterar estos valores (143).

Sin embargo, un metaanalisis publicado por Proverbs-Singh et al en 2012 sobre
las trombosis arteriales en pacientes con cancer tratados con cisplatino, concluyé que
los eventos arteriales relacionados con cisplatino son raros, y no se observd un
incremento del riesgo en los pacientes que recibieron QT basada en platino respecto a
los que no la recibieron (144).

Al igual que para el ETE venoso, la literatura tampoco recoge ninguna
recomendaciéon formal sobre la prevencidn primaria de eventos trombaticos arteriales
en pacientes con cancer.

4.1. Enfermedad cerebrovascular y cancer

La literatura clasica sugiere que los ictus se dan con mas frecuencia en
pacientes con cdncer que en la poblacién general, aunque otras publicaciones mas
recientes muestran una incidencia similar en ambos grupos. No obstante, hay algunos
tipos especificos de cancer y varias causas de ictus en pacientes con cdncer que
precisan una consideracion aparte.

El accidente cerebrovascular es la enfermedad neurolégica mas frecuente y el
cancer es la segunda causa de muerte en el mundo desarrollado. Sin embargo, el ictus
es una complicacidn menos frecuente en el paciente con cancer, comparado con otras
complicaciones neuroldgicas como las metdstasis cerebrales o la neurotoxicidad por la
quimioterapia.

En series de autopsias de pacientes con cancer, se describe el ictus como una
complicacién frecuente de estos pacientes. En 1985, Graus et al (145) encontraron, en
un estudio retrospectivo, evidencia histolégica de enfermedad cerebrovascular en el
15% de los pacientes con cancer, a pesar de que sélo la mitad de ellos habian
presentado sintomas. El significado clinico de estos hallazgos no esta claro, e incluye
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infartos asintomaticos, encefalopatia vascular difusa y déficits focales por los eventos
vasculares.

Los ictus pueden ser isquémicos, hemorragicos, trombosis venosa cerebral y
tipos raros de enfermedad cerebrovascular. Dentro de los eventos tromboembdlicos,
hay que considerar la relacién entre los ictus isquémicos y el cancer por su relevancia
clinica.

En cohortes retrospectivas recogidas por Linding et al (146) en 1990 se
encontré un aumento del riesgo por cancer. Sin embargo, en otro estudio
retrospectivo de 1994 que recogia la experiencia de un solo centro realizado por
Chaturvedi et al. (147), sélo el 3.5% de los pacientes con cancer presentaban ictus, y la
arteriosclerosis y las alteraciones de la coagulacién fueron el mecanismo
fisiopatoldgico principal. En este estudio, el riesgo de recurrencia del ictus isquémico
fue similar al de la poblacidn general.

En ensayos publicados en 1998 en los que se han incluidos los factores de
riesgo conocidos para ictus (hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad
cardiaca subyacente -como la fibrilacion auricular-, dislipemia, consumo de tabaco),
sugieren un perfil de riesgo similar entre los ACVs que ocurren en los pacientes con
cancer y los que no lo tienen. Describieron que los factores de riesgo atribuidos al
cancer fueron los mas relevantes, como compresion tumoral directa, alteracién de la
coagulacién, infeccion (trombos sépticos) o procedimientos diagndsticos o
terapéuticos. En neoplasias hematoldgicas, predominaron las hemorragias cerebrales
(148).

Estudios mas recientes comparan la poblacién con cancer con la que no lo
padece mediante clasificaciones basadas en la imagen y factores de riesgo para ictus.
Dos estudios retrospectivos de Cestary et al (149) en 2004, realizado con pacientes que
habian sufrido ictus no hemorragicos, y de Zhang et al (150) en 2006, que recoge
pacientes con ictus hemorragicos y no hemorrdgicos, no encontraron diferencias
respecto al perfil de riesgo cardiovascular entre los pacientes con cancer y la poblacion
general. En el estudio de Zhang et al, hubo un incremento del riesgo de ACV
hemorrdagico en la poblacién con cdncer que se atribuyd a varios factores, como la
trombocitopenia inducida por QT, coagulacidn intravascular diseminada y el hecho de
que las neoplasias hematoldgicas tienen mayor riesgo de hemorragias intracraneales
que la poblacién general. Estos estudios ademas concluyen que el prondstico puede
ser peor en pacientes con cancer debido al deterioro clinico previo que pueden
presentar y a la concurrencia de dos patologias graves, aunque sin ninguna evidencia
(150).

En la revisién publicada en 2009 por Grisold et al, los autores pretendian
identificar qué tipo de ictus se asociaban con mas frecuencia a cancer (151).
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A pesar de la aparente similitud en incidencia y riesgo para ambos grupos, hay

varios aspectos especificos del cdncer a tener en cuenta. Hay efectos relacionados con
el tumor, alteraciones de la coagulaciéon, infecciones, efectos relacionados con el
tratamiento y causas paraneopldsicas. Se describen otras circunstancias, mucho menos
frecuentes, como la apoplejia pituitaria, aneurismas micdticos y vasculitis.

4.1.1. Factores de riesgo

4.1.1.1. Factores de riesgo relacionados con el cancer

La asociacion de tumores cerebrales primarios e ictus ha sido descrita por
diferentes autores (152). Con RMN postoperatoria, se han observado lesiones
isquémicas adyacentes al lecho quirdrgico en el 70% de los pacientes tras la
intervencién de gliomas de alto grado (153) (154), si bien la fisiopatologia no esta
clara.

El embolismo tumoral puede ser considerado como un efecto directo del
cancer causante del ictus. Los mixomas u otros tumores cardiacos y los tumores
pulmonares (155) pueden facilitar embolismos cerebrales. La oclusién de las arterias
cerebrales puede causar, bien un ictus isquémico o un aneurisma neoplasico.

En las metastasis leptomeningeas, se pueden producir ACVs por infiltracién de
las paredes de los vasos. En los tumores paraselares, los ictus se pueden producir por
compresion vascular directa. La compresién de una arteria grande por tumores
extracraneales puede causar un infarto cerebral, aunque es un mecanismo muy poco
frecuente.

En la prdctica clinica, los ictus relacionados con el tumor son infrecuentes y
dificiles de diagnosticar, si bien, los aneurismas neopldsicos ocurren con mas
frecuencia en el coriocarcinoma (156).

El linfoma intravascular y aquellas entidades que muestran preferencia por los
vasos cerebrales pueden acompafiarse de encefalopatia difusa o infarto cerebral
multifocal. Las neoplasias hematoldgicas pueden producir obstruccién de las arterias
por hiperviscosidad, por ejemplo, en la policitemia vera, MM, LAM con mas de 100000
leucocitos/mm? o la LLC, aunque en pacientes con estas patologias es mas frecuente la
hemorragia intracraneal.

4.1.1.2. Alteraciones de la coagulacion

El cdncer constituye un estado protrombdtico adquirido con riesgo elevado de
ictus (143), sobre todo las neoplasias hematoldgicas. Se pueden identificar 2
condiciones principales en pacientes con cancer: coagulacién intravascular diseminada
(CID) y la endocarditis trombdtica no bacteriana, que también se da con mas
frecuencia en pacientes con cancer.

En la CID, se altera el balance entre la formacidn de trombos y la trombolisis. La

activacion de la coagulacidn causa una extensa diseminacidon de microtrombos con la
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consecuente oclusion trombdtica de pequeiios vasos. Al mismo tiempo, el descenso de
plaguetas y de proteinas de la coagulacién da lugar a hemorragias difusas. Por estas
razones, la CID en cédncer puede asociarse a ictus trombdticos. La trombosis se asocia
con hemorragias a nivel del SNC, localizados sobre todo en el parénquima cerebral o
en el compartimento subdural.

En cuanto a la endocarditis trombaética no bacteriana (ETNB), se trata de uno de
los tipos de ictus isquémico mas comun en pacientes con cancer. Puede relacionarse
con cualquier tipo de céncer, pero parece mas frecuente en adenocarcinoma, sobre
todo de pdancreas. En la ETNB, las vegetaciones estériles localizadas en las valvulas
cardiacas liberan émbolos al sistema arterial y al cerebro. El diagnéstico se hace por
ecocardiograma, preferiblemente transesofagico, y cursa con ausencia de crecimiento
microbiolégico en los hemocultivos. Los estudios de imagen suelen mostrar multiples
infartos cerebrales, en ocasiones con componente hemorragico.

Se han descrito otras asociaciones menos frecuentes en pacientes con cancer,
como la microangiopatia trombdtica, que puede ocurrir como complicacién del cancer
de mama, pulmén o estdmago, en linfoma y mieloma tras un trasplante, por
guimioterapia (mitomicina, 5-fluoruracilo, carboplatino y cisplatino) (157), e incluso
tras finalizar el tratamiento en tumores aparentemente curados. Clinicamente cursa
con encefalopatia y déficits neuroldgicos multifocales.

4.1.1.3. Infecciones

Los tratamientos con radioterapia y quimioterapia acentlan la
inmunosupresion. Infecciones oportunistas, como por algunos virus u hongos, que
puede producir leucoencefalopatia multifocal progresiva, se pueden confundir con
patologia cerebrovascular. Por ejemplo, la reactivacién de la infecciéon por el virus
varicela-zéster se puede complicar con una encefalitis.

Los cuadros sépticos pueden asociarse a una CID. La endocarditis bacteriana
puede causar infartos cerebrales sépticos.

4.1.1.4. Factores de riesgo relacionados con el tratamiento
En este contexto, los ictus se pueden dar:

4.1.1.4.1. En relacidn con la cirugia

Tras una cirugia, aumenta el riesgo de ictus. La cirugia puede facilitar la
movilizacién del émbolo, sobre todo en las intervenciones tordcicas, como en biopsias
bronquiales y cirugia pulmonar (158).

4.1.1.4.2. Vasculopatia inducida por RT
La vasculopatia postradioterapia puede afectar a vasos intra y extracraneales.

La vasculopatia de vasos de mediano y pequefio tamafio es la complicacién mas
comun. La frecuencia de estenosis de la cardtida interna tras RT externa del cuello es
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del 12%-60%. Ademas, se ha descrito la formacion de pseudoaneurismas y roturas de

arteria carétida tras radioterapia (159).

4.1.1.4.3. En relacidn con la quimioterapia

Algunos tipos de QT se han relacionado con un mayor riesgo para el desarrollo
ictus (160) (161). Un extenso analisis en una serie de mds de 10000 pacientes,
concluyd que el riesgo de ictus estuvo influido por el uso de QT basada en cisplatino y
no por el tipo histoldgico de cancer. Otros estudios no concluyeron lo mismo.

Generalmente, el riesgo de ictus inducido por QT parece bajo (162). No
obstante, se ha descrito la asociacién entre el desarrollo de ictus y la administracién de
ciclofosfamida, 5FU y paclitaxel, aunque la evidencia se basa en los casos clinicos
publicados. Esta relacién parece ser mayor con cisplatino, metotrexato, y L-
asparraginasa.

o Cisplatino

Se han observado eventos cerebrovasculares en pacientes en tratamiento con
cisplatino. Un estudio de pacientes con cancer no microcitico de pulmén tratados con
cisplatino y gemcitabina (94) mostré que la quimioterapia es un potente factor de
riesgo para los eventos cerebrovasculares.

Actualmente, el mecanismo patogénico de los ictus potencialmente causados
por QT y sus implicaciones terapéuticas no estan lo suficientemente claras. Las
microparticulas circulantes derivadas de plaquetas y del endotelio liberadas durante la
tercera o cuarta infusion pueden contribuir al ictus inducido por cisplatino (163).
Desde el punto de vista clinico, los derivados del platino suponen un alto riesgo para
ictus, aunque la incidencia y relevancia no estdn aclaradas. Para mas informacién
sobre el efecto del cisplatino sobre el sistema vascular y su efecto protrombético ver
mas adelante la secciéon 5.1.

o Metotrexato

La administracién intratecal podria asociarse con ictus. Se han descrito infartos
lacunares en nifos tras el tratamiento con metotrexate y RT de tumores primarios
cerebrales (164). Los pacientes pediatricos largos supervivientes tienen un riesgo de
ictus 40 veces mayor que la poblacién general.

o L-asparraginasa

Se usa a menudo en neoplasias hematolégicas, como en la LAL. Los eventos
cerebrovasculares suelen presentarse como trombosis cerebral o hemorragia.

o QT intraarterial

En tumores cerebrales primarios, se ha usado la administracién intraarterial de
nitrosureas, cisplatino, carboplatino, etopdsido y metotrexato. La toxicidad vascular y
neuroldgica se caracteriza por ictus y leucoencefalopatia.
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o Otros farmacos relacionados con el tratamiento antineoplasico, como el

tamoxifeno.

Los resultados sobre el incremento de riesgo de ictus asociado con la toma de
tamoxifeno (165) (166) son controvertidos.

4.1.1.5. Factores de riesgo en el contexto de un sindrome paraneoplasico

Los eventos tromboembdlicos son incluidos cominmente dentro del grupo de
sindromes paraneoplasicos. La literatura recoge multiples publicaciones de casos
clinicos relacionados con el estado de hipercoagulabilidad del paciente con cancer.

4.1.2. Tratamiento

El ictus en los pacientes con cdncer es una patologia que puede estar
relacionado con diferentes etiologias que pueden condicionar el tratamiento, basado
generalmente en la anticoagulaciéon. Ademas, la rehabilitacion neuroldgica es una
herramienta muy util para mejorar la funcionalidad del paciente tras un ictus.

4.2. Cardiopatia isquémica y cancer

La toxicidad vascular se refleja a nivel cardiaco en la enfermedad coronaria, que
se puede atribuir al tratamiento con bleomicina y/o con cisplatino en el caso de los
pacientes con TCGs. Se han descrito los cambios desarrollados de forma aguda a nivel
arterial tras QT, como la separacién del endotelio de la capa media de la arteria, la
inflamacion de la célula muscular lisa, y la estimulacion de fibroblastos. A largo plazo,
la arteriosclerosis y los factores de riesgo cardiovascular de los largos supervivientes de
cancer parecen ser los factores mas relevantes (167).

5. Quimioterapia y trombosis

En el afo 2000, Heit et al publicaron un estudio de casos y controles, con mas
de 600 pacientes de cancer de mama en cada rama, en el que se demostraba que los
pacientes con una neoplasia activa tienen un riesgo de trombosis 4.1 veces mayor que
en la poblacidn sin cancer; asi mismo, en los pacientes que estaban recibiendo
quimioterapia, este riesgo aumentaba a 6.5 veces respecto a la poblacion sana (54).
Ademas de los factores predisponentes para ETEs en pacientes con cdncer ya
mencionados, el tratamiento con QT supone otro riesgo independiente para el
desarrollo de trombosis (168) y numerosos estudios han descrito ETEs en diferentes
tumores y distintos regimenes de tratamiento (50) (169).

Ademas del potencial procoagulante del fenotipo de la célula tumoral, existe
una clara evidencia que seiala el tratamiento antineoplasico como una causa adicional
del aumento del riesgo de trombosis en pacientes con cancer. Diferentes farmacos
como ciclofosfamida, talidomida, metrotexate, 5-fluoruracilo, cisplatino, gemcitabina,
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doxorrubicina, epirrubicina y daunorrubicina, se han asociado a un aumento del riesgo
del ETE venoso (55) .

Los mecanismos subyacentes responsables de los eventos trombéticos
inducidos por quimioterapia incluye la lisis de la célula tumoral y la célula endotelial y
la subsecuente liberaciéon de citoquinas y mediadores paracrinos procoagulantes,
sobreexpresion de FT en superficie de los monocitos, activacion plaquetaria,
incremento de la reactividad de la célula endotelial a las plaquetas también como dafio
directo del endotelio vascular e incremento de los niveles circulantes del cfDNA.

La quimioterapia normalmente se administra mediante un catéter intravenoso,
lo que puede contribuir a la trombosis por traumatismo directo de la pared vascular y
asi favorecer su trombogenicidad (55) y frecuentemente se acompaiia de altas dosis de
dexametasona (=80mg/ciclo), que contribuye a la hipercoagulabilidad por varios
mecanismos. Por ejemplo, los corticoesteroides pueden inhibir la actividad fibrinolitica
y alterar los niveles del factor VIII/von Willebrand. Ademas, se sabe que los corticoides
disminuyen el flujo cerebral por efecto vasoconstrictor directo sobre los vasos
cerebrales, aumentan la tensién arterial y reducen el aclaramiento de los factores de
coagulacién activados por bloqueo reticuloendotelial (170).

5.1. Cisplatino y trombosis

El cisplatino es ampliamente utilizado en oncologia y representa la base del
tratamiento de los TCGs. Su perfil de toxicidad incluye predominantemente emesis,
mielosupresién, toxicidad renal y afectacion nerviosa periférica.

Entre todos los farmacos antineoplasicos, las combinaciones que contienen
platino, sobre todo cisplatino (empleado en el tratamiento de diferentes canceres
entre los que se incluyen carcinomas de ovario, de pulmén, de cabeza y cuello,
uroteliales, linfomas, sarcomas y tumores de células germinales), se han asociado con
un amplio rango de complicaciones tromboembdlicas tanto arteriales como venosas.
Esta toxicidad vascular inducida por cisplatino puede llegar a afectar a un nimero
significativo de pacientes como queda reflejado en los siguientes estudios (50) (69)
(171) (172) (173) (174) (175):

o Enun estudio retrospectivo de pacientes con carcinoma urotelial, 35 (12.9%)
de 271 pacientes tratados con combinaciones de quimioterapia con
cisplatino, experimentaron un ETE, de los cuales 7 (20%) fueron trombosis
arteriales. Hubo tres eventos mortales (176).

o En un estudio prospectivo de 108 pacientes con estadios Ill y IV de
carcinoma no microcitico de pulmén tratados con cisplatino y gemcitabina,
19 (17.6%) pacientes, experimentaron un ETE. Cuatro de los 19 pacientes
murieron por el evento (94).
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o La relacién del cisplatino con los ETEs también se refleja en un ensayo
prospectivo, randomizado, doble ciego que compara la quimioterapia
basada en cisplatino con la quimioterapia basada en oxaliplatino en 214
pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la unidon gastroesofagica
localmente avanzado o metastasico. Este estudio encontrd una diferencia
estadisticamente significativa en la incidencia de ETEs entre los 2 grupos:
7.8% en el grupo del cisplatino versus 0.9% en el grupo de oxaliplatino (177).

o Conclusiones similares se obtuvieron en un analisis (REAL-2), que mostrd una
diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de ETEs en
regimenes que contuvieran cisplatino comparado con los que contenia
oxaliplatino en pacientes con cancer gastroesofagico avanzado (15.1% vs
7.6%, respectivamente; p=0.001) (178).

o En 2011, Moore et al (168), publicaron un estudio retrospectivo disefiado
para determinar la incidencia de ETE en pacientes que recibian QT con
cisplatino y analizar el posible valor prondstico de las caracteristicas del
paciente y de la enfermedad para el desarrollo de ETE. Incluyeron pacientes
con distintos tipos de cancer. Para ello, registraron los eventos trombéticos
gue se diagnosticaron entre la primera dosis de CDDP y hasta 4 semanas
después de la ultima dosis. Reclutaron 932 pacientes con una incidencia de
ETE del 18% (50% fueron TVP, 25% TEP, 14% TVP + TEP, ETE arterial solo 8%,
TVP + ETE arterial 3%). Los ETE se diagnosticaron en los 100 primeros dias
desde el inicio del CDDP en el 88% de los pacientes. En el analisis
univariante, el sexo, la edad, la raza, el indice de Karnofsky (KPS), la
administracién de farmacos estimuladores de la eritropoyesis, la presencia
de catéter venoso central (CVC), localizacién del cancer (mayor incidencia en
cancer de pancreas y gastricos/union esofagogastrica), estadio de la
enfermedad, niveles de leucocitos mayores de 11000/ul, hemoglobina
menor de 10 g/dl y el indice de Khorana se identificaron como factores de
riesgo. Sin embargo, en el andlisis multivariante, sélo la edad, KPS, la
presencia de CVC y el indice de Khorana fueron significativos. La dosis de
CDDP no se correlacionaba con la incidencia de trombosis. Este estudio
confirma la elevada incidencia de eventos trombdticos en pacientes que
reciben QT basada en cisplatino.

Ademas, en la literatura hay publicaciones de casos clinicos con ETEs arteriales,
incluyendo eventos cardiacos (IAM), cerebrales (ictus isquémicos) e isquemia arterial
de miembros inferiores, incluso recurrente, en pacientes en tratamiento con cisplatino
por diferentes tipos de cancer (179) (180).

Se han realizado estudios para intentar determinar los factores de riesgo para
el desarrollo de trombosis asociadas al cisplatino, pero adin no han quedado
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claramente esclarecidos (a pesar de las aportaciones del estudio retrospectivo de
Moore et al de 2011) (168).

5.1.1. Complicaciones vasculares inducidas por cisplatino

La toxicidad vascular asociada al cisplatino incluye el fendmeno de Raynaud y la
trombosis venosa o arterial (en ocasiones con isquemia asociada en este ultimo caso).
Ademads, se han descrito casos de enfermedad venooclusiva asociada al cisplatino.

El fendmeno de Raynaud es el efecto vascular mas frecuente del cisplatino, ya
que se da hasta en el 37% de los pacientes y se debe al vasoespasmo, pudiendo
persistir hasta 20 afios después del fin de la quimioterapia en un 25% (181). Los
pacientes tratados con cisplatino muestran una respuesta exagerada al frio y aumento
de la intensidad del reflejo vasoconstrictor. Asi, el cisplatino puede afectar a la
autorregulacion de la temperatura, sobre todo en las arteriolas terminales por
alteracién del sistema nervioso simpatico (182).

La trombosis asociada al cisplatino es una complicacién conocida que causa
morbilidad e incluso mortalidad y es multifactorial, con diferentes mecanismos que
influyen en la presentacién aguda o crdénica. Para la trombosis aguda, el cisplatino
tiene un efecto directo en el medio endovascular; por ejemplo, cambios bioquimicos,
de citokinas y de prostaglandinas. A largo plazo, la trombosis es el resultado de un
dano endotelial crénico y alteraciones endocrinas y autondmicas (69).

Los eventos cardiacos son mas frecuentes en los pacientes con tumores
germinales (183), con 14 casos mas de cardiopatia isquémica cada 10.000 personas al
afio, respecto al resto de la poblaciéon (184). La radioterapia en mediastino, la
quimioterapia con cisplatino, vinblastina y bleomicina (no el esquema BEP), se
asociaron con un incremento del riesgo de cardiopatia isquémica.

La cardiopatia isquémica, que se presenta muchos afios después del
tratamiento, puede relacionarse con el incremento del colesterol total y el colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL), con descenso de lipoproteinas de alta
densidad (HDL). Algunos pacientes desarrollan elevaciones de la hormona luteinizante
(LH) y de la foliculo-estimulante (FSH) y disminuyen los niveles de testosterona; todo
esto sugiere dafio gonadal. Esto puede conducir a alteraciones metabdlicas que
incrementen el riesgo cardiovascular (181).

5.1.2. Fisiopatologia de la trombosis asociada a cisplatino

Licciardello et al (185), en 1985 encontraron la asociacion entre el factor von
Willebrand y la trombosis arterial en pacientes tratados con cisplatino. Describieron
niveles basales elevados de factor von Willebrand, antes del inicio del cisplatino, en 3
de 13 pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello, es6fago o pulmén. Los
niveles de factor von Willebrand aln se incrementaron mas en estos 3 pacientes
durante la QT y con las trombosis arteriales. Planteando una hipdtesis sobre los
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cambios observados en pacientes con ETE venoso, el incremento en los niveles de

factor von Willebrand y t-PA se puede deber al dafio endotelial, aunque éste es menos
pronunciado que en pacientes con un evento arterial, mientras que el descenso de
plaguetas y de los niveles de fibrindgeno posiblemente representa la respuesta a la QT.

El cisplatino también altera el equilibrio entre trombosis y disolucién de
coagulos por distintos mecanismos, como el descenso de la actividad de la proteina Cy
elevacién de los niveles del factor von Willebrand (186). La proteina C inhibe la
coagulacién: sus niveles pueden descender por enzimas proteoliticas liberadas
después del dafio vascular inducido por el cisplatino. Los niveles de factor von
Willebrand pueden incrementarse por la estimulacion del endotelio por el cisplatino,
promoviendo la agregacion plaquetaria. Esto puede conducir a un cuadro similar a una
purpura trombadtica trombocitopénica (186). La medida de los niveles del factor von
Willebrand antes de la quimioterapia podria identificar los pacientes en riesgo de
complicaciones tromboembdlicas (187).

El cisplatino puede también alterar el perfil de citokinas; por ejemplo,
incrementando el factor de necrosis tumoral (procoagulante para células endoteliales)
y disminuyendo la sintesis de prostaciclinas provocando la agregaciéon plaquetaria
intravascular. La trombocitosis por si sola puede influir en la trombosis (188).

Las alteraciones bioquimicas como la hipomagnesemia que produce el
cisplatino pueden contribuir a la trombosis (186), ya que provoca hipertension e
incrementa la  vasoconstriccion dependiente del calcio intracelular. La
hipomagnesemia potencia la acciéon vasoconstrictora de renina, angiotensina,
serotonina y noradrenalina, lo que puede causar vasoespasmo e isquemia o trombosis.
Puede jugar un papel clave en los eventos vasculares agudos asociados a cisplatino.

El cisplatino puede causar dafio endotelial directo por la peroxidacion de lipidos
inducida por radicales libres (189). Esto puede causar engrosamiento de la capa intima
y agregacion plaquetaria. Estudios con microscopia de luz han demostrado inflamacion
y abombamiento de las células endoteliales. El microscopio electrénico ha mostrado
lesiones en las células endoteliales, la membrana basal y dafio en los pericitos después
del tratamiento con cisplatino (190).

Estudios in vitro han mostrado que el cisplatino conduce a la activacién de la
caspasa-3, causando de forma predominante necrosis y la inflamacion posterior puede
facilitar la trombosis (191).

Otro estudio in vitro demostré que el cisplatino induce reactividad plaquetaria
por la activacién directa o indirecta de la fosfolipasa plaquetaria A2 (192), que
aumenta la agregacién plaquetaria y la produccién de tromboxano.

El cisplatino puede también afectar a la fibrinolisis, promoviendo por tanto la
trombosis (190).
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6. Tumores de células germinales y trombosis

Como se ha expuesto anteriormente, el tumor de células germinales (TCG) de

testiculo es la neoplasia mas frecuente en varones entre 20 y 40 aiios. Al diagnéstico,
mas del 75% de los pacientes presentan un estadio localizado (estadio |) de la
enfermedad, mientras que casi un 25% debuta en un estadio avanzado (Il y llI).
Ademas del estadiaje, se conocen marcadores tumorales (AFP, HCG, LDH) relacionados
con el pronéstico de la enfermedad y que condicionaran asimismo el tratamiento tras
la cirugia. El tratamiento estdandar de los TCGs incluye orquiectomia radical via
inguinal, seguida de quimioterapia en los pacientes con factores de riesgo o
enfermedad localmente avanzada o metastasica.

Actualmente, la quimioterapia administrada en pacientes con enfermedad
extendida o enfermedad localizada de alto riesgo es el esquema BEP (bleomicina,
etopdsido y cisplatino). Con este tratamiento, la tasa de curacién de estos pacientes
supera el 80%, incluso en estadios avanzados.

La introduccién de regimenes basados en cisplatino para el tratamiento de
pacientes con TCG en estadios avanzados ha dado lugar a altas tasas de respuestas y
mejoria significativa de la supervivencia. Dado que un gran numero de pacientes se
van a curar y van a ser largos supervivientes, se ha incrementado la atencién sobre la
toxicidad aguda y crénica inducida por la quimioterapia (93) (193).

Aunque se sabe que el cancer y el tratamiento con cisplatino aumentan el
riesgo de ETEs, éstos aun aparecen con mas frecuencia en pacientes con tumores de
células germinales.

Se han publicado casos clinicos que describian eventos tromboembdlicos en
pacientes con TCGs y se han recogido series de pacientes (de casuistica limitada) para
conocer la incidencia de estos eventos, tanto venosos como arteriales, y los factores
de riesgo en estos pacientes. Sin embargo, sélo unos pocos estudios se han centrado
en este tema (10).

Ademas de la publicacidon portuguesa de 1961, otro de los primeros casos de
trombosis en pacientes con TCGs fue publicado por Collomb et al en 1969. En él se
describia a una paciente de 20 afios ingresada por un deterioro del nivel de consciencia
y déficit sensitivo-motor en hemicuerpo derecho secundario a una trombosis de
cardtidas interna y externa izquierdas. A las 3 semanas del ingreso, presenté un
episodio de insuficiencia respiratoria y cardiaca por un TEP y fallecié. La autopsia
reveld la presencia de un coriocarcinoma metastdsico (194).

En los afos 70, aumenta la publicacidn de casos de trombosis en pacientes con
tumores testiculares (194) (195) (196) (197) (198). Resnick et al (199) en 1973
describen por primera vez el caso de un paciente de 32 afios con un carcinoma
embrionario metastdsico, que debutd con trombosis de vena cava y TEP.
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En 1982, Bredael et al describieron una incidencia de TEP del 9% como causa de
la muerte en 14 de 154 autopsias realizadas en pacientes con tumores de células
germinales (200).

La primera serie clinica que recogidé los eventos trombéticos en pacientes con
tumores de células germinales fue publicada por Cantwell et a/ (2) en 1988. En ella, 52
pacientes con tumores germinales presentaron 10 ETEs, incluyendo 7 ETEs venosos, 3
ETEs arteriales y una muerte. En una serie britanica de 333 pacientes con TCGs
avanzado publicada por Hassan et al (201), la incidencia de compresidn de vena cava
con complicaciones tromboembodlicas derivadas de la misma fue del 3% y un paciente
murio de TEP. En la serie de Weijl et al del afio 2000 (93) de 179 pacientes, hubo 15
ETE (8%) durante la QT, 13 venosos, 2 arteriales y una muerte; esta serie incluyd
distintos esquemas de quimioterapia y no sélo BEP, y si se contabilizaban los eventos
antes y después de la QT, la incidencia ascendia al 12%. Ademas, Huddart et al (202) en
2003, publicaron un estudio con un seguimiento a 10 afios que mostraba que los
supervivientes de TCGs presentaban mayor riesgo cardiovascular que los controles a
largo plazo. Estos datos, sumados a los que obtiene Piketty (193) en 2005 evidencian
que los pacientes con TCG tienen 3 veces mas riesgo de ETE (sobre todo venoso)
durante la QT y en los meses posteriores, y que tienen el doble de riesgo de eventos
cardiacos a largo plazo.

Ademas, se han publicado estudios que muestran que los tumores de células
germinales (TCG) son considerados de alto riesgo de trombosis -escala de riesgo de
Khorana (82)- sobre todo en el territorio venoso (144) (168), incrementado aun mas
por la utilizacién de cisplatino en su tratamiento habitual. Esto indica la importancia de
identificar grupos de riesgo, teniendo en cuenta la elevada morbimortalidad
relacionada con el evento trombético en una enfermedad curable en la que la mayor
parte de pacientes que la padecen llegardn a ser largos supervivientes.

6.1. Factores de riesgo de ETE

Ademas de los factores de riesgo cardiovascular conocidos, como el tabaco o la
patologia arterial preexistente, se han descrito otros factores de riesgo de ETE
especificos de pacientes con TCGs (203) (204), como muestra la tabla 12.
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Tabla 12. Factores de riesgo de trombosis en pacientes con tumor de células germinales.

Factores de riesgo de trombosis en pacientes con tumores germinales

Edad avanzada (205)

Hipertension arterial (206)

Area de superficie corporal elevada (>1.9m2) (193)

Peso mayor de 70kg (193)

Histologia de carcinoma embrionario +/- teratoma (207)

Histologia de seminoma puro (206)

Elevacion de niveles plasmaticos de FvW (208) (209)

LDH sérica elevada (193) (206)

Engrosamiento de la pared de las capas intima y media de la arteria carétida
comun (208)

Enfermedad metastasica (205)

Metastasis hepaticas (93)

Metastasis ganglionares supraclaviculares (206)

Adenopatias retroperitoneales mayores de 5 cm de didmetro maximo (206) (210)
(123)

Intermedio y mal prondstico de la clasificacion IGCCCG (206) (210)

Hospitalizacion durante la QT (210)

Paciente portador de CVC (206)

Dosis elevadas de corticoides (como tratamiento antiemético) (93)

Administracion de G-CSF (206)

23 ciclos de QT con cisplatino (206)

6.1.1. Hipertension arterial

En la serie de Honecker et al publicada en 2013, el diagndstico de ETE venoso
se asocid con hipertension arterial en el andlisis univariante (206).

6.1.2. Enfermedad metastasica y edad avanzada

Fung et al, en 2015, presentan una serie de 6909 pacientes con TCGs tratados
con QT en la que investigaban los factores de riesgo cardiovascular y la mortalidad
derivada tras el tratamiento. Determinan que el incremento de mortalidad de causa
cardiovascular observado, se relaciona de forma estadisticamente significativa con la
presencia de enfermedad metastasica (p<0.05) y la edad avanzada (HR=3.47 para los
pacientes de 30 a 39 afios; HR=8.97 para los pacientes de 40 a 49 afios y HR=34.26
para los pacientes con edades a partir de 50 afios) (205).

6.1.3. Metastasis hepaticas y altas dosis de corticoides

En la serie de Weijl et al (93), ademas de publicar la incidencia de ETE en
pacientes con TCGs durante la primera linea de QT, recoge 6 eventos mas previos a la
QT, tras 6 meses de la misma o durante la segunda linea de tratamiento, siendo la
incidencia total de 12%. Los autores concluyen que la presencia de metdstasis
hepaticas (OR=7.37, IC 95% 1.40-38.74) y la administracién de corticoides como
tratamiento antiemético a dosis a partir de 80 mg por ciclo (OR=3.34, IC 95% 1.00-

76



INTRODUCCION

11.30), fueron factores de riesgo independientes para el desarrollo de ETE. Sin
embargo, el nUmero de casos y controles fue pequeiio. Estos 2 factores descritos como
predictores de ETE en la serie de Weijl (93) no fueron validados en un grupo externo
de pacientes con TCGs.

Con anterioridad ya se habia descrito en varios articulos la relacién entre el
sindrome de Cushing y el desarrollo de ETE en pacientes en tratamiento con altas dosis
de corticoesteroides u hormona ACTH por patologia no maligna, como en pacientes
cirréticos. En patologia maligna, Gerl et al (173) plantearon en 1991 la posible relacién
entre TCGs y trombosis durante la QT con la administracion concomitante de
corticoesteroides.

6.1.4. Metastasis ganglionares supraclaviculares
La presencia de metastasis supraclaviculares fue factor de riesgo independiente
(p=0.03) para desarrollo de ETE en la serie de Honecker et al (206).

6.1.5. Superficie corporal y elevacion de LDH

Para comparar el incremento del riesgo de ETE en pacientes con TCGs respecto
a pacientes con otros canceres, Piketty et al (193) disefiaron un estudio en el que
ademas pretendian determinar factores predictivos para ETE. Para ello, en el Institut
Gustave Roussy, se reclutaron 100 pacientes varones consecutivos con TCGs de
cualquier localizacion que precisaban tratamiento con QT con cisplatino y se
registraron los eventos trombaticos arteriales o venosos desde el dia +1 de QT hasta 6
meses de la finalizacién. El grupo control eran 100 pacientes varones consecutivos con
tumor no germinal y tratamiento con QT con cisplatino. En el andlisis multivariante, 2
factores mostraron un valor predictivo independiente para el desarrollo de ETE: un
area de superficie corporal alta [>1.9 m? RR=5 (1.8-13.9)] y LDH elevada en suero
[RR=6.4 (2.3-18.2)].

Utilizando la superficie corporal y el valor de LDH, se construyé un indice de
riesgo que estimaba que los pacientes con drea de superficie corporal y LDH normales
(N=26) tenian una probabilidad de ETE del 4% (IC 95% 1-19), mientras que si
presentaban al menos uno de los factores de riesgo (N=71), ésta se elevaba a 26% (IC
95% 17-37). En el grupo de validacién, 10 pacientes (13%), tuvieron un ETE; los
pacientes sin factores de riesgo y aquellos con al menos un factor mostraron una
probabilidad de presentar un ETE de Oy 17% (IC 95% 10-29), respectivamente.

Estos resultados fueron confirmados como factores predictivos de trombosis en
otra serie presentada en 2016 por el mismo grupo (123).

Ademas, Honecker et al, en 2013, confirmaron el valor prondstico de los niveles
de LDH (206).
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6.1.6. Histologia de carcinoma embrionario (con o sin areas de teratoma)

La mayoria de los casos de TCG que desarrollaron un ETE recogidos en la
literatura tenian histologia de carcinoma embrionario. Stockler et al (207), en 1991, ya
publicé que los ETE ocurrian mas frecuentemente en pacientes con el tipo histolégico
de carcinoma embrionario o carcinoma embrionario y teratoma que en pacientes con
seminoma. En 1983, Dvorak et al (211), encontraron que varias lineas celulares
humanas de teratocarcinoma liberaban a plasma vesiculas con actividad
procoagulante, lo que podria explicar por qué este tipo histolégico se asocia con el
desarrollo de ETE.

6.1.7. Histologia de seminoma puro
En el andlisis univariante de la serie de Honecker et al, la histologia de
seminoma puro tuvo valor prondstico (206).

6.1.8. Elevacion de factor von Willebrand, grosor de las capas intima y
media de la arteria cardtida comun

Nuver et al (208) plantean por primera vez en 2005 la posibilidad de que las
alteraciones cardiovasculares durante la QT tengan un significado prondstico para el
desarrollo de complicaciones cardiovasculares a largo plazo. Publicaron un estudio
prospectivo de cohortes en el que investigaron los cambios cardiovasculares inducidos
por la QT en 65 pacientes con cancer testicular tipo no seminoma diseminado.

Se utilizaron una serie de herramientas estandar para valorar la estructura y
funcion cardiovascular antes y después del tratamiento con esquema BEP, midiendo el
factor von Willebrand, fibrinégeno, el antigeno activador del plasmindgeno tisular, el
antigeno inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1, recuento de plaquetas, el
grosor ecografico de las capas intima y media de la arteria carétida comun, capacidad
de vasodilataciéon de la arteria braquial mediante farmacos, la tension arterial y la
sensibilidad de los barorreceptores.

Tras la QT, encuentran un incremento estadisticamente significativo en los
niveles en plasma del factor von Willebrand y en el grosor de las capas intima y media
de la carétida comun. Los niveles elevados de factor von Willebrand se han asociado
con un incremento del riesgo cardiovascular en pacientes cardidpatas y en la poblacién
general y se correlaciona con el riesgo de complicaciones vasculares durante la QT. Los
pacientes que presentaron un ETE venoso tenian niveles normales de factor von
Willebrand y del activador tisular del plasmindgeno (t-PA), mientras que los pacientes
con un evento arterial mostraron niveles elevados de ambos, asi como de plaquetas y
fibrindgeno.

El incremento en el grosor de las capas intima y media (IMT) de la arteria
cardtida se asocia con mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, y
aumento del riesgo de cardiopatia isquémica e ictus (212) (213).
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En este estudio se excluyeron pacientes con tumores extragonadales, pacientes
con metastasis viscerales no pulmonares, pacientes que precisaron eritropoyetina o
con cardiopatia previa, y mayores de 55 afios.

Lubberts et al publicaron los datos de una cohorte prospectiva en la que
evaluaron la incidencia de ETEs. Antes del inicio de la QT, se categorizaron los
pacientes en grupos de riesgo vascular, de forma que pertenecian al grupo de alto
riesgo los que presentaran 3 o mas factores de los siguientes: IMC >25 kg/m?
fumadores en ese momento, tension arterial >140/90 mm Hg, colesterol total >5.1
mmol/l (200 mg/dl) y/o lipoproteinas de baja densidad >2.5 mmol/l (100 mg/dl) o
glucosa =7mmol/l (126 mg/dl). Concluyeron que los pacientes de alto riesgo
presentaron eventos arteriales con mayor frecuencia [3 eventos en 16 pacientes
clasificados como de alto riesgo (19%) versus 1 evento en 57 pacientes que no eran de
alto riesgo (2%); p=0.031). Ademas, estos autores confirman la relacion entre niveles
elevados de FYW y engrosamiento de las capas intima y media en pacientes que
presentaron el ETE arterial (209).

6.1.9. Vias centrales

En la serie de Honecker, los CVCs supusieron un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de ETE (p=0.03) (206).

6.1.10. Administracion de G-CSF
La administracion de G-CSF se asocio con el desarrollo de ETE en el analisis
univariante de la serie de Honecker (206).

6.1.11. Adenopatias retroperitoneales mayores de 5 cm de diametro
maximo, hospitalizacidon durante la quimioterapia y clasificacion IGCCCG

Cantwell et al, en su serie de 52 pacientes con TCGs metastasicos tratados con
QT, determinaron en 1988 el valor predictivo de trombosis que suponia la presencia de
al menos una adenopatia retroperitoneal de 5 cm o mas de diametro mayor. Estos
mismos autores intentaron analizar la posible asociacién entre el desarrollo de
trombosis durante la QT y eventos vasculares crénicos como el fenédmeno de Raynaud,
pero no objetivaron ninguna relacién (2).

En la serie de Srikanthan et al del 2015, de 216 pacientes con TGCs
diseminados, se encontrd una asociacion entre el desarrollo de ETE venoso y los
siguientes factores: la presencia de metastasis retroperitoneales mayores de 5 cm
(OR=5.26; p=0.001), la hospitalizacién durante la QT (incluyendo aquellos ingresos que
se realizaron exclusivamente para la administracion de la QT) (OR=4.24; p=0.002) y los
pacientes de riesgo intermedio y alto riesgo de la clasificacién IGCCCG (OR=3.76;
p=0.005). Ademas confirmaron el valor predictivo del grupo de alto riesgo del modelo
de Khorana (210).
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En la serie de Honecker et al, la presencia de metastasis retroperitoneales y el

pronéstico intermedio de la IGCCCG se asociaron al desarrollo de ETE en el analisis
univariante (206).

Hassan et al también objetivan la relacién entre masas retroperitoneales de
mas de 5 cm y el desarrollo de complicaciones vasculares (201) y para Gizzi también es
un factor predictivo (123).

En el momento actual se estd desarrollando un estudio internacional,
coordinado, para validar las adenopatias retroperitoneales grandes como factor de
riesgo mas importantes. Nuestro grupo esta participando activamente en este estudio.

6.1.12. Administracion de tres o mas ciclos de QT con cisplatino
En la serie de Honecker et al, la administracion de 3 o mas ciclos de QT con
cisplatino se asocid a un aumento del riesgo de ETE en el analisis univariante (206).

6.2. Patogénesis de los eventos tromboembdlicos en pacientes
con tumores de células germinales

La patogénesis de los ETEs en pacientes con TCGs no esta totalmente aclarada,
puesto que las causas podrian estar relacionadas con los factores de riesgo
cardiovascular clasicos, con el cancer, con el tratamiento o con ambos (214); incluye
factores directos como el dafio endotelial, y factores indirectos como el aumento de la
incidencia de factores de riesgo cardiovascular. El riesgo relativo (RR) de enfermedad
cardiovascular entre los pacientes con tumores testiculares tratados con quimioterapia
es significativamente mayor comparado con la poblacion general o los pacientes
manejados sin QT ni radioterapia, que va de 1.4 a 7.1 (215).

6.2.1. Factores de riesgo cardiovasculares

En una revisién retrospectiva sobre la mortalidad a largo plazo de los
supervivientes de TCGs publicada en 2014, se relacioné la localizacién del tumor
primario con la causa de la muerte, de forma que se concluyd que los pacientes con
tumores primarios extragonadales presentaron un incremento del riesgo de muerte
relacionada con enfermedad cardiovascular comparado con pacientes con tumores de
células germinales gonadales, con una HR=4.45 (IC 95% 2.52-8.0; p<0.0001) en
pacientes con tumores mediastinicos y una HR=2.75 (IC 95% 1.67-4.51; p<0.0001) en
pacientes con tumores no mediastinicos (216).

La relacion entre una elevada d4rea de superficie corporal (o peso) y el
desarrollo de ETE (193) podria deberse a un efecto directo, ya que la obesidad es un
factor de riesgo conocido de ETE venoso (217).

También se ha sugerido que los supervivientes de TCG presentan
hipercolesterolemia con mas frecuencia (181) (218) (219), lo que podria explicar el ETE
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arterial tras la QT por TCG, aunque esta correlaciéon no ha sido apoyada por todos los
estudios (220).

6.2.2. En relacion con el tumor

Ademads de los factores relacionados con el tratamiento, hay evidencia que
apoya la contribucion directa del TCG al desarrollo del ETE. Asi, en la serie de Weijl
(93), algunos de los pacientes que presentaron el ETE no habian recibido QT aun. Esto
se apoya ademds en datos traslacionales como los publicados por Dvorak en 1983
(211), en los que se daban a conocer la liberacién de vesiculas plasmaticas con
propiedades procoagulantes por parte de lineas celulares humanas de
teratocarcinoma.

En el estudio de Piketty (193), el hecho de que los pacientes con TCG tengan
mayor riesgo para el desarrollo de ETE que los pacientes con cancer no germinal
incluso aunque ambos recibieran QT con cisplatino, indica que el cisplatino por si
mismo no es el Unico factor de riesgo para ETE. Ademds, no se puede estableces un
papel directo claro del cisplatino en la patogénesis del ETE, puesto que todos los
pacientes con TCG reciben éste farmaco en combinacidon con otros -bleomicina (221) y
etopdsido (221) (222), habitualmente- ya relacionados con ETE en publicaciones
previas, asi como el protocolo de QT de 5 dias o el uso diario de esteroides.

Los niveles de LDH en suero se asocian al volumen tumoral, al prondstico en
TCGs avanzados (28) (9) y es factor predictor de ETE (193). Estos hallazgos también
apoyan de forma indirecta el papel del tumor en el desarrollo de ETE. No se sabe si la
secrecion de LDH por las células tumorales germinales tiene un efecto directo o se
asocia con la produccién de factores procoagulantes.

6.2.3. En relacion con la quimioterapia

La quimioterapia con cisplatino y bleomicina administrada en el cancer
testicular se ha asociado con toxicidad vascular tanto aguda como a largo plazo. El
dafio endotelial se ha descrito después de la administracién de cisplatino y bleomicina
in vitro (208).

El fendmeno de Raynaud, considerado un efecto téxico de la quimioterapia
como ya se ha descrito, también puede atribuirse a la bleomicina, llegando a afectar al
37% de pacientes que la han recibido (223) (224). También se han descrito varios
pacientes con IAM durante la QT o justo después de la administracion de cisplatino
(93).

Ademas, se ha descrito que los largos supervivientes de TCG metastasico tienen
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (202) (181). Este incremento de riesgo
parece mantenerse mas alld de los 10 afos de seguimiento, aunque el desarrollo de
alteraciones cardiovasculares y signos de aterosclerosis pueden tener lugar mas
precozmente (219) (225) (226). Todos estos datos sugieren efectos tdxicos de la QT
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sobre la vascularizacién. Esta toxicidad vascular puede dar lugar tanto a

complicaciones agudas cardiovasculares durante el tratamiento como al desarrollo de
aterosclerosis y el aumento del riesgo de eventos vasculares después de afos de
seguimiento (208) (227) (228). Se desconoce si las pruebas complementarias usadas en
cardidpatas pueden ser Utiles en pacientes con alteraciones vasculares inducidas por
QT.

6.3. Tratamiento

El tratamiento de eleccidon del ETE venoso en pacientes con TCGs es, al igual
que en la poblacidn general con céncer, es la anticoagulacion con heparina de bajo
peso molecular que debe mantenerse durante un periodo minimo de 3-6 meses, o
incluso indefinidamente si la enfermedad tumoral continta activa o hay alto riesgo de
recurrencia (229).

De igual forma, para optimizar el manejo del ETE arterial en pacientes con TCGs
y tratamiento con cisplatino, se deberian considerar las recomendaciones dirigidas a la
poblacidn general. El tratamiento depende de si la oclusion es causada por un
embolismo en una arteria sana o ateromatosa. La embolectomia precoz es la técnica
de eleccion para eliminar el trombo de las arterias sanas, aunque hay alternativas mas
utilizadas en los ultimos tiempos, como la tromboembolectomia percutanea. Ademas,
se recomienda la anticoagulacion sistematica con HBPM para prevenir la propagaciony
recurrencia de los pacientes que precisan embolectomia.

6.4. Profilaxis antitrombdtica

Segun las recomendaciones emitidas por la American Society of Clinical
Oncology, publicadas en 2013 (230) y actualizadas en 2015 (231), en la actualidad no
existe evidencia suficiente para recomendar de forma generalizada, la profilaxis
primaria antitrombdtica en pacientes ambulatorios con cancer, dado que los datos
disponibles son controvertidos, sobre todo en TCGs por el escaso nimero de estos
pacientes incluidos en los estudios. Tampoco se hace ninguna mencién especial a los
pacientes en tratamiento con cisplatino. Por ello, el diagndstico precoz y el
tratamiento inicial son cruciales.

No obstante, en 2016, el grupo del Institut Gustave Roussy, con Gizzi y Fizazi
entre ellos, publicd una serie retrospectiva de pacientes con TCGs tratados con
cisplatino ( a dosis de 100mg/m?) entre 2001y 2014 en los que se administré profilaxis
de ETE con HBPM si presentaban los factores predictivos de trombosis (niveles
elevados de LDH y del area de superficie corporal) descritos por el mismo grupo en
2005 (193). Se desarrollé un protocolo segun el cual los pacientes que presentaran uno
o los dos factores de riesgos recibian anticoagulacidon profilactica, de forma que se
administré al 68% de pacientes con factores de riesgo incluidos en el estudio. Como
resultado, la incidencia de TVP disminuyd de forma no significativa entre los pacientes
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con factores de riesgo de ETE que recibieron la profilaxis (9.2%) vs. los que no la
recibieron (16.6%) (p=0.23) (123).

Hasta ahora, ningln estudio prospectivo validado ha analizado especificamente
los factores de riesgo para ETE arterial en pacientes con TCGs, lo que dificulta
consensuar recomendaciones sobre profilaxis primaria (50).

83



INTRODUCCION

84



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

85



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

86



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. Hipotesis

Los tumores germinales representan el paradigma de tumores potencialmente
curables con quimioterapia. La quimioterapia utilizada estd basada en cisplatino y
bleomicina, ambos farmacos con potencial dafio vascular y trombogénico. Los tumores
testiculares se han relacionado con un riesgo elevado de desarrollar eventos
tromboembdlicos, si bien los estudios disponibles son pequefos y generalmente
unicéntricos, por lo que se desconoce la incidencia y caracteristicas de esta
complicacién, asi como su significado clinico. Por este motivo, se pretende desarrollar
una cohorte de pacientes representativa que nos permita caracterizar y evaluar su
significado clinico asi como identificar los principales factores asociados con esta
complicacién en un modelo predictivo.

87



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2. Objetivos

1. Estudiar la incidencia y caracteristicas de los eventos tromboembdlicos en
los pacientes con tumores germinales en tratamiento con quimioterapia tipo BEP o EP.

2. Determinar el significado clinico de los eventos trombdticos venosos en los
pacientes con tumores de células germinales diseminados.

3. Identificar los principales factores clinicos predictivos de trombosis en los
pacientes con tumores de células germinales tratados con quimioterapia.
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1. Consideraciones Eticas

El estudio se ha desarrollado de acuerdo a lo establecido en la legislacion
espafiola en la Ley de Investigacion Biomédica 14/2007 y cumpliendo los
requerimientos internacionales para la investigacién biomédica, como la Declaracidn
de Helsinki. Ha sido aprobado por un comité ético centralizado, el Comité de Etica e
Investigacién Clinica del Hospital Universitario JM Morales Meseguer, y la segunda fase
del estudio, denominada estudio GERM-RISK, ha sido considerada como “Estudio
posautorizacion con otros disefios diferentes al de seguimiento prospectivo” |,
abreviado EPA-OD, por la Agencia Espanola del Medicamento con el cédigo EGB-CIS-
2014-01. Debido a las caracteristicas del estudio se ha eximido del requerimiento de
consentimiento informado de los pacientes. Asi mismo, el estudio ha sido aprobado
por los comités de ética para la investigacion clinica de todos aquellos otros centros
del territorio nacional que lo han requerido (Hospital G.U. Virgen de la Arrixaca y
Hospital Vall D'Ebrén) y por el comité de ética del Instituto Nacional de Cancerologia
de México (INCAN).

2. Poblacion de estudio

En una primera fase, multicéntrica regional, se incluyeron todos los pacientes
de la Regidn de Murcia diagnosticados de tumor germinal y tratados con quimioterapia
segun los esquemas BEP o EP, tanto con intencién adyuvante como por enfermedad
avanzada, entre enero de 1998 y diciembre de 2014. Para identificar estos pacientes,
se generd una base de datos a partir de los datos obtenidos en los servicios de
farmacia de los 3 hospitales publicos de la Region de Murcia, que atienden a la mayor
parte de pacientes. El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Morales
Meseguer y por el del Hospital Virgen de la Arrixaca.

En una segunda fase, que denominamos multicéntrica internacional o estudio
GERM-RISK, se disefidé entonces un estudio teniendo como base los hallazgos de la fase
1y de la literatura, en el que se estimd que con un porcentaje de eventos esperado del
10%, se precisaba una cohorte primaria con al menos 400 pacientes para obtener 40
eventos y una cohorte de validacion de 200 pacientes. Se estimd un porcentaje de
pérdida de pacientes del 20%. Se generaron 2 cohortes de pacientes: En la primera
cohorte, que se denomina cohorte primaria o del Grupo Germinal, se seleccionaron
todos los pacientes con diagndstico de TCG incluidos prospectivamente en el registro
del Grupo Germinal espafiol entre 2004 y 2014 y tratados con quimioterapia segun
esquemas BEP o EP, en los hospitales con mayor reclutamiento que aceptaron
participar. Se excluyeron los pacientes con estadio IA/IB que recibieron quimioterapia
adyuvante. Previa aprobacidon del proyecto por parte del Grupo Germinal se incluyeron
datos de 14 hospitales espafnoles, entre los que ademds de los datos del Hospital
Universitario Morales Meseguer se incluyeron datos del Hospital Universitario 12 de
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Octubre, Hospital Clinic de Barcelona, Hospital San Joan de Reus, Hospital Universitario
La Fe de Valencia, Hospital Universitario Regional de Malaga, Hospital Clinico Lozano
Blesa de Zaragoza, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Complejo Hospitalario
Universitario de Albacete, Institut Catala d’Oncologia, Hospital Germans Trias i Pujol,
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Hospital Clinico San Carlos y el Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau de Barcelona.

En la segunda cohorte, denominada grupo de validacidn, se incluyeron
pacientes procedentes de un centro nacional de referencia en oncologia en México, el
Instituto Nacional de Cancerologia de Meéxico (INCAN), junto con pacientes
procedentes de tres hospitales espafioles que no participan en el registro del Grupo
Germinal. Entre estos hospitales espafioles se encuentran, ademds de 2 de los
hospitales de la Regién de Murcia (Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca y
Hospital Universitario Santa Maria del Rosell-Santa Lucia), el Hospital Universitario
Central de Asturias. Para seleccionar los pacientes se incluyeron de forma consecutiva
todos los pacientes tratados con los mismos esquemas, BEP o EP, en las mismas fechas
gue la cohorte anterior.

3. Recogida de datos

Para la recogida de datos de la primera fase, se generd una base de datos en
Excel que incluye todas las variables descritas hasta la fecha con relevancia clinica o
valor pronéstico en los tumores germinales, asi como las variables clinicas mas
significativas relacionadas con la trombosis. Las variables incluidas se describen en el
anexo lll.

Se revisaron de forma retrospectiva todas las historias clinicas completas de los
pacientes incluidos tanto en papel como en formato electrénico, accediendo a los
archivos de imagen originales disponibles.

Para la segunda fase, se generd una base de datos en Access, recogiendo las
mismas variables incluidas en la fase anterior. Se asigné un cédigo a cada hospital y un
identificador de paciente, para mantener la confidencialidad.

Para el andlisis posterior, se definieron las siguientes variables:

a) Para la clasificacién prondstica, en los tumores en varones se utilizé la
clasificacién del International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG)
(9). En las mujeres, puesto que no habian sido incluidas en esta clasificacién, se
utilizé una clasificacion modificada publicada por el MSKCC (48).

b) El evento tromboembdlico (ETE), se defini6 como aquel evento trombdtico o
embdlico confirmado mediante técnica de imagen apropiada, que incluye
estudio con ecografia-doppler o tomografia axial computarizada con
diagndstico radioldgico concluyente. Se clasificaron como trombosis venosa o
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arterial para su andlisis independiente. Se excluyeron aquellos casos no
confirmados por técnica de imagen o trombosis superficiales.

c) Con intencidn de estudiar la relacion de la trombosis con la quimioterapia, se
definieron 3 momentos para el desarrollo de la trombosis: a) “Al diagnéstico”,
definido como eventos que preceden en menos de 1 mes al inicio de la
quimioterapia; b) “Durante la quimioterapia”, que incluye aquellos eventos
qgue acontecen entre la fecha de inicio de la quimioterapia y 1 mes después del
ultimo ciclo de tratamiento y c) “Posterior a la quimioterapia”, como aquellos
eventos posteriores a 1 mes de finalizar la quimioterapia.

d) Para realizar los estudios de supervivencia, se utilizd la supervivencia libre de
progresion (SLP) definida como el tiempo desde el diagndstico del tumor hasta
la progresiéon tumoral objetiva o la muerte por cualquier causa, y la
supervivencia global (SG), definida como el tiempo desde el diagndstico hasta
la muerte por cualquier causa.

4. Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizaron los siguientes programas: Para el andlisis
descriptivo de la primera fase se utilizd el software SPSS version 22.0; para el estudio
descriptivo de la segunda fase y los estudios de supervivencia, prondsticos y la
generacion del modelo predictivo se utilizé el software R (version 3.3.0) (232). La
estadistica descriptiva consisti6 en la frecuencia absoluta y relativa, medias,
desviaciones estandar, medianas y rangos. La comparacion de medias se realizo
mediante la técnica de T de Student y la comparacidon de variables cualitativas se
realizé mediante el test de Ji-cuadrado o test exacto de Fisher. Para el estudio del valor
prondstico de los eventos tromboembdlicos, se utilizdé un modelo penalizado de
riesgos proporcionales de Cox, incluyendo los eventos trombdticos y el momento en
que se desarrolla este evento, como covariables dependientes del tiempo (233) (234).
Para realizar el modelo predictivo se utilizé el modelo de regresién logistica penalizado
denominado ElasticNet. La seleccidn del factor lambda de penalizacién para el modelo
fue realizado usando una validacidn cruzada 50 veces. Este método permite generar
modelos incluyendo gran cantidad de variables, de forma no supervisada y es
interesante cuando se dispone de un numero limitado de eventos. Para su aplicacidn
se ha utilizado un paquete de R, disefiado por investigadores de la universidad de
Stanford, denominado {glmnet version 2.0-5} (235). Para estimar la eficacia del
modelo, se calculd el area bajo la curva en el andlisis de la curva caracteristica
operativa del receptor o curva ROC (236) y se validd en la cohorte de validacion.
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1. Estudio de los eventos tromboembdlicos en
pacientes con tumores de células germinales tratados
con quimioterapia en la Region de Murcia

1.1. Descripcion de la serie clinica

Entre el 1 de enero de 1998 y el 1 de enero de 2015, en los hospitales publicos
de la Region de Murcia (Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer,
Hospital General Universitario Virgen de la Arrixaca y Hospital General Universitario
Santa Maria del Rosell-Santa Lucia), se diagnosticaron 195 pacientes con TCGs que
precisaron tratamiento con quimioterapia esquema BEP o EP. En relacion con el primer
objetivo de estudiar la incidencia y caracteristicas de los eventos tromboembélicos en
estos pacientes, se recogieron las caracteristicas clinicas que se detallan a
continuacién.

1.1.1. Antecedentes demograficos y personales

Como muestra la tabla 13, la mediana de edad de los pacientes fue 30 anos,
incluyendo pacientes desde los 14 a los 73 afios. El 90% de ellos eran hombres. La
mayoria de los pacientes (125, un 62%) nunca habian sido fumadores, y sélo un 26%
(50 pacientes) lo eran en el momento del diagndstico. 4 pacientes (2%) tenian un
diagndstico previo de hipertension arterial. Un paciente fue diagnosticado de diabetes
mellitus coincidiendo con la analitica del diagndstico, a los 28 anos. La talla media de
los pacientes fue 1.72 metros y el peso de 76 kg.
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Tabla 13. Antecedentes demograficos y personales de los pacientes al diagnéstico.

Caracteristicas de los pacientes N (%)
Edad (afios) (mediana/rango) 30 (14-73)
Sexo

- Hombres 175 (90%)

- Mujeres 20 (10%)
Tabaco

- Nunca fumador 125 (62%)

- Fumador activo 50 (26%)

- Exfumador 20 (10%)
Hipertensidn arterial previa 4 (2%)
Diabetes mellitus previa 1(0.5%)
Dislipemia previa 11 (6%)
Talla (cm) (media/rango) 172 (143-196)
Peso (kg) (media/rango) 76 (44-147)
indice de masa corporal (kg/m?)

- <20 6 (3%)

- 20-25 75 (39%)

- 25.1-29.9 61 (31%)

- 230 20 (10%)

- Desconocido 33 (17%)

1.1.2. Caracteristicas de la enfermedad tumoral

En 177 pacientes, el 91%, el tumor primario era gonadal. En 93 pacientes (47%),
el tumor estaba en el testiculo derecho, 3 pacientes (2 hombres y una mujer)
presentaban un tumor bilateral y 18 pacientes (9%), un tumor extragonadal, como se
ilustra en la tabla 14. En cuanto a la anatomia patoldgica del tumor, 111 pacientes
(56%), tenian una histologia no seminomatosa, seguido de un 23% con histologia mixta
seminoma-no seminoma y un 21% con seminoma (31 pacientes, 16%). Las mujeres con
disgerminoma, se incluyeron en el grupo seminoma (9 pacientes, 5%) dada la analogia
histolégica de ambas entidades.
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Tabla 14. Caracteristicas del tumor germinal.

Caracteristicas de los pacientes N (%)
Localizacion del tumor primario
- Gonadal 177 (91%)
o Derecho 93 (47%)
o lzquierdo 74 (38%)
o Bilateral 3(2%)
o Desconocido 7 (4%)
- Extragonadal 18 (9%)
Histologia
- Seminoma 40 (21%)
- No Seminoma 111 (56%)
- Mixto 44 (23%)
Masa retroperitoneal al diagndstico 80 (41%)
Compresion de grandes vasos 16 (8%)
Sindrome de vena cava superior 5(3%)

En la figura 4 se representa el porcentaje de pacientes que tenian cada
componente de histologia no seminomatosa, teniendo en cuenta que un mismo
paciente podia presentar varias histologias.

Carcinoma
embrionario
42%

Figura 4. Descripcion de los subtipos histolégicos descritos en los tumores con histologia no
seminoma en la muestra.

La composicion histolégica de los tumores de histologia no seminomatosa
estaba descrita solo en un tercio de los pacientes. Esta informacion se obtuvo de los
informes anatomopatoldgicos de los 3 hospitales estudiados en la regién. Los subtipos
histolégicos mas frecuentes eran carcinoma embrionario (32 pacientes; 22%) vy
teratoma (12 pacientes; 8%). En la figura 4, se muestra que la histologia de carcinoma
embrionario estaba presente en el 42% pacientes (N=40), seguida en frecuencia por el
subtipo de seno endodérmico, que se observaba en el 29% de los casos (N=27).
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Ochenta pacientes (41%) presentaban masa retroperitoneal al diagndstico
mayor de 2 cm. 16 pacientes (8%) tenian una compresién de grandes vasos, siendo la
vena cava superior en 5 pacientes (3%).

1.1.2.1. Estadiaje tumoral y clasificacion IGCCCG
Respecto al estadiaje, las principales caracteristicas se encuentran en la tabla
15 y tabla 16. La mayoria fueron pT1 (71 pacientes, 36%) y pT2 (57 pacientes, 30%); 73

pacientes (37%) debutaron con NO y 51 pacientes (26%) con N3; 59 pacientes (30%)
tenian metastasis a distancia.
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Tabla 15. Descripcidn de las caracteristicas de los pacientes de acuerdo al estadio tumoral.

Caracteristicas de los pacientes N (%)
Tumor (pT)
- pTO 1(0.5%)
- pTis 1(0.5%)
- pT1 71 (36%)
- pT2 57 (30%)
- pT3 13 (7%)
- pT4 6 (3%)
- pTx 28 (14%)
- Extragonadal 18 (9%)
Afectacion ganglionar (N)
- NO 73 (37%)
- N1 36 (19%)
- N2 29 (15%)
- N3 51 (26%)
- Nx 6 (3%)
Metastasis (M)
- MO 132 (68%)
- Mila 27 (14%)
- Mib 32 (16%)
- Mx 4 (2%)
Marcadores tumorales previos al inicio de quimioterapia
- LDH (Ul/1):
o Normal 62 (32%)
o <1.5xLSN 22 (11%)
o 1.5-10xLSN 91 (47%)
o >10x LSN 3 (1%)
o Desconocida 17 (9%)
- AFP (ng/ml):
o Normal 70 (36%)
o LSN-1.000 91 (47%)
o 1.000-10.000 18 (9%)
o >10.000 8 (4%)
o Desconocido 8 (4%)
- B-HCG (mUl/ml):
o Normal 67 (34%)
o LSN-5.000 110 (57%)
o 5000- 50.000 6 (3%)
o >50.000 3(1%)
o Desconocido 9 (5%)
- Marcadores tumorales en suero (S):
o SO 26 (13%)
o s1 80 (41%)
o S2 75 (39%)
o S3 14 (7%)
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Tabla 16. Estadiaje tumoral y clasificacion IGCCCG.

Caracteristicas de los pacientes N (%)

Estadio

- I
IA 12 (6%)
IB 14 (7%)
IS 37 (19%)

-
A 24 (12%)
1B 13 (7%)
IIC 11 (6%)

-
o IlIA 16 (8%)
o 1B 35 (18%)
o llC 33 (17%)

Grupos de riesgo

- Estadio I-Adyuvante 26 (13%)
- Estadio IS-llI-Avanzado (clasificacion IGCCCG) 169 (87%)
o Buen prondstico 97 (50%)
o Pronostico intermedio 43 (22%)
o Mal pronéstico 29 (15%)

En la tabla 17 se muestra las principales localizaciones de las metdstasis
distintas a las ganglionares retroperitoneales. Se observa que la localizacién mas
frecuente fue el pulmon (24%), seguida de ganglionar mediastinica (15%), higado (6%),
cerebro (2%), hueso (2%) y pleura (2%). 13 pacientes (7%) presentaban metdstasis en
localizaciones consideradas de alto riesgo (higado y/o hueso y/o cerebro).
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Tabla 17. Localizacién y frecuencia de metastasis.

Numero de pacientes

Localizacién de las o .
con metastasis en dicha

localizacion (%)

metastasis

Pulmaén 46 (24%)
Mediastino 29 (15%)
Higado-Cerebro-Hueso 13 (7%)
Higado 12 (6%)
Cerebro 4 (2%)
Hueso 4 (2%)
Pleura 4 (2%)
Suprarrenales 3 (1%)
Pericardio 2 (1%)
Meninges 1 (0.5%)

En cuanto a los marcadores tumorales (ver tabla 15), la LDH estaba elevada por
encima del LSN en el 59% de los pacientes, la AFP estaba alterada en 117 pacientes
(60%), y la B-HCG en 119 pacientes (61%). El estadiaje S fue S1y S2 en un total de 155
pacientes (80%). El estadio final se muestra en la tabla 16 y fue | en 63 pacientes (32%),

sobre todo a expensas del IS (37 pacientes, 19%); estadio Il, en 48 pacientes (25%) y
estadio Il en 84 pacientes (43%).

1.1.2.2. Clasificacion IGCCCG de la muestra: descripcion y prondstico

Teniendo en cuenta la clasificacién IGCCCG y sin tener en cuenta los 26
pacientes que recibieron la QT con intencién adyuvante, el grupo mas numeroso era el
de buen prondstico (N=97; 50%), seguido del grupo de prondstico intermedio (N=43;
22%) y en ultimo lugar el grupo de mal prondstico (N=29; 15%) (ver figura 5).
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Ndamero de
pacientes

120 +

100 +

60 1

40

20 o

Adyuvancia en

estadio |

Buen prondstico

43
Prondstico Mal pronéstico
intermedio

Clasificacion IGCCCG

Figura 5. Numero de pacientes de cada grupo prondstico de la clasificacion IGCCCG.

Los resultados de supervivencia libre de progresion y supervivencia global para

toda la serie se muestran en la figura 6y en la tabla 18.
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Figura 6. Supervivencia de todos los tumores germinales tratados con quimioterapia con
intencion adyuvante o en estadio diseminado en funcién del grupo prondstico de la IGCCCG.

La supervivencia global a los 5 afios para todos los pacientes fue del 87%. En los
tumores diseminados, la SLP y SG a 5 afios fue del 97% y 98% en los pacientes de buen
prondstico, 80 y 89% en los de prondstico intermedio y 31% y 36% en los de mal
pronéstico, respectivamente. Separando por grupos de riesgo de la clasificacion
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IGCCCG, el grupo de alto riesgo es el que presentd peor supervivencia, con una SLP a
las 2 y 5 afios, de 36% y 31%, respectivamente; mientras que la SG fue de 41% y 36%,
respectivamente.

Tabla 18. Supervivencia libre de progresion y global a los 24 y 60 meses en todos los tumores
germinales.

Supervivencia libre

Todos los tumores o Supervivencia global
de progresion

N (%) 24m 60m 24m 60m
Todos 195 (100%) 85% 84% 89% 87%
Adyuvancia 26 (13%) 100% 100% 100% 100%
Buen Prondstico 97 (50%) 97% 97% 98% 98%
Pronéstico Intermedio 43 (22%) 80% 80% 95% 89%
Mal Pronéstico 29 (15%) 36% 31% 41% 36%

La supervivencia libre de progresién y global a los 24 y 60 meses en los tumores
gonadales se muestra en la figura 7 y en la tabla 19.

Supervivencia Libre de Progresidn Supervivencia Global
1.0 ° 1.0 =
:5 08 é 0.8
ST 06 £067
=504 =04
2o = mmm Estadio | 50 Adyuvante
_S 5 mmm Diseminado Buen Prondstico
E 02 % 0-2 1 Diseminado Prondstico Intermedio
5’: ;-J_ Diseminado Mal Pronéstico
0.0 1 ‘ . ‘ ‘ 7 0.0
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Tiempo (afios) Tiempo (afios)
Ady 26 23 20 16 13 12 26 23 20 16 13 12
Bueno 91 82 74 67 57 46 91 83 75 68 58 47
interm 41 35 28 25 20 18 41 36 32 25 20 18
Malo 19 11 6 5 5 5 19 15 8 7 7 6

Figura 7. Supervivencia de los tumores germinales gonadales primarios tratados con
guimioterapia con intenciéon adyuvante o en estadio diseminado en funcién del grupo
pronéstico de la IGCCCG.

Como muestra la tabla 19, la supervivencia libre de progresion y global a los 60
meses en los tumores gonadales de buen prondstico fue de 100% en ambos casos y en
los tumores de prondstico intermedio fue de 82 y 91%, respectivamente. En los
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tumores gonadales la SLP en pacientes del grupo de mal pronéstico, fue del 45% y 37%
a los 2 y 5 aios, respectivamente, mientras que la SG fue de 54% y 47% alos 2y 5
afios, respectivamente.

Tabla 19. Supervivencia libre de progresidon y global a los 24 y 60 meses en los tumores
germinales gonadales.

Supervivencia libre Supervivencia
Tumores gonadales .
de progresion global
N (%) 24m 60m 24m 60m
Todos 177 (100%) 90% 89% 94% 92%
Adyuvancia 26 (15%) 100% 100% 100% 100%
Buen Prondstico 91 (51%) 100% 100% 100% 100%
Pronéstico Intermedio 41 (23%) 82% 82% 97% 91%
Mal Pronéstico 19 (11%) 45% 37% 54% 47%

La supervivencia libre de progresion y supervivencia global de los tumores
extragonadales se muestra en la figura 8 y en la tabla 20.

Supervivencia Libre de Progresion Supervivencia Global
10 E 10 y mmm Buen Prondstico
c ‘ =y Prondstico Intermedio
Zg 0 8 | | § 0 8 i Mal Prondstico
il
2306 £ 061
=3 041 S 04+
2 02 | $ 02-
0.0- 7 0.0-
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Tiempo (afios) Tiempo (afios)
Bueno 6 4 3 3 3 3 6 5 4 4 4 4
Interm 2 1 1 1 1 1 2
Malo 10 2 1 1 1 1 10 4 1 1 1 1

Figura 8. Supervivencia de los tumores germinales de primario extragonadal tratados con
guimioterapia con intencidon adyuvante o en estadio diseminado en funcién del grupo
pronéstico de la IGCCCG.

En los tumores extragonadales, la supervivencia libre de progresién y global a
los 60 meses fue del 33 y 39%, respectivamente. En los tumores extragonadales de
buen prondstico, seminomas o0 no seminomas de primario retroperitoneal, la SLP y SG
a 60 meses fue del 50 y 67%, respectivamente; en los de pronostico intermedio, la SLP
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y SG a los 60 meses fue del 50% en ambos casos, mientras que en los de mal
pronéstico fue del 20% tanto para SLP como para SG.

Tabla 20. Supervivencia libre de progresion y global a los 24 y 60 meses en los tumores
extragonadales.

Supervivencia libre Supervivencia
Tumores extragonadales o
de progresion global

N (%) 24m 60m 24m 60m
Todos 18 (100%) 33% 33% 39% 39%
Adyuvancia
Buen Prondstico 6 (33%) 50% 50% 67% 67%
Pronéstico Intermedio 2 (11%) 50% 50% 50% 50%
Mal Pronéstico 10 (56%) 20% 20% 20% 20%

En la figura 9 y en la tabla 21, se muestra la distribucion de supervivencia libre
de progresion y global a los 24 y 60 meses de los pacientes con TCGs gonadales en el
Hospital JM Morales Meseguer.

Supervivencia Libre de Progresién Supervivencia Global
1.0 1.0-
£ o8] _ 08]
£%06 £3 06
-TEE E 04 | -g E 04 | mmm Estadio | SO Adyuvante
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-g 0.2 1 v 02 Diseminado Prondstico Intermedio
g— Diseminado Mal Pronéstico
0.0 , 0.01 : : : :
o 1 2 3 4 5 o 1 2 3 4 5
Tiempo (afios) Tiempo (afios)
Ady 6 5 3 2 2 2 6 5 3 2 2 2
Bueno 37 34 30 26 23 21 37 34 30 26 23 21
interm 17 14 12 12 12 11 17 15 13 12 12 11
Malo 11 6 4 3 3 3 11 8 5 4 4 4

Figura 9. Supervivencia de los tumores germinales de primario gonadal tratados con
quimioterapia en el hospital José Maria Morales Meseguer.

Centrandonos en los tumores gonadales en el hospital promotor, la SLP en
pacientes del grupo de mal prondstico, fue del 53% y 40% a los 2 y 5 afios,
respectivamente, mientras que la SG fue de 60% y 48% a los 2 y 5 afios,
respectivamente.
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Tabla 21. Supervivencia libre de progresion y global a los 24 y 60 meses en los tumores
gonadales del Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer (HMM).

Supervivencia libre

. i2 elobal
o Supervivencia globa

Hospital Morales Meseguer

N (%) 24m 60m 24m 60m
Todos 71 (100%) 89% 87% 94% 92%
Adyuvancia 6 (8%) 100% 100% 100% 100%
Buen Prondstico 37 (52%) 100% 100% 100% 100%
Prondstico 17 (24%) 87% 87% 100% 100%
Intermedio
Mal Pronéstico 11 (16%) 53% 40% 60% 48%

No se ha realizado comparacion estadistica se la supervivencia por hospitales
por no ser el objetivo de este estudio. Se va a proponer un estudio especifico dirigido a
esta poblacién a nivel nacional.

1.1.3. Tratamientos administrados

La mayoria de pacientes que tenian indicacion de quimioterapia presentaban
estadios Il y lll. Respecto al tratamiento recibido, 186 pacientes (95%), recibieron
guimioterapia esquema BEP, y 9 pacientes el esquema sin bleomicina. Ciento veintitrés
pacientes (63%) recibieron 3-4 ciclos de quimioterapia. La mayoria de los pacientes
(151; 77%), recibieron G-CSF. La dosis media de corticoides profilacticos fue 55 mg (ver
tabla 22).

Tabla 22. Caracteristicas de la QT administrada y tratamiento de soporte.

Caracteristicas de los pacientes N (%)

Indicacién de quimioterapia

- Adyuvancia en estadio | 26 (13%)

- Estadio IS 37 (19%)

- Estadios Il y Il 132 (68%)
Quimioterapia

- BEP 186 (95%)

- EP 9 (5%)
Numero de ciclos:

-1 6 (3%)

-2 38 (20%)

- 3 58 (30%)

- 4 65 (33%)

- 5 14 (7%)

- 6 14 (7%)
G-CSF 151 (77%)
Dosis de corticoides (mg)/ciclo (media) 0-120 (55)
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1.1.4. Respuesta al tratamiento y evolucion

Como se muestra en la tabla 23, con una mediana de seguimiento de 64 meses
(0.5-220 meses), hubo una respuesta completa en 139 pacientes (71%; en este
apartado se incluyen los pacientes que recibieron tratamiento con intencién
adyuvante y en los que la evaluacién por imagen inicial ya era normal), persistiendo
enfermedad residual por imagen con marcadores tumorales normalizados en 23
pacientes (12%) y con marcadores tumorales elevados en 13 pacientes (7%). Nueve
pacientes progresaron durante el tratamiento. No se dispone de informacién sobre la
respuesta a la quimioterapia en 11 pacientes por los siguientes motivos:

- En 5 pacientes se perdio el seguimiento: 3 por traslado a otro centro y 2 por
no acudir a la consulta de forma voluntaria.

- 6 pacientes fallecieron durante el tratamiento antes de la reevaluacién
tumoral. El motivo de fallecimiento fue: tromboembolismo pulmonar (N=1);
progresion tumoral (N=2); sangrado de metdstasis cerebral (N=1);
insuficiencia hepatica (N=1) y neumonitis intersticial severa secundaria a
bleomicina (N=1).

En el 18% de los pacientes persistia masa retroperitoneal postquimioterapia
(N=35). Precisaron cirugia (de la masa retroperitoneal o de las metdstasis pulmonares)
tras la quimioterapia 30 pacientes (15%). 29 pacientes (15%) progresaron, 25 de esos
pacientes (13%) recibieron QT de segunda linea, que en 10 pacientes (5%) fue
guimioterapia a altas dosis y trasplante autdlogo, y al final del seguimiento habian
fallecido 25 pacientes (13%), todos por progresiéon o complicaciones derivadas de la
enfermedad o en relacion a toxicidad de los tratamientos recibidos.

Tabla 23. Respuesta al tratamiento con QT y evolucion posterior.

Respuesta al tratamiento y evolucién N (%)
Respuesta al tratamiento*
- Respuesta completa 139 (71%)
- Respuesta parcial
o Con marcadores tumorales negativos 23 (12%)
o Con marcadores tumorales positivos 13 (7%)

- Progresion de la enfermedad 9 (4%)

- Evolucién desconocida 11 (6%)
Masa retroperitoneal tras quimioterapia 35 (18%)
Cirugia postquimioterapia 30 (15%)
Progresion** 29 (15%)
Quimioterapia de segunda linea 25 (13%)
Mediana de seguimiento (meses/rango) 64 meses (0.5-220)
Muerte 25 (13%)

*Se considera la respuesta al tratamiento obtenida en la reevaluacién realizada antes del dia
+30 del ultimo ciclo de BEP administrado. **Progresién diagnosticada a lo largo del
seguimiento, tanto durante el tratamiento como posteriormente.
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1.1.4.1. Prondstico segun respuesta a la quimioterapia
En la figura 10 se aprecia que los pacientes que no presentaban evidencia de

enfermedad tras la QT tuvieron una SLP significativamente superior a los que
mostraron una respuesta parcial, y dentro de los pacientes de este grupo, aquéllos que
negativizaron los marcadores tumorales tuvieron una SLP cercana al 60% a los 2 afos,
mientras que el grupo que mantuvo los marcadores elevados presenté una SLP inferior
al 25%.

La supervivencia global de los pacientes que no respondieron a la primera linea
de QT mostré una caida en la SG al inicio del seguimiento. A los 2 afos, la SG de los
pacientes que no presentaban enfermedad tras la QT era superior al 95%, mientras
que la de los pacientes que presentaron respuesta parcial con negativizacidon de
marcadores tumorales era del 70%, y la de los que no los normalizaron, menor del
25%. A los 8 anos de seguimiento, la supervivencia global del grupo con respuesta
parcial y marcadores negativos descendié al 65%.

Se observé la supervivencia clasificando la respuesta en buena (incluye
respuesta completa y respuesta parcial con marcadores tumorales negativos) o mala
(incluye respuesta parcial con marcadores tumorales elevados, enfermedad estable y
progresion de enfermedad). De esta forma, los pacientes que presentaron respuesta
completa o respuesta parcial con negativizacion de los marcadores tumorales tuvieron
una SLP a los 2 afios del 90%, frente a una SLP menor del 25% en los pacientes con
mala respuesta al tratamiento. La supervivencia global a los 2 afios en el grupo con
buena respuesta fue del 95%, mientras que en el grupo con mala respuesta fue menor
del 25%.
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Figura 10. Supervivencia libre de progresién (A) y supervivencia global (B) segln respuesta a
la QT. Supervivencia libre de progresion (C) y supervivencia global (D) si la respuesta al
tratamiento se clasifica en buena o mala. Abreviaturas: RC: respuesta completa; RP: respuesta
parcial; RP M-: respuesta parcial con marcadores tumorales negativos; RP M+: respuesta
parcial con marcadores tumorales positivos. Buena respuesta: RC y RP M-; mala respuesta: RP
M+, enfermedad estable (EE) y progresiéon de la enfermedad (PE).

t Datos censurados.
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1.2. Descripcion de los eventos tromboembolicos

Con una mediana desde el inicio de la QT de 62 dias, 22 pacientes (11%) de los

pacientes presentaron un evento tromboembdlico. Las caracteristicas de los eventos

se recogen en la tabla 24.

Tabla 24. Caracteristicas de los pacientes con ETE.

Caracteristicas del ETE N (%)
Eventos tromboembdlicos 22 (11%)
Venoso 18 (9%)
- TEP* 4 (2%)
- val 3 (1.5%)
- lliaca 1(0.5%)
- TVP MMII 10 (5%)
Arterial 4 (2%)
- AcCV 3 (1.5%)
-l 1(0.5%)

Mediana de tiempo desde el inicio de la QT (dias/rango)

62 dias (-23-656)

Momento del ETE

- Al diagndstico 2 (1%)
- Durantela QT 16 (8%)
o <3 meses 13 (7%)
o 3-6 meses 3(1.5%)
- >6meses 4 (2%)
Tratamiento
- HBPM 17 (8.5%)
- HBPM + Antiagregacion 1(0.5%)
- HBPM + Filtro de VCI 2 (1%)
- Antiagregacion 1(0.5%)
- Acenocumarol 1(0.5%)
29 ETE 4 (2%)

Mortalidad relacionada con la trombosis

1/22 (4.5%)

*1 paciente presentd de forma conjunta una TVP MMIl y un TEP; se agrupa con los TEPs por el

ser el evento mas grave.

En la tabla 25y en la tabla 26, se describen con mas detalle los pacientes que

presentaron trombosis.

112




RESULTADOS

Tabla 25. Tabla descriptiva de los pacientes que presentaron el evento, con caracteristicas al diagndstico, tratamiento recibido y respuesta al mismo, y evolucidn.

Sy Localizacién Tiempo a la
L ERERD ) ., B-HCG AFP ) (LS,N . de las Clasificacion Respuesta al . . progresion Tiempo desde el )
del tumor Histologia del laboratorio Estadio a 9 Qr ] Evolucién Progresién T ) Comentarios
P (ui/1) (ng/ml) . metdstasis a 1GCCCG tratamiento respectoala diagnéstico al exitus
primario de referencia) . . s
distancia ultima QT
Cirugia de las
. Mal " a i 1
1 18 Mediastino  Noseminoma 2 85 288 (378) A Pulmon 2 BEP Parcial metastasis No 10 No
pronéstico pulmonares afios
residuales
Cirugia de las
. B . astasi 1
2 32 Mediastino Seminoma 97 1 546 (378) A Pulmén uen BEP Parcial metastasis No 1 No
pronoéstico pulmonares afios
residuales
Cirugia de la
. . . Mal . masa 12
3 20 Testiculo No seminoma 194500 5 1086 (378) e Pulmén o BEP Parcial s No — — « No —
pronoéstico retroperitoneal afios
residual
Cirugia de la
Mal masa Tras 3 ciclos, de TIP, TASPE
4 42 Pelvis No seminoma 1.2 1640 438 (378) nc Hueso rondstico BEP Parcial retroperitoneal y Si 1 afio TIP - Si 3 afios con progresion al mes del
P de la metastasis mismo.
Osea.
Tras primer ciclo,
5 48 Mediastino No seminoma 40 44 318(378) e Pulmén, Mal BEP insuficiencia si 54 dias
higado pronodstico respiratoria por
el TEP
. . B 10
6 40 Testiculo Seminoma 6.4 5 876 (378) 1133 - ulen' EP Completa - No - - " No - -
pronodstico afios
7 41 Testiculo Seminoma 2.4 4 1380 (378) 1133 - Bulen' EP Completa - No - - }2 No - -
pronodstico afios
. . . Buen 2.5
8 38 Testiculo No seminoma 1.13 3 534 (378) MA Pulmén P BEP Completa - No - - ~ No - -
pronodstico afios
pulmén, quulectomlay
anglionares Pronostico linfadenectomia 2
9 31 Testiculo No seminoma 173 528 1214 (246) 1133 B g o . N BEP Parcial retroperitoneal. Si 2 afios TIP N No - -
mediastinicas intermedio . . afios
cervicales Se dieron 2 ciclos
v mas de VIP
Higado,
10 36 Mediastino No seminoma 21248 1 1119 (460) e hueso, Mal BEP parcial si 4 meses si 13
pulmén, pronoéstico meses
cerebro
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Continuacidn. Tabla descriptiva de los pacientes que presentaron el evento, con caracteristicas al diagndstico, tratamiento recibido y respuesta al mismo, y evolucion.

Tiempo a la

e Localizacion " Tiempo
Localiza el . . B-HCG AFP CLI ) (LS.N . de las Clasificacion Respuesta al Aa o (Lt o desde el 3
Caso Edad del tumor Histologia del laboratorio Estadio A s Evolucién Progresion respecto a Exitus - Comentarios
P (ui/1) (ng/ml) . metastasis a 1GCCCG tratamiento . diagnéstico al
primario de referencia) . _ la dltima 5
distancia exitus
Qr
Reseccién
parcial de la
Mediastino, Mal masa 25
11 18 Testiculo No seminoma 5.5 7130 1602 (378) 1nc cerebroy . BEP Parcial mediastinica No - - .' No - -
N pronéstico N afios
pulmén residual y de 2
nédulos
pulmonares
12 69 Ovarico Indiferenciado 1998 2 949 (225) ne Prongstico g Parcial si 10 dias si 7 meses
intermedio
. . Buen 3.5 . o Tras ILE de 3.5 afios, CMP EL
13 50 Testiculo Seminoma 5 3 464 (460) nec - prondstico BEP Completa - No - - afios Si 5 afios refractario a CBPA-VP162.
. B Higado, Mal . .
14 24 Testiculo No seminoma 65 121000 3450 (460) Hnc . . BEP Completa - Si 1mes viIP - Si 22 meses -
pulmén pronéstico
15 28 Testiculo Mixto 33 77 436 (246) s Pulmén, Prondstico g, Parcial si 5.5 meses si 21 meses Trastorno antisocial de la personalidad
mediastino intermedio con mala adherencia a los tratamientos
16 32 Testiculo Mixto 2.7 1.9 318 (288) ma Pulmén Prondstico g, Completa No 5 No
intermedio afios
. . Buen 5
17 27 Testiculo No seminoma 2.8 5.8 342 (378) A - P BEP Completa - No - - o No - -
pronéstico afios
18 32 Testiculo Seminoma 9429 1 488 (460) 1B Mediastino Buen. BEP Parcial --- Si 3 meses VIP - Si 18 meses -
pronéstico
Hueso, Mal
19 27 Testiculo No seminoma 1 17702 ND Hnc pulmény . BEP Parcial TASPE Si 5 meses TIP - Si 2 afios -
- pronoéstico
mediastino
20 36 Testiculo Mixto 1 3630 666 (378) Hnc Higado Mal . BEP Completa --- No - - 5 No - -
pronéstico afios
Higado,
I . pulmén, Mal . . " TIPy .
21 46 No 0.1 60500 639 (378) nc P BEP Parcial - Si 10 dias - Si 17 meses -
pleura, prondstico TASPE
suprarrenal
22 74 diasti No semi 0 56200 555 (460) nc Hueso, Mal BEP No si Dia +1 del VP16 si 5 meses
suprarrenal prondstico respuesta 42 ciclo oral

'Carcinoma microcitico de pulmdn, enfermedad limitada; 2‘CBPA-VP16: Carboplatino-etopdsido.
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Tabla 26. Tabla descriptiva del tipo de evento, tratamiento especifico recibido y evolucién.

Tiempo desde el inicio Tratamiento del Duracién del Retrombosis Tratamiento Tiempo del
indice de Khorana P Tipo de ETE ] (desde el 22 tipo de ETE Exitus primer ETE al Comentarios
delaQT ETE tratamiento A del 22 ETE y
diagnéstico) exitus
1 18 No 3 (riesgo alto) +22 meses ACV Antiagregacion Indefinido 8 afios TEP HBPM No
. . o
2 32 Obesidad leve 2 (riesgo intermedio) +40 dias (cc::jo;lo del 2 TVP HBPM 11 meses - No
. . o
3 20 No 1 (riesgo intermedio) +51 dias (CC:'C?O;M del 2 TVP HBPM 4 afios 45 dias TEP FVC No
. ., o
4 42 No 1 (riesgo intermedio) +41 dias (CC:ICTO;ZO del 2 TEP HBPM 32 meses 14 meses TEP HBPM Si 32 meses -—-
5 48 Fumador, obesidad leve 1 (riesgo intermedio) 9 dl'as (dla. +9 del TEP (+TVP), HBPM + FVC 13 dias - -- -- Si 13 dias -—-
primer ciclo) muerte
. . Trombosis
6 40 No 2 (riesgo intermedio) +110 dias (.dla ¥19 del de venas HBPM 8 meses - - - No --- ---
59 ciclo) ”»
iliacas
7 Fumador, diabético (no . . . +49 dias (dia +7 del HBPM + HBP.M 3 me.s?s
41 . . . 2 (riesgo intermedio) . ACV . L. Antiagregacion - - - No - -
diagnosticado previamente) tercer ciclo) antiagregacion . i
indefinida
8 38 Fumador, alcohélico 1 (riesgo intermedio) +122 dias (.dla +17 del Trombosis HBPM 6 meses - - - No - -
62 ciclo) \Y/el
9 31 No 1 (riesgo intermedio) +4 meses TEP HBPM 13 meses - - - No - -
10 36 Fumador, obesidad leve 2 (riesgo intermedio) + 64 dias (dl.a+21 del TVP HBPM 6 meses 105 dias TVP FVC Si 11 meses -
tercer ciclo)
. . o
11 18 Fumador, obesidad leve 1 (riesgo intermedio) +75 dias (dia +1 del 4 TVP HBPM 6 meses - - - No - -

ciclo)

*FR CV: Factor de riesgo cardiovascular.
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Continuacion. Tabla descriptiva del tipo de evento, tratamiento especifico recibido y evolucion.

. ., Retrombosis . . Tiempo del
Tratamiento del Duracion del (desde el 22 tipo Tratamiento Exitus rimefETE al
de ETE del 22 ETE P

ETE tratamiento

Tiempo desde el inicio de
laQT

indice de Khorana

Caso Edad Tipo de ETE

Comentarios

diagnéstico) exitus

Obesidad leve, HTA,

+1 dia (previo al inicio de la

12 2 (ri ’ ) B - . .
69 hipercolesterolemia (riesgo intermedio) amn TVP HBPM Indefinido Si 7 meses
23 di . ETE
13 50 Exfumador 2 (riesgo intermedio) 3 dias (qlagnostlco del ET! TVP HBPM 6 meses - Si 5 afios
previo al de TCG)
14 24 No 2 (riesgo intermedio) +14 meses TVP HBPM Indefinido - -- - Si 6 meses -
+ fa + 2
15 28 Fumador 3 (alto riesgo) > mesesiidcllao) 31del & TVP HBPM 11 meses - -- -- Si 10 meses -—-
16 32 Obesidad leve 1 (riesgo intermedio) +57 dias (dICE;CT;'):I' del tercer TEP Acenocumarol 6 meses - - - No - -
17 27 Sobrepeso 1 (riesgo intermedio) +59 dias (dECT;'; del tercer TVP HBPM 6 meses - - - No - -
18 32 Sobrepeso 1 (riesgo intermedio) +53 (dia +5 del tercer ciclo) TVP HBPM Indefinido -- - - Si 1 afio -
19 27 No 1 (riesgo intermedio) +22 meses Trombosis VCI HBPM Indefinido - - - Si 2 meses -
20 36 . Sobrepeso, . 1 (riesgo intermedio) +99 (dia +34 del 42 ciclo) Trombosis VCI HBPM 11 meses - - - No - ---
hipercolesterolemia
. ° TIp- di
21 46 Exfumador 1 (riesgo intermedio) +122 (dia +15 del 2 TIP; dia ACV HBPM 2 .meses.(llue.go - - - Si 13 meses -
+57 de tercer BEP) dosis profilacticas)
Exfumador, SCASEST Cardiopatia 15 dias (luego
22 74 1 afo antes del 2 (riesgo intermedio) +25 dias (dia +4 del 29ciclo) S p. HBPM . L g - - - Si 4 meses -
. o isquémica dosis profilacticas)
diagndstico
*FR CV: Factor de riesgo cardiovascular.

116




RESULTADOS

1.2.1. Tipos de eventos tromboembodlicos

En la tabla 24 y en la figura 11 se describen las caracteristicas de los eventos
tromboembdlicos. El 9% de los pacientes (N=18) presentaron trombosis venosa (ETV).
Los tipos de ETV mas frecuentes fueron la trombosis venosa profunda de miembros
inferiores (N=10; 45%), el TEP (N=4; 18%), y trombosis arteriales (N=4), sobre todo
ACVs isquémicos (N=3; 14%) y cardiopatia isquémica (N=1; 4%).

10
10
Ndamero 8-
de pacientes
6-
4=
2—
1
0 T T
TVP TEP TVP +TEP Trombosis Trombosis ACVA  Cardiopatia
Vi liacas Isquémica
Tipo de ETE

Figura 11. Numero de pacientes que presentd cada tipo de evento trombdtico.

1.2.2. Momento del evento tromboembadlico

En cuanto al momento del ETE en relacidn al diagndstico (ver tabla 24 y figura
12), la mayoria de los eventos (73%) tuvieron lugar durante el periodo de
administracién del tratamiento, disminuyendo la probabilidad de presentar el ETE con
el tiempo tras la finalizacién del tratamiento. Coincidiendo con el diagndstico, 2
pacientes presentaron un ETE. Como se muestra en la figura 12, la incidencia de
trombosis aumenta durante la administracion del tratamiento.
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159

Numero de
pacientes

10

T
Al diagndstico Durante la quimioterapia Posterior arecuperacion
de quimioterapia

Momento del ETE

Figura 12. Numero de pacientes con ETE distribuidos en relacion al diagndstico.

1.2.2.1. Evento tromboembdlico segun el territorio vascular afecto y
clasificacion por el momento en relacion al diagnodstico

Antes del inicio de la QT, se diagnostica el ETE a 2 pacientes, ambos con un ETE
venoso. La mayor incidencia de ETE en ambos darboles vasculares ocurre en los
primeros 3 meses del inicio de la QT: 11 pacientes presentaron un ETE venoso (61%) y
2 pacientes (50%) un ETE arterial. Posteriormente disminuye la incidencia en ambos
grupos, con 2 eventos venosos y 1 arterial. Esta incidencia de ETE se mantiene tras la
recuperacion de la QT (ver tabla 27 y figura 13). La distribucién temporal del ETE es
independiente del arbol vascular afectado.

Tabla 27. ETE segun territorio vascular afecto y relacion en el tiempo con el diagnéstico.

Momento del ETE

Al 3 primeros 3a6primeros Despuésdeb Total
ota
diagnostico meses meses meses
N (%)
N (%) N (%) N (%) N (%)
Venoso 2 (11%) 11 (61%) 2 (11%) 3(17%) 18 (100%)
Arterial 0 2 (50%) 1(25%) 1(25%) 4 (100%)
Total 2 (9%) 13 (59%) 3(14%) 4 (18%) 22 (100%)
p<0.77
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127
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10 Il 3 primeros meses
Numero Il 3 a6 primeros meses
de pacientes mm Después de 6 meses

4

2-1

Venoso Arterial

Arbol vascular afecto

Figura 13. Tiempo a la trombosis respecto al inicio de QT y arbol vascular afecto.

1.2.2.1.1. Momento del evento tromboembdlico venoso

Como se observa en la tabla 28, la mayoria de los pacientes presentaron el ETE
venoso, lo desarrollaron durante la QT.

Tabla 28. Momento del ETE venoso en relacion con la QT.

Momento del ETE venoso N (%)
Al diagnéstico 2 (1%)
Durante la QT 13 (7%)
Posterior a la recuperacion de la QT 3 (1%)

1.2.2.1.2. Momento del evento tromboembdlico arterial

De los 4 pacientes que presentaron el ETE arterial, 2 ocurrieron durante la QT y
otros 2 después de completar el ultimo ciclo de la misma (ver tabla 29).

Tabla 29. Momento del ETE arterial en relacion con la QT.

Momento del ETE arterial N (%)
Al diagnéstico 0
Durante la QT 2 (1%)
Posterior a la recuperacion de la QT 2 (1%)
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1.2.3. Tratamiento del evento tromboembdlico

En relacion al tratamiento administrado incluido en la tabla 24, 20 pacientes
(76%) recibieron tratamiento con HBPM. 2 pacientes, ademas de tratarse con heparina
de bajo peso molecular, se les colocd filtro de vena cava inferior (uno de ellos presentd
una TVP y un TEP). Un paciente que presento el ETE en el dia +22 del tercer (y ultimo)
ciclo de QT, recibié tratamiento con acenocumarol. 2 pacientes con ETE arterial (ACV)

se antiagregaron, uno de ellos en combinacién con HBPM.

1.2.4. Retrombosis

Estando en tratamiento por el primer ETE, 4 pacientes presentaron un segundo
ETE, la mayoria de ellos a los 2 meses de iniciar la anticoagulacion (ver tabla 30).

Tabla 30. Pacientes que presentaron un segundo ETE.

Edad del paciente Primer tipo Fecha primer Segundo tipo Fecha
al diagnéstico de ETE ETE de ETE segundo ETE
20 TVP 13/10/2002 TEP 28/11/2002
36 TVP 30/06/2005 TVP 11/07/2005
18 ACV 19/05/2006 TEP 29/05/2013
42 TEP 10/07/2006 TEP 08/11/2007

1.2.5. Mortalidad

Un paciente (4.5%) fallecié a consecuencia del ETE.

1.3. Significado clinico de los eventos tromboembdlicos

En relacion con el segundo objetivo, en lo que respecta a la busqueda del
significado clinico de los ETEs, se realizé un andlisis tanto de supervivencia libre de
progresion (SLP) como de supervivencia global (SG) en los pacientes que presentaron
el evento, de forma global y por subgrupos.

1.3.1. Significado prondstico del evento tromboembdlico global

Los pacientes que tuvieron un ETE presentaron una disminucién al 45% en la
SLP respecto al grupo que no la presentd, en los 2 primeros afios tras el ETE.
Posteriormente ambas curvas discurren de forma paralela practicamente,
manteniendo una diferencia en SLP estadisticamente significativa entre los pacientes
sin y con trombosis (HR=6.44, IC 95% 3.01-13.8; p<0.001).

Los pacientes que presentaron el ETE tuvieron una supervivencia global menor
que los pacientes que no lo presentaron (HR=5.68, IC 95% 2.63-12.28; p<0.001), de
forma que a los 5 afos, vivia menos del 45% de pacientes que tuvieron el evento y el
90% de los que no lo presentaron.
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1.3.2. Significado prondstico del evento tromboembdlico venoso

La SLP disminuye de forma significativa, al 50%, en los pacientes que
presentaron el ETE venoso y esta caida en la SLP se produjo en los primeros 2 anos,
con una estabilizacién posterior (HR=4.64, IC 95% 2.04-10.57; p<0.001). Los pacientes
gue presentaron el ETE venoso mostraron un descenso en la supervivencia global, que
se estabilizd a los 5 afios del seguimiento con una supervivencia menor del 45%. Estas
diferencias fueron estadisticamente significativas (HR=5.24, IC 95% 2.38-11.69;
p<0.001).

1.3.3. Significado prondstico del evento tromboembdlico arterial

El grupo que presenta el ETE arterial muestra una disminucién de la SLP al 25%
a los 2 anos, frente al 90% en los pacientes que no presentan el ETE arterial. Estas
diferencias se mantienen estables en el tiempo de seguimiento (HR=9.72, IC 95% 2.91-
32.4; p<0.001). A los 24 meses, la SG de los pacientes con ETE arterial, disminuyd al
50%, manteniéndose en el grupo sin ETE en el 90% (HR=3.79, IC 95% 0.88-16.25;
p=0.07).

1.3.4. Significado pronodstico del momento del evento tromboembdlico
respecto a la quimioterapia

1.3.4.1. Supervivencia del evento tromboembdlico global en relacién con la
quimioterapia

1.3.4.1.1. Evento tromboembdlico al diagndstico

Los pacientes con ETE al diagndstico mostraron una SLP menor de 6 meses
(HR=23.16, IC 95% 2.89-185.15; p=0.003). La SG cayd al 50% a los 6 meses y la
mortalidad llegd al 100% a los 5 afios, lo que supuso una diferencia estadisticamente
significativa (HR=10.06; IC 95% 2.36-42.81; p=0.002).

1.3.4.1.2. Evento tromboembdlico durante la guimioterapia

Tanto en el grupo que presenta el ETE durante la QT como el que no, se
observa que la mayoria de las recaidas/progresiones ocurren durante los primeros 2
afios, si bien en el grupo que presenta el ETE, la tasa de recaidas/progresion llega al
35%, mientras que en el grupo sin ETE alcanza el 10% (HR=2.74, IC 95% 1.04-7.2;
p=0.041). Los pacientes que presentaron un ETE durante la QT, tuvieron una
supervivencia global a los 40 meses inferior al 60%, mientras que en los pacientes que
no lo presentaron fue del 90%: Este descenso supuso una diferencia significativa en la
SG (HR=3.51, IC 95% 1.42-8.73; p=0.007).

1.3.4.1.3. Evento tromboembdlico tras la guimioterapia

Los pacientes que presentaron el ETE tras completar la QT mostraron una
disminucién estadisticamente significativa en la SLP (menor de 2 afios) respecto a los
pacientes que no tuvieron ETE (HR=13.74, IC 95% 5.04-37.46; p<0.001). A los 24 meses,
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la supervivencia global disminuye del 90% en los pacientes que no habian presentado
el ETE tras la QT, al 40% en pacientes que si los presentaron (HR=4.83, IC 95% 1.45-
16.11; p=0.01).

1.3.4.2. Supervivencia del evento tromboembdlico venoso en relacion con la
quimioterapia

Las graficas de supervivencia son diferentes si se considera el momento del ETE
venoso respecto a la QT.

1.3.4.2.1. Evento tromboembdlico venoso al diagndstico

Como muestra la figura 14, los pacientes que presentaron un ETE venoso previo
al inicio de la QT, mostraron una SLP inferior a 6 meses, lo que supone una diferencia
estadisticamente significativa respecto al grupo que no lo presenté (HR=23.16, IC 95%
2.9-185.15; p=0.003). Los pacientes que presentaron el ETE venoso previo al inicio de
QT mostraron una disminucion de la supervivencia global al 50% antes del primer afio
de seguimiento, y una mortalidad del 100% a los 5 afios de seguimiento (HR=10.06, IC
95% 2.36-42.81; p=0.002).

Supervivencia libre de progresion Supervivencia global

1,0']

No ETE venoso
== mm ETE venoso al diagndstico

1,0

A

0,84 0,8

0,6 0,6

pp—— 4

Probabilidad de SLP
Probabilidad de SG

0,4+ 0,4

ETE venoso al diagnéstico

0,27

p<0.0001 p<0,0001

e ——————————————————— R

0,0 0,0 T
2 4 6 8 10 12 14 o 2 4 6 8 10 12 1a 16 18 20

Figura 14. Supervivencia libre de progresion (A) y supervivencia global (B) en pacientes con
ETE venoso al diagnéstico.
t Datos censurados

1.3.4.2.2. Evento tromboembdlico venoso durante la quimioterapia

Los pacientes que presentaron un ETE venoso durante la QT presentan una
disminuciéon en la SLP no significativa durante los primeros 2 afios (HR=2.35, IC 95%
0.81-6.76; p=0.11). Los pacientes que presentaron un ETE venoso durante la QT
tuvieron una disminucién de la SG del 90% a menos del 60% a los 4 afios (HR=3.23, IC
95% 1.22-8.54; p=0.18).
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Durante los primeros 20 meses de seguimiento, se produce una disminucidn

1.3.4.2.3. Evento tromboembdlico venoso tras la quimioterapia

estadisticamente significativa de la SLP en el grupo de paciente que presentd un ETE
venoso tras la QT respecto al grupo de pacientes que no la presenté (HR=10.63, IC 95%
3.13-36.16; p<0.001). A los 25 meses, la SG de los pacientes con ETE venoso tras la QT
presentaban una disminucién de la SG del 90% a menos del 35% (HR=5.77, IC 95%
1.35-24.68; p=0.01).

1.3.4.3. Supervivencia del evento tromboembdlico arterial en relacién con la
quimioterapia

La SLP y SG del ETE arterial varian segun el momento en el que ocurran en
relacién con la QT.

1.3.4.3.1. Evento tromboembdlico arterial durante la quimioterapia

Las diferencias observadas en la SLP entre los pacientes que presentaron el ETE
arterial y los que no, no fueron estadisticamente significativas (HR=5.08, IC 95% 0.69-
37.5; p=0.11). A pesar de la disminucién en la SG que presentaron los pacientes que
habian tenido un ETE arterial durante la QT, éste descenso del 95% al 50% a los 5
meses, no fue significativo estadisticamente (HR=4.04, IC 95% 0.53-30.31; p=0.17).

1.3.4.3.2. Evento tromboembdlico arterial tras la quimioterapia

Los pacientes que sufren un ETE arterial tras la QT presentan una SLP inferior a
aquéllos que no la presentan (HR=15.53, IC 95% 3.6-66.98, p<0.001). Se produce una
disminucién en SG en pacientes con ETE arterial tras la QT, del 90% al 50% a los 20
meses, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (HR=3.32, IC 95%
0.44-24.74; p=0.24).

1.3.4.4. Comparacion del significado del momento del evento tromboembdlico

1.3.4.4.1. Comparacion del significado del momento del evento tromboembdlico

global
Los pacientes que presentaron un ETE previo al inicio de la QT, tuvieron una SLP

menor de 5 meses, mientras que para los pacientes con ETE posterior a la QT fue de 18
meses. Los pacientes con ETE durante la QT mostraron mayor SLP, descendiendo hasta
el 65% a los 2 afios y manteniéndose posteriormente. Entre los tres grupos no hubo
diferencias en la SLP (HR=3.41, IC 95% 0.91-12.8; p=0.68).

Los pacientes que presentaron un ETE previo al inicio de la QT mostraron una
SG que disminuy6 al 50% en menos de 10 meses, y a los 5 afios habian fallecido todos
los pacientes que la presentaron. Los pacientes con ETE durante el tratamiento con QT
mostraron una disminucion progresiva de la supervivencia global de hasta el 55% a los
4 afos con una estabilizacién posterior. Los pacientes con ETE tras la QT, tuvieron
también un descenso en la supervivencia global a los 2 afios al 40%, posterior y mas
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acusado que los pacientes que con ETE al diagndéstico, aunque posteriormente la

supervivencia no empeord, a diferencia de este grupo. Estas diferencias no resultaron
estadisticamente significativas para SG (HR=0.86, IC 95% 0.28-2.66; p=0.79).

1.3.4.4.2. Comparacién del significado del momento del evento tromboembdlico

VEeNnoso

La SLP del ETE venoso es superponible a la del ETE general con la diferencia de
que el grupo que sufre el ETE venoso durante la QT tiene una SLP a los 20 meses
menor del 70%, discretamente superior a la del ETE general. Esto supuso una
diferencia significativa en la SLP de los 3 grupos segun el momento de la trombosis
venosa (HR=0.83, IC 95% 0.74-0.91; p<0.001). La SG del ETE venoso es similar a la de
ETE general, excepto por presentar un discreto descenso en la SG en el grupo con ETE
venoso tras la QT (menor del 35%) a los 2 afios, lo que supone una diferencia
significativa en la SG (HR=0.81, IC 95% 0.73-0.89; p<0.001).

1.3.4.4.3. Comparacion del significado del momento del evento tromboembdlico

arterial

Los pacientes que presentaron un ETE arterial mostraron una disminucion de la
SLP antes de los 5 meses de seguimiento, que en el caso de los pacientes que tuvieron
el ETE arterial durante la QT se mantuvo en el tiempo, pero para los pacientes con ETE
posterior a la recuperacion de QT, solo se alcanzo los 18 meses de SLP. Esto resultd en
una disminucion significativa de la SLP (HR=0.74, IC 95% 0.63-0.88; p<0.001). Los
pacientes que presentaron un ETE arterial mostraron una disminuciéon de Ia
supervivencia global del 50%, mds precoz en los pacientes que la presentaron antes
(durante la QT), a los 5 meses, que en los que la presentaron después (tras la QT), a los
20 meses. Esa disminucién en la supervivencia se mantuvo estable a lo largo del
seguimiento, sin diferencias significativas entre ambos grupos (HR=0.83, IC 95% 0.69-
1.02; p=0.07).

1.4. Factores predictivos de trombosis

En relacion al tercer objetivo de identificar factores clinicos predictivos de
trombosis en los pacientes con tumores de células germinales tratados con
guimioterapia, en la serie de la Regién de Murcia, se ha analizado la influencia del
grupo prondstico de la clasificacién IGCCCG, de la edad, y de las principales
caracteristicas clinicas de los pacientes en el desarrollo del ETE.

1.4.1. Influencia del grupo prondstico en la incidencia de eventos
tromboembadlicos

De los pacientes que presentaron ETE, la mitad (11 pacientes), pertenecia al
grupo de mal prondstico de la clasificacion IGCCCG, lo que supuso el 38% de los
pacientes de dicho grupo, mientras que sdlo lo presentaron el 7% de los pacientes con

buen prondstico y el 9% de pacientes con prondstico intermedio, como muestra la
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figura 15. El test de Chi cuadrado refleja la asociacidn existente entre padecer un ETE y
el grupo prondstico, como aparece en la tabla 31.

Tabla 31. Distribucion de los ETE segtin grupos de riesgo de la clasificacion IGCCCG.

Clasificacion IGCCCG

Buen Pronéstico Mal
Adyuvante L. . . L. Total
pronostico intermedio pronostico
N (%) N (%)
N (%) N (%) N (%)
B No 26 (100%) 90 (93%) 39 (91%) 18 (62%) 173 (89%)
Si 0 7 (7%) 4 (9%) 11 (38%) 22 (11%)
Total 26(100%)  97(100%)  43(100%) 29 (100%) 195 (100%)
p<0.001
40% =
30% o
20% o
10% +
9%
0%
0%
Adyuvancia en estadio | Buen prondstico Prondstico intermedio Mal prondstico

Figura 15. Distribucidn y porcentaje de eventos tromboembdlicos en cada grupo prondstico.
En las barras coloreadas aparece el porcentaje de pacientes con ETEs de cada grupo.

1.4.1.1. Influencia del grupo pronodstico en la incidencia de eventos
tromboembdlicos venosos

De los 18 pacientes que presentaron un ETE venoso, casi la mitad de ellos (8
pacientes) se clasificaban como de mal prondstico. Del grupo de pacientes con mal
prondstico, el 28% presentd un ETE venoso. Con el test de Chi cuadrado se refleja la
asociacion entre presentar un ETE venoso y el grupo prondstico.
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Tabla 32. Distribucion de los ETE venosos en cada grupo de riesgo de la clasificacién IGCCCG.

Clasificacion IGCCCG

Buen Prondstico Mal

Adyuvante L. . . L. Total

prondstico intermedio prondstico
N (%) N (%)

N (%) N (%) N (%)
177

ETE No 26 (100%) 91 (94%) 39 (91%) 21 (72%)
(91%)

venoso

Si 0 6 (6%) 4 (9%) 8 (28%) 18 (9%)
195

Total 26 (100%) 97 (100%) 43 (100%) 29 (100%)
(100%)

p<0.001

1.4.1.2. Influencia del grupo prondstico en la incidencia de eventos
tromboembodlicos arteriales

3 de los 4 pacientes que presentaron un ETE arterial pertenecian al grupo de
mal prondstico. El 10% de los pacientes de mal prondstico de la IGCCCG presentd un
ETE arterial. Se observa que existe una asociacién entre presentar un ETE arterial y el
grupo prondéstico.

Tabla 33. Distribucion de los ETE arteriales en cada grupo de riesgo de la clasificacion
IGCCCG.

Clasificacion IGCCCG

Buen Prondstico Mal
Adyuvante o . . o Total

prondstico intermedio prondstico
N (%) N (%)

N (%) N (%) N (%)
191
ETE No 26 (100%) 96 (99%) 43 (100%) 26 (90%) (98%)
arterial i
Si 0 1(1%) 0 3(10%) 4 (2%)
195

Total 26 (100%) 97 (100%) 43 (100%) 29 (100%)
(100%)

p<0.005

1.4.1.3. Influencia del grupo pronéstico en la incidencia de un segundo evento
tromboembélico

4 de los 11 pacientes de mal prondéstico que habian presentado un ETE,
sufrieron un segundo ETE, a diferencia de otros pacientes con ETE y mejor prondstico.
La presencia de un segundo ETE es independiente de grupo prondstico.
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Tabla 34. Relacidn entre retrombosis y la clasificacién IGCCCG.

Clasificacion IGCCCG
Prondstico

Buen Mal

prondstico intermedio prondstico To'ial
. N (%) N (%) N (%) N (%)
Retrombosis s 7 (100%) 4 (100%) 7 (64%) 18 (82%)
Si 0 0 4 (36%) 4 (18%)
Total 7 (100%) 4 (100%) 11(100%) 22 (100%)
p<0.09

1.4.1.4. Relacion entre momento del evento tromboembdlico y el grupo
prondstico

Los pacientes que presentaron un ETE, lo desarrollaron sobre todo durante el
tratamiento con QT, independientemente de la clasificacién de riesgo IGCCCG. El
riesgo va disminuyendo en todos los grupos de la clasificacion IGCCCG con el tiempo,
aunque a los 6 meses aun se desarrollan algunos ETE, sobre todo en el grupo de mal
prondstico.

1.4.1.4.1. Relacion entre el momento del evento tromboembdlico venoso y el grupo
prondstico

1.4.1.4.1.1. Relacidn entre el evento tromboembdlico venoso al diagndstico y el grupo
prondstico

2 pacientes presentaron un ETE venoso antes de iniciar la QT, uno de ellos
pertenecia al grupo de buen prondstico y otro al de prondstico intermedio. No se
observa asociacion entre el grupo prondstico y presentar una trombosis venosa al
diagndstico.

Tabla 35. ETE venoso al diagndstico estratificado por grupos de riesgo de la clasificacion
IGCCCG.

Clasificacion IGCCCG

Buen Prondstico Mal
Adyuvante L . . L Total
prondstico intermedio prondstico
N (%) N (%)
N (%) N (%) N (%)
193
No  26(100%) 96 (99%) 42 (98%) 29 (100%)
Trombosis (99%)
venosa al Si 0 1(1%) 1(2%) 0 2 (1%)
diagndstico 195
Total 26(100%) 97 (100%) 43 (100%) 29 (100%)
(100%)

p<0.47
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1.4.1.4.1.2. Relacion entre el evento tromboembdlico venoso durante la quimioterapia
y el grupo prondstico

5 pacientes del grupo de buen prondstico presentaron un ETE venoso durante
la QT, es decir, el 5% de dicho grupo. También fueron diagnosticados de ETE venoso
durante la QT 6 pacientes (21%) del grupo de mal prondstico. Padecer un ETE venoso
durante la QT se asocia al grupo prondstico (p<0.004).

Tabla 36. ETE venoso durante la QT estratificado por grupos de riesgo de la IGCCCG.

Clasificacion IGCCCG

Buen Prondstico Mal
Adyuvante Lo . . L. Total
prondstico intermedio prondstico
N (%) N (%)
N (%) N (%) N (%)
Trombosis 182
venosa No 26 (100%) 92 (95%) 41 (95%) 23 (79%) (93%)
durante la 130
quimioterapia Si 0 5(5%) 2 (5%) 6 (21%)
(7%)
195
Total 26(100%) 97 (100%) 43 (100%) 29 (100%)
(100%)

p<0.004

1.4.1.4.1.3. Relacion entre el evento tromboembdlico venoso posterior a la
quimioterapia y el grupo prondstico

De 3 pacientes que presentaron un ETE venoso tras finalizar la QT, 1 pertenecia
al grupo de prondstico intermedio y 2 al grupo de mal prondstico. El grupo prondstico
influye de forma estadisticamente significativa en el desarrollo de un ETE venoso tras
la QT (p=0.047).

Tabla 37. ETE venoso posterior a la QT por grupos de riesgo de la clasificacién IGCCCG.

Clasificacion IGCCCG

Buen Prondstico Mal
Adyuvante L . . L Total
prondstico intermedio prondstico
N (%) N (%)
N (%) N (%) N (%)
192
No 26 (100%) 97 (100%) 42 (98%) 27 (93%)
Trombosis (98%)
venosa tras la Si 0 0 1(2%) 2 (7%) 3(2%)
quimioterapia 95
Total 26 (100%) 97 (100%) 43 (100%) 29 (100%)
(100%)
p=0.047
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1.4.1.4.2. Relacién entre el momento del evento tromboembdlico arterial y el grupo
prondstico

4 pacientes presentaron un ETE arterial, 2 de ellos fueron durante la QT vy los
otros 2 tras la misma. Los 2 pacientes que presentaron un ETE durante la QT y otro de
los que lo presentd posteriormente pertenecian al grupo de mal prondstico de la
clasificacidon IGCCCG. El momento del ETE arterial se relaciona con el grupo prondstico
(p=0.001).

Tabla 38. Relacion entre el momento del ETE arterial y la clasificacion IGCCCG.

Clasificacion IGCCCG

Buen Prondstico Mal
Adyuvante L. . . L. Total
prondstico intermedio prondstico
N (%) N (%)
N (%) N (%) N (%)
[\ =ia Durante la QT 0 0 0 2 (7%) 2 (1%)
(GRS Posterior a la
arterial recuperacion 0 1(1%) 0 1(3%) 2 (1%)
respecto dela QT
alaQT 191
No trombosis 26 (100%) 96 (99%) 43 (100%) 26 (90%) (98%)
(o]
195
Total 26 (100%) 97 (100%) 43 (100%) 29 (100%)
(100%)
p=0.001

1.4.2. Relacion entre el evento tromboembdlico y la edad

Clasificando la prevalencia del evento por grupos de edad y estableciendo un
punto de corte coincidiendo con la mediana de edad (30 afos), se observa que la
mayoria (68%) de los pacientes que presentd un ETE tenian mds de 30 afios, mientras
que sélo el 6% de los pacientes de 30 afios o menos presentd un ETE. Con el test de Chi
cuadrado, se determina que la edad como variable cualitativa se relaciona con el
desarrollo del ETE.
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Tabla 39. Relacién entre ETE y edad.

Edad <30 Edad >30 Total
N (%) N (%) N (%)
No 104 (94%) 69 (82%) 173 (89%)
Si 7 (6%) 15 (18%) 22 (11%)
Total 111 (100%) 84 (100%) 195 (100%)
p<0.01

1.4.2.1. Relacién entre evento tromboembdlico venoso y edad

12 de los 18 pacientes que presentaron un ETE venoso tenian mas de 30 afios.
Dentro de este grupo de edad, supuso el 14% de los pacientes. Estadisticamente, se
observa que la edad como variable cualitativa se asocia a la presencia del ETE venoso.

Tabla 40. Relacién entre ETE venoso y edad.

Edad <30 Edad >30 Total
N (%) N (%) N (%)
ETE No 105 (95%) 72 (86%) 177 (91%)
venoso Si 6 (5%) 12 (14%) 18 (9%)
Total 111 (100%) 84 (100%) 195 (100%)
p<0.03

1.4.2.2. Relacién entre evento tromboembdlico arterial y edad

3 de los 4 pacientes que presentaron el ETE arterial tenian mas de 30 afos. De
estos pacientes de mds de 30 afios, el 4% presentd un ETE arterial. No se observa
asociacion entre la edad y presentar un ETE arterial.

Tabla 41. Relacion entre ETE arterial y edad.

Edad <30 Edad >30 Total
(3] No 110 (99%) 81 (96%) 191 (98%)
arterial Si 1 (1%) 3 (4%) 4 (2%)
‘ Total 111 (100%) 84 (100%) 195 (100%)
p<0.19
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1.4.2.3. Relacién entre retrombosis y edad

De los pacientes que presentaron un segundo ETE, dos tenian 30 aflos 0 menos
y dos mds de 30 aiios. La edad no influye en el desarrollo de un segundo ETE.

Tabla 42. Relacion entre retrombosis y edad.

Edad <30 Edad >30 Total
N (%) N (%) N (%)
No 6 (75%) 12 (86%) 19 (86%)
Si 2 (25%) 2 (14%) 3 (14%)
Total 8 (100%) 14 (100%) 22 (100%)
p=0.57

1.4.3. Asociacion entre caracteristicas de los pacientes y el desarrollo del
evento tromboembdlico

Se realizd un analisis univariante en el que se incluyeron todas las variables
clinicas descritas hasta ahora en relacién con el riesgo de trombosis, tanto
considerandola de forma global, como analizando por separado el riesgo para
trombosis venosa y arterial. Dado el bajo nimero de eventos y la disponibilidad
posterior de una serie multicéntrica mas amplia, no se realizé un analisis multivariante
limitado a la serie de la Regién de Murcia.

1.4.3.1. Factores de riesgo para el desarrollo del evento tromboembdlico
global

Como muestra la tabla 43, de todas las variables incluidas en la base de datos,
el andlisis univariante indica que la edad considerada tanto como variable continua
como dicotémica con punto de corte a partir de 30 afios, tumor primario de
localizacién extragonadal, la presencia de enfermedad retroperitoneal mayor de 5 cm,
las metdstasis pulmonares y extrapulmonares, hepdticas, mediastinicas, pulmonares,
suprarrenales, cerebrales y en higado-hueso-cerebro, y el numero de ciclos de QT
administrados, se asocian con un mayor riesgo de desarrollar un ETE. Ademas, si se
dicotomizan las categorias de riesgo de la clasificacion IGCCCG vy los pacientes que
reciben adyuvancia, y se comparan los pacientes de mal prondstico con un grupo
formado por pacientes que recibieron QT con intencién adyuvante y los de prondsticos
bueno e intermedio, se observa que el mal prondstico también se relaciona con la
mayor incidencia de ETE.
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Tabla 43. Andlisis univariante para desarrollo de ETE.

Factor N P HR IC95%
Edad (variable continua) 195 0.001 1.07 1.02-1.12
Edad >30 afios 195 0.01 3.23 1.25-8.32
Tumor primario extragonadal 195 0.003 5.57 1.78-17.35
Metdstasis ganglionares regionales 195 0.002
N3 7.98 2.14-29.76
Metastasis a distancia 195
M1la 0.007 5.34 1.59-17.92
M1b 0.001 19.38  5.74-65.39
Metastasis mediastinicas 195 0.001 8.61 3.27-22.66
Metdstasis pulmonares 195 0.001 49 1.95-12.3
Metadstasis hepaticas 195 0.001 10.43 3.01-36.15
Metdstasis suprarrenales 195 0.02 17.2 1.49-198.26
Metastasis cerebrales 195 0.03 8.55 1.14-64.06
Metadstasis higado-hueso-cerebro 195 0.001 23.36 6.44-84.69
Clasificacion IGCCCG 195 0.001 8.92 3.48-22.83
Numero de ciclos de QT 195 0.01 1.57 1.08-2.28

1.4.3.2. Factores de riesgo para el desarrollo del evento tromboembdlico

venoso

Para el ETE venoso, el analisis univariante (ver tabla 44) indica que la edad

como variable continua y a partir de 31 afios, el estadio, el mal prondstico de la

clasificaciéon del IGCCCG, la presencia de enfermedad retroperitoneal mayor de 5 cm,

metdstasis pulmonares, extrapulmonares (consideradas en conjunto), hepaticas,

dseas, mediastinicas, cerebrales y en higado-hueso-cerebro, y el nimero de ciclos de

QT, pueden aumentar el riesgo de presentar un ETE venoso. El resto de variables

analizadas no fueron significativas (ver tabla 45).
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Tabla 44. Andlisis univariante para desarrollo de ETE venoso.

Factor p HR IC95%
Edad (variable continua) 0.02 1.05 1-1.1
Edad (>30 afios) 0.04 2.91 1.04-8.12
Estadio 0.001 1.76 1.27-2.44
Clasificacién IGCCCG 0.001 8.06 2.97-21.87
Metdstasis ganglionares regionales
N3 0.001 12.14 2.6-56.64
Metdastasis a distancia
M1la 0.01 5.6 1.49-20.98
M1b 0.001 16.93 4.55-63.01
Metdstasis hepaticas 0.001 9.34 2.6-33.55
Metdastasis dseas 0.003 35.2 3.44-359.53
Metdstasis mediastinicas 0.001 5.94 2.11-16.73
Metastasis pulmonares 0.002 4.89 1.8-13.29
Metdastasis cerebrales 0.02 10.93 1.44-82.92
Metaéstasis higado-hueso-cerebro 0.001 21.58 5.87-79.35
Numero de ciclos de QT 0.03 1.55 1.03-2.32
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Tabla 45. Variables no significativas en el andlisis univariante para el desarrollo de ETE

venoso.
Factor p HR IC 95%
Tabaco 0.48 0.75 0.34-1.65
Hipertension arterial 0.3 3.37 0.33-34.22
Dislipemia 0.31 2.3 0.45-11.6
indice de masa corporal 0.59 0.96 0.83-1.11
Dosis de corticoides/ciclo 0.85 0.99 0.97-1.02
LDH (>1.5xLSN)* 0.74 0.84 0.32-2.25
AFP (>LSN)* 0.12 1 1.00-1.00
B-HCG (>LSN)* 0.76 1 1.00-1.00
Leucocitos al diagndstico* 0.57 1 1.00-1.00
Plaguetas al diagndstico* 0.94 1 1.00-1.00
Hb al diagnodstico* 0.29 0.9 0.75-1.09
Histologia
. 0.44 1.58 0.48-5.18
- Seminoma
. . . 1 1 0.26-3.79
- Carcinoma embrionario
L 0.44 0.52 0.1-2.72
- Seno endodérmico
. . 0.79 1.35 0.14-12.73
- Coriocarcinoma
0.29 0.31 0.03-2.71
- Teratoma
Tumor primario extragonadal 0.056 3.4 0.97-11.97
Metdastasis pleurales 0.09 1.6 0.3-2.6
Metdastasis suprarrenales 0.99 2.63 0.2-3.29
Metdastasis leptomeningeas 0.99 0.9 0.6-1.09
indice de riesgo de Khorana >2 0.75 1.42 0.15-13.21
Esquema BEP 0.19 3.01 0.57-15.76
G-CSF 0.12 5.07 0.65-39.32

*Consideradas como variables continuas.

1.4.3.3. Factores de riesgo para el desarrollo del evento tromboembdlico
arterial

En el analisis univariante, la edad como variable continua, el consumo de
tabaco, tumor primario extragonadal, recuento de plaquetas al diagndstico, la
presencia de metdastasis 6seas, mediastinicas, pleurales, y suprarrenales se asocian a
un mayor riesgo de presentar un ETE arterial (ver tabla 46). No obtuvieron significacién
estadistica el grupo de mal prondstico, las metdstasis pulmonares, hepaticas ni
cerebrales.
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Tabla 46. Andlisis univariante para ETE arterial.

Factor p HR IC95%
Edad (variable continua) 0.005 1.10 1.03-1.84
Tabaco 0.046 3.79 1.02-14.01
Plaguetas al diagndstico (variable
continua) 0.008 1.82 1.03-3.07
Tumor primario extragonadal 0.01 20.8 1.62-243.03
Metdastasis a distancia
M1b 0.04 12.38 1.07-142.66
Metastasis 6seas 0.01 20.88 1.65-263.36
Metdstasis mediastinicas 0.01 19.03 1.9-190.01
Metadstasis pleurales 0.01 20.88 1.65-263.36
Metdstasis suprarrenales 0.001 190 11.84-3048.71

2. Ampliacion del estudio a otros centros a nivel nacional
e internacional

Con intencién de generar un conocimiento sélido y confirmar estos datos en
una serie mas amplia e independiente, se decidid ampliar el estudio al Grupo Germinal
y otros centros tanto a nivel nacional como internacional. Como serie de estudio
inicial, se estudiaron los pacientes incluidos en el registro del grupo en los 14 centros
con mas pacientes reclutados. Como parte de estos datos se incluyeron también los
pacientes del hospital Morales Meseguer. Como serie independiente de validacién se
incluyeron hospitales nacionales cuyos pacientes no estaban incluidos en el registro
del Grupo Germinal (Hospital Central de Asturias) y los hospitales de la regién no
incluidos en el Grupo Germinal (H. U. Virgen de la Arrixaca y H. Rosell-Santa Lucia). A
nivel internacional se contd con la colaboraciéon del Instituto Nacional de Cancerologia
(INCAN) de México. La serie a estudio se restringié al afio 2004 por contar la mayoria
de hospitales con registro electronico desde dicho momento.

Los datos que se describen a continuacién identifican la presencia de eventos
tromboembdlicos en el grupo de prondstico intermedio como un nuevo factor
prondstico y han sido publicados en el Journal of the National Cancer Institute (237).
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2.1. Descripcion de la serie del Grupo Germinal

2.1.1. Caracteristicas de los pacientes

Para el analisis del prondstico, se seleccionaron Unicamente los pacientes con
enfermedad avanzada. Finalmente, se incluyeron en total 416 pacientes entre el 1 de
enero de 2004 y 1 de julio de 2014. Las caracteristicas de los pacientes se describen en
latabla 47 y en la tabla 48.

La mayoria de los pacientes fueron hombres diagnosticados de tumores
testiculares. La mediana de edad de los pacientes fue 32 afios. Un 4% de pacientes
presentaron un tumor primario extragonadal.

El 71% de los pacientes presentaba componente de tumor de no seminoma.
Atendiendo a la clasificacién IGCCCG, la mayoria de pacientes (71%) pertenecian al
grupo de buen prondstico, 17% al grupo de prondstico intermedio, y 12% al grupo de
mal pronéstico.

Las caracteristicas del tratamiento recibido se muestran en la tabla 48. La
mayoria de los pacientes (88%) recibieron el esquema BEP, y un 12%, el esquema EP.
Con una mediana de seguimiento de 49 meses (rango 0.2-226), 68 pacientes (16%)
mostraron progresion de la enfermedad y 28 pacientes (7%) fallecieron.
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Tabla 47. Caracteristicas de los pacientes segun pertenezcan al Grupo Germinal o a la serie
de validacion.

Grupo Germinal Grupo de

Caracteristicas de los pacientes

espaiiol validacion

Numero total de pacientes 416 242
Edad (afios) (mediana/rango) 32 (10-71) 27 (16-69) <0.001
Sexo
- Hombres 409 (98%) 237 (98%) 0.72
- Mujeres 7 (2%) 5(2%)
Localizacién del tumor primario
- Gonadal 400 (96%) 234 (97%) 0.72
- Extragonadal 16 (4%) 8 (3%)
Histologia
- Seminoma/Disgerminoma 122 (29%) 60 (25%) 0.2
- Noseminoma 223 (54%) 130 (54%) '
- Mixto 71 (17%) 52 (21%)
Afectacion ganglionar (N)
- NO 74 (18%) 44 (18%)
- N1 133 (32%) 42 (17%) <0.001
- N2 103 (25%) 53 (22%)
- N3 106 (25%) 103 (43%)
Metastasis (M)
- MO 272 (65%) 135 (56%)
0.026
- Mila 94 (23%) 77 (32%)
- Milb 50 (12%) 30 (12%)
Marcadores tumorales en suero (S)
- SO 118 (28%) 28 (12%)
- s1 171 (41%) 89 (37%) <0.001
- S2 101 (24%) 88 (36%)
- S3 26 (6%) 37 (15%)
Estadio
- IS 52 (12%) 23 (10%)
- 1A 95 (23%) 33 (14%)
- 1B 57 (14%) 33 (14%)
0.013
e 27 (6%) 26 (11%)
- 1A 60 (14%) 31 (13%)
- 1B 66 (16%) 48 (20%)
- 1N 59 (14%) 48 (20%)
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Tabla 48. Tratamiento y evolucién de los pacientes del Grupo Germinal y de la serie de

validacion.
. o Grupo Germinal Grupo de
Tratamiento y evolucién " e
espaiiol validacion
Numero total de pacientes 416 242
IGCCCG
- Buen prondstico
o 298 (71%) 147 (61%)
- Prondstico 0.01
. . 69 (17%) 50 (21%)
intermedio
L. 49 (12%) 45 (19%)
- Mal pronéstico
Quimioterapia
- BEP 365 (88%) 203 (84%) 0.17
- EP 51 (12%) 39 (16%)
Numero de ciclos de QT
. 3(1-7) 4 (2-6) <0.001
(mediana/rango)
Reseccion de adenopatias
. 82 (21%) 84 (35%) <0.001
retroperitoneales
Progresion 68 (16%) 60 (25%) 0.002
Muerte 28 (7%) 23 (10%) 0.009
Mediana de seguimiento
49 (0.2-226) 46 (1.8-125) 0.09
(rango; meses)

2.1.2. Caracteristicas de los pacientes que presentaron el evento

Los eventos tromboembdlicos venosos se describen en la tabla 49. 38 pacientes
(9%), presentaron un ETE venoso. 11 de estos 38 pacientes (3% de total de la serie del
Grupo Germinal) presentaron el ETE venoso al diagndstico, 21 pacientes (5%) durante
la QT y 6 pacientes (1%) tras la QT. La TVP fue diagnosticada en 14 pacientes (3.4%) y el
TEP en 20 pacientes (4.8%). 6 pacientes presentaron ambos eventos de forma
concurrente. Todos los pacientes recibieron tratamiento inicial con heparina de bajo
peso molecular (HBPM). De los 38 pacientes que presentaron el ETE venoso, 13
pacientes progresaron y 7 pacientes fallecieron. Un paciente con enfermedad
metastdsica de mal prondstico murié por TEP después del primer ciclo de QT, antes de
la reevaluacién de la respuesta tumoral; los demas pacientes murieron por progresion
de la enfermedad.
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Tabla 49. Descripcidon de los eventos tromboembélicos.

Grupo Germinal Grupo de
Caracteristicas del ETE venoso espaiiol validacion
N (%) N (%)
ETE venoso 38 (9%) 34 (14%) 0.051
Momento del ETE venoso
- Al diagnostico 11 (3%) 7 (3%) 02
- Durantela QT 21 (5%) 20 (8%) '
- TraslaQT 6 (1%) 7 (3%)
Tipo de ETE venoso
- TVP MMII 14 (37%)* 21 (54%)*
- TEP 20 (53%)* 1(3%)*
) ) <0.001
- Asociado a catéter 2 (5%) 11 (31%)
- Trombosis VCI 6 (16%) 2 (6%)
- Otros 2 (5%) 0 (0%)
ETV por grupos de riesgo de la
clasificacion IGCCCG**
- Buen prondstico 14 (5%) 14 (10%) 0.92
- Prondstico intermedio 9 (13%) 8 (16%)
- Mal prondstico 15 (31%) 12 (27%)

*6 pacientes del Grupo Germinal y 1 paciente en el grupo de validacién presentaron de forma
sincrénica TVP y TEP; se contabilizan ambos eventos.

**Los porcentajes de las trombosis se han calculado dentro de cada grupo de riesgo de la
clasificaciéon IGCCCG.

2.2. Descripcion de la serie independiente

2.2.1. Caracteristicas de los pacientes

El grupo de validacion se formdé con 242 pacientes consecutivos tratados en
instituciones independientes del Grupo Germinal espafiol durante el mismo periodo de
tiempo.

Las caracteristicas de los pacientes y los tratamientos fueron similares a las del
grupo a estudio, y estan descritas en la tabla 47 y tabla 48, aunque el grupo de
validacién incluyéd mas tumores avanzados de acuerdo con la clasificacién IGCCCG
(p=0.01). Con una mediana de seguimiento de 46 meses, 60 pacientes (25%) habian
progresado y 23 (10%) habian fallecido, todos por progresidn de la enfermedad.

2.2.2. Caracteristicas de los pacientes que presentaron el evento
Como muestra la tabla 49, 34 pacientes (14%) presentaron un ETE venoso. El
ETE venoso mas frecuente fue la TVP (8.7%), seguida de la trombosis relacionada con
el catéter (4.5%), trombosis de la VCI (1%), y TEP (0.4%).
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3. Valor prondstico de los eventos tromboembdlicos

venosos en pacientes con tumores de células germinales
tratados con quimioterapia tipo BEP

3.1. Valor pronostico de los eventos tromboembdlicos venosos

en la serie del Grupo Germinal

La presencia de ETE venoso se asocid con un prondstico adverso, con una
supervivencia libre de progresién (SLP) (HR=2.29, IC 95% 1.18-4.47; p=0.015) y
supervivencia global (SG) (HR=5.14, IC 95% 2.22-11.88; p<0.001) mas cortas, como se
muestra en la tabla 50 y en la figura 16A y B.

Tabla 50. Prondstico de las trombosis venosas en el registro del Grupo Espaiiol de Tumores
de Células Germinales seguin el grupo de riesgo (clasificacion IGCCCG).

Supervivencia libre de . .
Supervivencia global

progresion
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Todos los pacientes 2.29(1.18-4.47) 0.015 5.14(2.22-11.88) <0.001
Clasificacion IGCCCG
- Buen pronéstico  0.74 (0.04-14.03) 0.845 5.29(0.04-666.18) 0.5
- Pronostico
intermedio 9.52(2.48-36.58) 0.001 12.84(2.01-82.02) 0.007
- Mal prondstico 1.22 (0.47-3.15) 0.678 1.62 (0.55-4.77) 0.381

3.1.1. Evento tromboembdlico venoso y clasificacion IGCCCG

Con la intencién de controlar posibles factores de confusidn, se formuld un
modelo multivariante de Cox incluyendo el ETE venoso y su momento respecto a la
guimioterapia (antes, durante o tras la misma), la clasificacidn IGCCCG, la resecciéon de
adenopatias retroperitoneales e historia previa de tabaquismo. Resultado del analisis
multivariante, se encontré un significado prondstico del ETE venoso diferente segun el
grupo de riesgo de la clasificacion IGCCCG (ver tabla 50). Se observé que el significado
prondstico de los ETEs venosos fue particularmente significativo en el grupo de riesgo
intermedio, asocidndose con un descenso significativo tanto para SLP (HR=9.52, IC 95%
2.48-36.58; p=0.001) como para SG (HR=12.84, IC 95% 2.01-82.02; p=0.007) (tabla 50 y
tabla 51). El desarrollo de ETE venoso en los otros grupos de riesgo no se asocidé con
diferencias en SLP ni en SG (tabla 50 y tabla 52).
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Tabla 51. Prondstico de los eventos tromboembdlicos al diagnéstico en el grupo de riesgo
intermedio de la clasificacion IGCCCG en el registro del Grupo Germinal espaiiol.

Supervivencia libre de . .
Supervivencia global

progresion

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Tromboembolismo

9.52 (2.48-36.58) 0.001  12.84(2.01-82.02) 0.007
venoso
Historia de tabaquismo 4.62 (1.48-18.76) <0.001  3.44(0.97-12.14) 0.055
Reseccion de
adenopatias 5.26 (1.48-18.76)  0.011 2.84(0.56-14.31)  0.206

retroperitoneales

Tabla 52. Prondstico del evento tromboembélico venoso al diagndstico en el registro del
Grupo Espaiol de Tumores Germinales segtin el grupo de riesgo (clasificacién IGCCCG).

Supervivencia libre de . .
Supervivencia global

progresion

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
Todos los pacientes 4.64 (2.04-10.54) <0.001 6.28 (1.68-17.1) 0.01
Clasificacion IGCCCG
- Buen
prondstico 2.86 (0.53-15.47) 0.221 12.07 (0.08-135.76)  0.234
- Pronostico
intermedio 9.32(2.56-34.01) <0.001 12.08 (2.11-51.88) 0.009
- Mal
prondstico 2.02 (0.53-7.75)  0.301 2.35(0.26-9.53)  0:375

3.1.2. Significado pronédstico del evento tromboembdlico venoso al
diagnostico

Ademas del analisis con la variable tiempo-dependiente, se evalué la relacién
del ETE venoso al diagnéstico con el prondstico de la neoplasia (tabla 52 y figura 16 Ay
B). Se observd que los ETE venosos al diagndstico se asociaban con una disminucién
significativa tanto de la SLP (HR= 4.64, IC 95% 2.04-10.54; p<0.001) como de la SG (HR=
6.28, IC 95% 1.68-17.10; p=0.01) (figura 16 Ay B).

Cuando se analiza por los grupos de riesgo de la IGCCCG, el efecto fue
significativamente mdas evidente en el grupo de riesgo intermedio, en el que hubo un
descenso significativo de la SLP (HR=9.32, IC 95% 2.56-34.01; p<0.001) y de la SG
(HR=12.08; IC 95% 2.11-51.88; p=0.009).
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3.2. Validacidn de los resultados en la serie independiente

3.2.1. Valor prondstico del evento tromboembdlico venoso

El desarrollo del ETE venoso fue confirmado como un factor prondstico
adverso, tanto para SLP (HR=2.65, IC 95% 1.46-4.82; p=0.001; tabla 53), como para SG
(HR=5.34, IC 95% 2.29-12.51; p<0.001).

Tabla 53. Pronéstico de los eventos tromboembdélicos venosos en el grupo de validacion.

Supervivencia libre de

Supervivencia global

progresion
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
ETE venoso 2.65 (1.46-4.82) 0.001 5.34(2.29-12.51) 0.001

Grupo de buen prondéstico
de la clasificaciéon IGCCCG
Grupo de mal pronéstico
de la clasificaciéon IGCCCG
ETV en el grupo de buen
prondstico de la 0.27 (0.34-1.08) 0.223 1.35(0.06-31.56) 0.852
clasificacion IGCCCG

ETV en el grupo de mal

0.55(0.22-1.37)  0.201  0.49 (0.05-4.68) 0.538

5.63(2.37-13.36) <0.001  20.9(2.5-174.95) 0.005

prondstico de la 0.28 (0.07-1.19) 0.085 0.1 (0.01-1.74) 0.113
clasificacion IGCCCG
Tabaquismo 1.03 (0.68-1.56) 0.899 1.54 (0.77-3.07) 0.223

Reseccion de adenopatias
0.61 (0.34-1.08) 0.087 0.22 (0.06-0.72)  0.012

retroperitoneales

3.2.2. Valor pronostico del evento tromboembodlico venoso al
diagnostico

También se confirmé el valor prondstico del ETE venoso al diagndstico en el
grupo de validacién. El ETE venoso al diagndstico se asocié con una menor SLP
(HR=3.65, IC 95% 1.38-9.66; p=0.009; tabla 54 y figura 16C) y SG (HR=7.11, IC 95% 2.21-
22.82; p<0.001; tabla 54 y figura 16D). Estos resultados fueron también confirmados
en el grupo de riesgo intermedio de la clasificacién IGCCCG en el grupo de validacidn
(ver tabla 54).
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Tabla 54. Pronéstico del evento tromboembdlico al diagndstico en el grupo de validacion.

ETE venoso al diagnéstico

Supervivencia libre de progresion

Supervivencia global

. Tiempo (arios)
ETV al diagnéstico

No 405 341 279 156 124 72
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o 104
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Tiempo (anos)
ETV al diagnostico
No 235 186 157 131 90 55
Yes 7 4 2 2 2 1

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) P
Total de pacientes 3.65 (1.38-9.66) 0.009 7.11(2.21-22.82) <0.001
Grupo de prondstico intermedio de la 6.61(1.39-31.4) 0.017 13.81 (0.86-221) 0.06
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Yes

Figura 16. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier por la

presencia de trombosis venosa al diagnéstico.

Supervivencia libre de progresion y supervivencia global por eventos tromboembdlicos venosos al
diagnéstico en el Grupo Germinal espafiol (A y B) y en el grupo de validaciéon (C y D). El significado
prondstico del tromboembolismo venoso se estudid usando un andlisis de regresion de Cox.

Abreviaturas: ETV=VTE: Evento tromboembdlico venoso.
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4. Factores predictivos de los eventos tromboembdlicos

venosos en pacientes con tumores de células germinales
tratados con quimioterapia tipo (B)EP

4.1. Caracteristicas de los pacientes

4.1.1. Caracteristicas de los pacientes del Grupo Germinal

Como se observa en la tabla 55, en el grupo a evaluar, se incluyeron 390
pacientes con una mediana de edad de 32 afios. El 95% (N=372) presenté un tumor
primario de localizacion gonadal y un 5% (N=18) fueron extragonadales. El 72%
(N=280) tenia histologia de no seminoma o mixta. La afectaciéon ganglionar mas
frecuente fue N1 (N=121), seguido de N3 (N=98) y N2 (N=95). El 66% (N=256) no
tenian metastasis, y un 11% (N=45) presentaron metastasis viscerales extrapulmonares
al diagnostico. Los marcadores tumorales fueron normales en el 28% (N=110) de
pacientes, mientras que la elevacién en rango S1 fue la determinacién mas frecuente
(N=158). Se incluyeron pacientes en estadios avanzados: 13% (N=51) pertenecian al
estadio IS, 42% (N=164) eran estadio Il y 45% (N=175) estadio Ill. El 71% (N=277) de los
pacientes pertenecia al grupo de buen pronéstico de la clasificacién IGCCCG.
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Tabla 55. Caracteristicas de los pacientes.

Grupo Germinal Grupo de
Caracteristicas de los pacientes espaiiol validacion
N (%) N (%)
Numero total de pacientes 390 237
Edad (afos) (mediana) 32 26 <0.001
Localizacion del tumor primario
- Gonadal 372 (95%) 230 (97%) 0.3
- Extragonadal 18 (5%) 7 (3%)
Histologia
- Seminoma 110 (28%) 55 (23%) 0.3
- No-Seminoma 213 (55%) 133 (56%) '
- Mixto 67 (17%) 49 (21%)
Afectacién ganglionar (N)
- NO 76 (20%) 40 (17%)
- N1 121 (31%) 44 (19%) <0.001
- N2 95 (24%) 55 (23%)
- N3 98 (25%) 98 (41%)
Metastasis (M)
- MO 256 (66%) 125 (53%)
<0.005
- Mila 89 (23%) 78 (33%)
- Milb 45 (11%) 34 (14%)
Marcadores tumorales en suero (S)
- SO 110 (28%) 26 (11%)
- s1 158 (41%) 95 (40%) <0.001
- S2 99 (25%) 80 (34%)
- s3 23 (6%) 36 (15%)
Estadio
-k
o IS 51 (13%) 24 (10%)
- e
o lIA 86 (22%) 30 (13%)
B 53 (14%) 32 (14%) 0.01
Ic 25 (6%) 24 (10%)
- ke
o A 56 (14%) 36 (15%)
nB 65 (17%) 41 (17%)
o lc 54 (14%) 50 (21%)
Clasificacion IGCCCG
- Buen Pronéstico 277 (71%) 149 (63%)
- Prondstico intermedio 66 (17%) 42 (18%) 0.032
- Mal pronéstico 47 (12%) 46 (19%)
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En la tabla 56 se recogen las caracteristicas del tratamiento recibido y la
evolucién. El 96% de los pacientes (N=374) recibieron 3 o 4 ciclos de QT, que fue en el
87% (N=341) esquema BEP. El 21% (N=80) precisaron reseccién de adenopatias
retroperitoneales residuales tras la QT. Tras una mediana de seguimiento 49 meses, el
17% (N=68) progresé y 26 pacientes fallecieron.

Tabla 56. Tratamiento y evolucidn de los pacientes.

Grupo Germinal Grupo de
Tratamiento y evolucién espaiiol validacion
N (%) N (%)
Numero total de pacientes 390 237
Quimioterapia
- BEP 341 (87%) 196 (83%) 0.1
- EP 49 (13%) 41 (17%)
Numero de ciclos
- 3 207 (53%) 87 (37%)
<0.005
- 4 167 (43%) 138 (58%)
- >4 16 (4%) 12 (5%)
Reseccion de adenopatias
. 80 (21%) 78 (33%) <0.001
retroperitoneales
Progresion 68 (17%) 63 (27%) 0.006
Muerte 26 (7%) 27 (11%) 0.039
Mediana de seguimiento
49 47 0.45
(meses)

4.1.1.1. Caracteristicas de los pacientes que presentaron el evento

Como muestra la tabla 57, se registraron 37 eventos tromboembdlicos venosos
en la serie del Grupo Germinal, lo que supuso una incidencia del 9%. El evento mds
frecuente fue el TEP, que afectdé al 30% de los pacientes (N=11), seguido de la TVP
(25%; N=9), la combinacion de TEP + TVP (16%, N=6) y de la trombosis de la vena cava
inferior (16%; N=6).

Ademas, se calculd el indice de Khorana en todos los pacientes de la muestra,
perteneciendo el 94% (N=367) al grupo de riesgo intermedio y 6% (N=23) al grupo de
alto riesgo.
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Tabla 57. Descripcién de los eventos tromboembélicos.

Grupo Germinal Grupo de
Caracteristicas del ETE venoso espaiiol validacion
N (%) N (%)
Numero total de pacientes 390 237
Trombosis venosa 37 (9%) 35 (15%) 0.044
Localizacién
- TVP MMII 9 (25%) 19 (54%)
- TEP 11 (30%) 0 (0%)
- TVPyTEP 6 (16%) 1(3%)
e <0.001
- Vena cava inferior 6 (16%) 2 (6%)
- Venasiliacas 2 (5%) 0 (0%)
- Asociadas a catéter 1 (3%) 11 (31%)
- Otras 2 (5%) 2 (6%)
indice de Khorana
- Bajo 0 (0%) 0 (0%)
. 0.014
- Intermedio 367 (94%) 210 (89%)
- Alto 23 (6%) 27 (11%)

4.1.2. Caracteristicas de los pacientes de la serie de validacion

Esta serie incluyd 237 pacientes consecutivos, con similares caracteristicas que
la serie del Grupo Germinal, si bien los pacientes de la serie independiente eran mas
jévenes en el momento del diagndstico con una mediana de edad de 26 afios, se
diagnostic6 mayor proporciéon de enfermedad retroperitoneal voluminosa (N3) y
menos afectacion N1, el porcentaje de pacientes metastasicos fue mayor (47%), asi
como mayor tasa de elevacién de marcadores a nivel S2 y S3. La serie de validacién
también registré mayor porcentaje de pacientes en estadio IlIC y menos en estadio IIA,
y mayor tasa de pacientes con mal prondstico de la clasificacion IGCCCG en
comparacion con la serie del Grupo Germinal (ver tabla 55).

Como muestra la tabla 56, hubo mayor proporcién de pacientes que recibieron
4 ciclos de QT, y de reseccion de adenopatias retroperitoneales residuales. Progresé
mayor porcentaje de pacientes (27%) que en la serie Germinal, mostrando mayor
mortalidad (11%).

4.1.2.1. Caracteristicas de los pacientes que presentaron el evento

De los 237 pacientes de la serie de validacion, 35 (15%) presentaron el evento,
lo que supone mayor incidencia que en el grupo a evaluar. Asimismo, en la serie de
validacién, se registraron mas TVP de miembros inferiores (54%), mas trombosis
asociadas a catéter (31%), y menos TEPs. En cuanto al indice de Khorana, en la serie de
validacién hubo mayor nimero de pacientes de alto riesgo (ver tabla 57).
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4.2. Factores predictivos de trombosis

4.2.1. Factores predictivos en la serie del Grupo Germinal

En el analisis univariante, los factores que se asociaron con incremento del
riesgo de trombosis venosa fueron: la edad, los niveles de hemoglobina, la afectacién
ganglionar retroperitoneal voluminosa (N3), la presencia de metastasis a distancia,
sobre todo las extrapulmonares, y los grupos de riesgo intermedio y mal pronéstico de
la clasificacién IGCCCG (ver tabla 58).

Tabla 58. Factores predictivos de trombosis venosa en la serie del Grupo Germinal.

Trombosis venosa

No Si
N (%) N (%) 1C 95%

Numero total de pacientes 353 (91%) 37 (9%)
Edad (afios) 1.04 1.00-1.08 0.0387
IMC (Kg/m?) 0.94 0.86-1.03 0.1604
Tabaquismo

- Nunca fumador 197 (90%) 21 (10%)

- Exfumador 24 (89%) 3(11%) 0.62-1.81 0.8376

- Fumador activo 110 (90%) 12 (10%)
Localizacién del tumor primario

- Gonadal 339 (91%) 33 (9%) 1

- Extragonadal 14 (78%) 4 (22%) 2.94 0.91-9.43 0.0706
Histologia de carcinoma embrionario 182 (94%) 12 (6%) 0.55 0.25-1.18 0.125
Histologia de teratoma 76 (90%) 8 (10%) 1.23 0.52-2.89 0.6373
Marcadores tumorales

- AFP 1.11 0.98-1.27 0.1051

- B-HCG 1.11 1.00-1.23 0.0611

- LDHratio* 1.02 0.99-1.05 0.1962
Hemograma

- Hemoglobina 0.74 0.63-0.87 0.0003

- Leucocitos 1.00 1.00-1.00 0.3879

- Plaquetas 1.00 1.00-1.00 0.5786
Afectacion ganglionar (N)

- NO 73 (96%) 3 (4%) 1

- N1 115 (95%) 6 (5%) 1.27 0.31-5.24 0.7412

- N2 90 (95%) 5 (5%) 1.35 0.31-5.85 0.6866

- N3 75 (77%) 23 (23%) 7.46 2.15-25.93 0.0016
Metastasis (M)

- MO 245 (96%) 11 (4%)

- M1la 78 (88%) 11 (12%) fi1f4 1.31-7.53 <06001(;)021

- M1b 30 (67%) 15 (33%) ’ 4.69-26.46 ’
Clasificaciéon IGCCCG

- Buen prondstico 264 (95%) 13 (5%)

- Prondstico intermedio 57 (86%) 9 (14%) 3.21 1.31-7.86 0.0109

- Mal prondstico 32 (68%) 15 (32%) 9.52 4.16-21.80 <0.0001
Corticoides (mg/ciclo) 1.00 0.99-1.01 0.8071
G-CSF 196 (87%) 28 (13%) 2.16 0.91-5.12 0.0791
R ion de ad ti

eseccion de adenopatias 69 (86%)  11(14%)  1.74 0.82-3.70 0.1485

retroperitoneales

*LDHratio: Cociente entre la LDH del paciente y el valor maximo de referencia del laboratorio
que realiza la determinacion.
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4.2.2. Factores predictivos en la serie de validacion

En el grupo de validacidn, las variables que se asociaron con trombosis venosa
fueron: los niveles de LDH (LDHratio), leucocitos, hemoglobina, y plaquetas basales,
antes del inicio de la QT, la afectacién ganglionar retroperitoneal voluminosa (N3), la
presencia de metdstasis a distancia extrapulmonares, y el grupo de mal prondstico de
la clasificacion IGCCCG, como muestra la tabla 59.

Tabla 59. Factores predictivos de trombosis en la serie de validacidn.

Trombosis Venosa

No Si
N (%) N (%) IC 95%

Numero total de pacientes 202 35
Edad 1.03 0.99-1.06 0.1744
IMC (Kg/m?) 0.98 0.91-1.06 0.6604
Tabaquismo

- Nunca fumador 98 (87%) 15 (13%)

- Exfumador 12 (100%) 0 (0%) 0.61 0.36-1.05 0.0750

- Fumador activo 14 (88%) 2 (12%)
Localizacién del tumor primario

- Gonadal 197 (86%) 33 (14%) 1

- Extragonadal 5(71%) 2 (29%) 2.39 0.45-12.82 0.3101
Histologia de carcinoma

o 90 (83%) 19 (17%) 0.88 0.42-1.88 0.75
embrionario
Histologia de teratoma 80 (82%) 18 (18%) 1.33 0.62-2.86 0.46
Marcadores tumorales

- AFP 1.06 0.94-1.19 0.375

- B-HCG 1.10 1.00-1.21 0.0507

- LDHratio* 1.07 1.00-1.14 0.0443
Hemograma

- Hemoglobina 0.83 0.73-0.95 0.0054

- Leucocitos 1.00 1.00-1.00 0.0273

- Plaquetas 1.00 1.00-1.00 <0.001
Afectacion ganglionar (N)

- NO 37 (93%) 3 (7%) 1

. N 42 (95%) 2 (5%) 0.59 0.09-3.71 0.5714

N2 52 (95%) 3 (5%) 0.71 0.14-3.72 0.6869

- N3 71 (72%) 27 (28%) 4.69 1.33-16.49 0.0160
Metastasis (M)

. Mo 113 (90%) 12 (10%) 1

- Mia 64 (82%) 14 (18%) 2.06 0.89-4.72 0.0878

- Mib 25 (74%) 9 (26%) 3.39 1.29-8.91 0.0133
Clasificaciéon IGCCCG

- Buen prondstico 135 (91%) 14 (9%)

- Prondstico intermedio 35 (83%) 7 (17%) 1.93 0.72-5.14 0.1892

- Mal prondstico 32 (70%) 14 (30%) 4.22 1.83-9.72 0.0007
Corticoides (mg/ciclo) 1.02 0.99-1.04 0.0873
G-CSF 180 (84%) 34 (16%) 3.59 0.47-27.71 0.2205
Reseccion de adenopatias

) 65 (83%) 13 (17%) 1.25 0.59-2.63 0.5644

retroperitoneales

*LDHratio: Cociente entre la LDH del paciente y el valor maximo de referencia del laboratorio
que realiza la determinacion.
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4.3. Modelo predictivo de trombosis

4.3.1. Modelo de Khorana

Se aplico el modelo de Khorana a los pacientes con tumores de células
germinales tratados con quimioterapia tipo BEP o EP. Se observa que en la serie del
grupo germinal los factores descritos en el score de Khorana no se asociaron con
mayor riesgo de trombosis, asi como no lo fue la presencia de un riesgo alto en la
clasificacion de Khorana (ver tabla 60).

Tabla 60. Modelo de Khorana aplicado a la serie del Grupo Germinal.

Trombosis venosa
No Si

N (%) N (%) HR IC 95%

Hemoglobina
- Baja 1.37
7 (88%) 1(12%) 0.16-11.48 0.7698
- Alta 1
Leucocitos
- Altos 1.20
. 49 (89%) 6 (11%) 0.48-3.03 0.6982
- Bajos 1
Plaquetas
- Altas 1.68
. 43 (86%) 7 (14%) 0.70-4.07 0.248
- Bajas 1
IMC (kg/m?)
- Alto 0.01
. 9 (100%) 0 (0%) 0.00-2.37e+16 0.7824
- Bajo 1
indice de Khorana
- Riegoalto 1.10
. 21(91%) 2 (9%)
- Riesgo 6 0.25-4.92 0.8938
. . 332 (90%) 35 (10%)
intermedio 1

4.3.2. Diseiio de un modelo predictivo de trombosis venosa en tumores

germinales

Se generd un modelo predictivo para el desarrollo de trombosis venosa en la
serie del grupo germinal, en el que se incluyeron los principales factores descritos
hasta la fecha o significativos en nuestro andlisis. Las variables incluidas fueron:
adenopatias retroperitoneales mayores de 5 cm (N3), metdstasis no pulmonares
(M1b), mal prondstico de la clasificacién IGCCCG, valor de LDH (LDHratio) y nivel de
hemoglobina. Tras la aplicacion del test estadistico ElasticNet, se obtuvo un coeficiente
para cada variable (ver tabla 61).

150



RESULTADOS

Tabla 61. Coeficientes de las variables integradas en el modelo predictivo.

‘ Variables Abreviatura Coeficiente
Intercepcion -2.22
Adenopatias retroperitoneales voluminosas (>5 cm) N3 0.16
Metdastasis viscerales extrapulmonares Mi1b 0.19
Mal pronéstico IGCCCG Poor Risk 0.22
LDHratio LDH 0.00035
Hemoglobina (g/dl) Hb -0.011

Con estos coeficientes, se generd una férmula capaz de predecir el riesgo de
presentar una trombosis venosa en pacientes con tumores de células germinales (ver
figura 17).

—2.2240.16%N3+0.19+M1b+0.22+Poor Tisk+0.00035+LDH— 0.011+Hb
P(ETV) =

1+ e—2.22+0.16*N3+0.19*M1b+0.22*PO0T risk+0.00035*LDH— 0.011+Hb

Figura 17. Férmula de prediccion de trombosis venosa. Abreviaturas: P (ETV):
Probabilidad de trombosis venosa.

En la féormula, la presencia de N3, M1b y el mal prondstico de la clasificacion
IGCCCG se contabilizan como “1”, respectivamente; la ausencia se contabiliza como
“0”. La hemoglobina basal y el valor de LDHratio se incluyen con el valor numérico que
les corresponda.

4.3.3. Curva ROC del modelo en la serie del grupo germinal y en la de
validacion

Se generaron curvas ROC para analizar la capacidad predictiva del modelo. El
area bajo la curva para el modelo predictivo generado en la serie del grupo germinal es

0.83 (IC 95% 0.76-0.91). En la serie independiente, el area bajo la curva fue de 0.98 (IC
95% 0.94-1), confirmando su efectividad y validando el modelo (ver figura 18).

151



RESULTADOS
Grupo Germinal Grupo de validacién

1 —
0.8 0.8

0.6 0.6

Sensibilidad

0.4 0.4
0.2 0.27
0 AUC=0.83, IC 95% 0.76-0.91 o L
1 08 06 04 02 0 1 08 06 04 0.2 0
Especificidad Especificidad

Figura 18. Curvas ROC del modelo predictivo en los pacientes del Grupo Germinal y en la
serie de validacién.
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En este trabajo, se ha caracterizado la serie de tumores germinales tratados en

la Region de Murcia. Esto ha servido para generar la hipdtesis de que la trombosis
podia ser un factor prondstico desconocido hasta la fecha y que era necesario
identificar los factores predictivos de trombosis mas importantes. Para ello se presenté
un nuevo estudio al grupo nacional dedicado al estudio e investigacién en tumores
germinales, el Grupo Germinal, y se amplié con otros centros nacionales (H. Central de
Asturias) e internacionales (Instituto Nacional de Cancerologia-INCAN) en México. Tras
completar este nuevo estudio se ha confirmado que la trombosis es un factor
pronéstico independiente de la clasificacion internacional, especialmente en el
subgrupo de prondstico intermedio, y se ha elaborado un modelo predictivo que
podria ser util para identificar pacientes candidatos a tromboprofilaxis.

La literatura publicada y la practica clinica diaria demuestran que los tumores
germinales tratados con quimioterapia presenta un alto riesgo de trombosis,
especialmente venosa. La incidencia de trombosis en estos pacientes ya ha sido
publicada en series previas, la mayoria de ellas unicéntricas y recogiendo datos de
pacientes con TCGs que recibian distintos esquemas de QT con platino (93). Los
mecanismos de trombosis en pacientes con TCGs no estan completamente aclarados, y
pueden incluir factores procoagulantes liberados por células tumorales, compresion
vascular, e inmovilizacién (68) (108). La activacion endotelial y el aumento de la
actividad procoagulante podrian ser mecanismos implicados en los eventos vasculares
precoces inducidos por QT esquema BEP (209).

En la serie recogida en los hospitales publicos de la Region de Murcia, la
incidencia de ETE ha sido del 11%, similar a lo publicado previamente, con una gran
mayoria de eventos venosos (9%), sobre todo TVP, frente a los arteriales (2%), que
también avala lo publicado hasta ahora (193) (202) (208) (206) (210). Ademas, en este
trabajo de ha objetivado que la mayor parte de las trombosis ocurren durante los 3
primeros meses de quimioterapia. En lo que respecta al impacto negativo de las
trombosis en la evolucion clinica de los pacientes, en la serie de Murcia, se ha
observado un descenso significativo tanto en SLP como en SG en los pacientes que
presentaron trombosis (considerada globalmente, y separando venosas y arteriales).
Tras ampliar la serie incluyendo sdélo pacientes con enfermedad avanzada, se ha
confirmado la incidencia y las caracteristicas clinicas de los pacientes que presentaron
la trombosis. Se ha analizado el valor prondstico de los eventos trombdtico venosos
confirmando menor SLP y SG en los pacientes del grupo de riesgo intermedio de la
IGCCCG asi como el descenso en la supervivencia asociado a la trombosis venosa al
diagndstico, identificado asi un nuevo factor prondstico no descrito hasta ahora. Estos
resultados fueron validados en una cohorte independiente. Asimismo, ademas de los
factores predictivos de trombosis ya descritos previamente, hemos concretado la
relacion con la trombosis de algunos de ellos, como la asociacién entre la clasificacion
IGCCCG y los trombosis arteriales y venosas, sobre todo durante y tras la
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quimioterapia. No resulté significativa la asociacidn entre la trombosis al diagndstico y

la clasificacion IGCCCG en la serie de la Regién de Murcia. Al ampliar la muestra, los
factores predictivos fueron la edad, los niveles de hemoglobina, la afectacion
ganglionar retroperitoneal voluminosa (N3), la presencia de metastasis a distancia
extrapulmonares y los grupos de riesgo intermedio y mal pronéstico de la IGCCCG.
Estos hallazgos se validaron en la cohorte independiente. Ademas, se disefid un
modelo predictivo de trombosis, también validado en una serie independiente.

1. Caracterizacion de los eventos tromboembodlicos

En este trabajo, inicialmente hemos caracterizado las principales variables
clinicas relacionadas con los antecedentes, el diagndstico, el tratamiento y la evolucién
del tumor germinales. En este contexto y centrandonos en las trombosis, conviene
senalar las series clinicas publicadas hasta ahora y sus resultados. En 1988, Stefenelli et
al publicaron una serie de 21 pacientes consecutivos con tumores testiculares y
tratados con cisplatino, bleomicina y vinblastina en la que registraron un 38% de
cardiopatia isquémica tipo angor inestable, fendmeno de Raynaud en el 33% y 29% de
isquemia transitoria en los pies (238). Ese mismo afio, Cantwell et al publicaron una
serie de 52 pacientes con TCGs metastasicos tratados con distintos esquemas de QT
basada en platino. Describieron 10 eventos tromboembdlicos (19%), 3 arteriales y 7
venosos (uno de ellos fatal) de forma aguda (mediana de 4 semanas desde el inicio de
la QT) (2). En 1991, Stockler et al publicaron 3 casos de pacientes con TCGs con
tromboembolismos venosos antes de iniciar el tratamiento con QT (207). Hassan et al
describieron una serie en 1999 con 333 pacientes con TCGs metastdsicos, con una
incidencia de compresidn de vena cava inferior del 9.3% (diagnosticada por TC). El 33%
aproximadamente de estos pacientes, presentdé complicaciones tromboembdlicas
(N=10), con 7 TVPs y 3 TEPs, uno de ellos mortal (201). En la serie de Weijl en el afio
2000, se incluyen 179 pacientes con TCGs, pero sélo 79 de ellos (44%) tratados con
BEP. En este estudio se describe una incidencia de ETE del 8.4% (15 pacientes, de los
cuales diez habian sido tratados con esquema BEP), de los cuales 3 (17%) fueron
arteriales (93). En la serie de Huddart publicada en 2003, se incluyeron 992 pacientes
con TCGs tratados con quimioterapia en el Reino Unido entre 1982 y 1992. Se registré
un 7% de incidencia de cardiopatia isquémica (68 eventos, incluyendo 18 muertes),
incluyendo angor, infarto de miocardio y muerte subita. Después de una mediana de
seguimiento de 10.2 anos, los pacientes con tumores testiculares que recibieron
quimioterapia tenian un incremento significativo del RR ajustado a la edad de 2.6 (IC
95% 1.2-5.8) para desarrollar eventos cardiacos comparado con pacientes con tumores
testiculares tratados soélo con cirugia. Este aumento del riesgo no fue derivado de un
incremento en los factores de riesgo cardiovasculares, lo que sugiere un efecto directo
o indirecto del tratamiento a nivel coronario (202).
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Piketty et al publicaron un estudio en 2005 con la intencidn de evaluar el riesgo
de ETE en pacientes con TCG que recibian QT con cisplatino, comparar este riesgo con

el de un grupo control con pacientes con cancer no germinal e identificar factores de
riesgo de ETE. La incidencia de ETE durante los primeros 6 meses desde el inicio de la
QT se evalud en 100 pacientes consecutivos con TCG y 100 controles con varias
neoplasias, todos ellos recibiendo la primera linea de QT con cisplatino durante el
mismo periodo de tiempo en el Institut Gustave Roussy de Francia. Después los datos
fueron validados con un grupo de 77 pacientes tratados en Lyon, Francia. 19 pacientes
(19%) (IC 95% 13-28) y 6 pacientes (6%) (IC 95% 3-13) tuvieron un ETE en el grupo con
TCG y en el grupo con cédncer no germinal, respectivamente (RR=3.4; p<0.01). 3
pacientes del grupo con TCG murieron por TEP. El estudio concluye que los pacientes
con TCG tienen mas riesgo de desarrollar un ETE que aquellos pacientes con tumores
no germinales tratados con QT con cisplatino. Este riesgo puede predecirse con los
valores de LDH en suero vy la superficie corporal (193). Nuver et al publican en 2005 un
estudio prospectivo de cohortes en el que investigaron los cambios cardiovasculares
inducidos por la QT en 65 pacientes con cancer testicular tipo no seminoma
diseminado. En esta serie, 6 pacientes (9%) presentaron un ETE, 2 de ellos arteriales
(208).

En 2006, se publicd un estudio retrospectivo hecho en Holanda entre 1965 vy
1995, que incluyd 2512 pacientes con TCGs tratados con QT. Con una mediana de
seguimiento de 18.4 afios, se objetivd un incremento de la incidencia de enfermedad
arterial coronaria, definida como infarto de miocardio o angina, comparado con
pacientes de igual edad y sexo de la poblacion general, con un RR de 1.17 (1.04-1.31).
En el andlisis multivariante, la quimioterapia con cisplatino, vinblastina y bleomicina
(PVB) se asocié con un incremento del riesgo de casi el doble [1.9 veces (IC 95% 1.7-
2.0)] de infarto de miocardio, mientras que la QT con bleomicina, etopdsido vy
cisplatino (BEP) se asocié con un incremento del riesgo cardiovascular de 1.5 veces (IC
95% 1.0-2.2), pero no se relaciond con un aumento del riesgo de infarto de miocardio
(HR=1.2; IC 95% 0.7-2.1) (184). En una publicaciéon del seguimiento de la misma
cohorte, la QT con cisplatino y bleomicina (PVB o BEP) incrementd el riesgo de
enfermedad cardiovascular en 1.7 veces (IC 95% 1.1-2.5) (239).

Cheng et al, en su publicacién de 2009 recogen 3 casos clinicos de trombosis
arteriales en pacientes tratados con cisplatino por TCGs de buen prondstico (50). Un
paciente de 58 afos, sin factores de riesgo cardiovasculares, presento, tras 2 ciclos de
QT por un seminoma clasico estadio IIC, una trombosis de la arteria iliaca externa
derecha, que precisd una angioplastia y trombectomia. Otro paciente de 37 afnos, con
un tumor mixto estadio lll, presentd una trombosis arterial aguda en miembro inferior
derecho tras el primer ciclo. Se le practicé una trombolisis con factor activador del
plasmindgeno tisular (tPA) y continué tratamiento con HBPM. A pesar de la buena
evolucidn inicial que permitié continuar la quimioterapia, tras el tercer ciclo de BEP el
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paciente presentd una reagudizacién de la trombosis refractaria a trombolisis

precisando finalmente una amputacidn infracondilea.

Haugnes et al evaluaron en 2010 la incidencia de factores de riesgo
cardiovascular y, a largo plazo, de enfermedad cardiovascular entre 990 pacientes que
habian sido tratados de tumores de células germinales de testiculo en 5 hospitales
noruegos entre 1980 y 1994. La mediana de seguimiento fue de 19 afios. 92 pacientes
(9.9%) presentaron eventos cardiovasculares durante ese tiempo. Todos los grupos de
tratamiento (RT y/o QT) presentaron un incremento significativo de los factores de
riesgo cardiovascular y del uso de antihipertensivos comparados con los controles
sanos de la poblacidon general. Aquellos pacientes que habian recibido RT (OR=2.3, IC
95% 1.5-3.7) y radioterapia/quimioterapia (OR=3.9, IC 95% 1.4-10.9) también
presentaron una mayor prevalencia de diabetes que la poblacién general. En el analisis
multivariante, se confirmé el incremento de riesgo de enfermedad aterosclerdtica en
todos los grupos [RT (HR=2.3, IC 95% 1.04-5.3), QT (HR=2.6, IC 95% 1.1-5.9) y en la
combinacion de QT/RT (HR=4.8, IC 95% 1.6-14.4)] comparado con aquellos que se
trataron solo con cirugia (p=0.02). En particular, el tratamiento solo con BEP
incrementa el riesgo de enfermedad coronaria 5.7 veces (IC 95% 1.9-17.1) comparado
con cirugia sola e incrementa el riesgo para infarto de miocardio 3.1 veces (IC 95% 1.2-
7.7) comparados con los controles de la misma edad (240) (241). En 2013, Honecker et
al, publicaron un analisis retrospectivo de la incidencia y factores de riesgo de ETE
venoso en 193 pacientes con TCGs tratados con QT con cisplatino en Hamburgo
(Alemania) entre 2000 y 2009. Obtuvieron una incidencia de ETE venoso del 11% (22
pacientes). Solo 4 eventos ocurrieron durante la QT, mientras que la mayoria se
diagnosticaron antes de iniciarla (206). A pesar de la evidencia que muestran algunos
estudios antiguos [al menos 3 publicaciones de series retrospectivas no fueron capaces
de encontrar una correlacion entre complicaciones cardiovasculares agudas, tumores
de células germinales y quimioterapia (242) (243) (244)], en 2015 Fung et al publicaron
una gran serie en la que se objetiva un aumento significativo de mortalidad (n=54) por
enfermedad cardiovascular (coronaria y cerebrovascular) en pacientes con TCGs
tratados con QT (RR=1.36, IC 95% 1.03-1.78) durante el primer afio tras el diagndstico
(205).

Srikanthan et al publicaron en 2015 una cohorte de 216 pacientes con TCGs
diseminados, con una tasa de ETE venoso durante la QT del 10% (210). En la serie de
Lubberts et al, se recogen 73 pacientes con TCGs en tratamiento con esquema (B)EP,
con una incidencia de 8 eventos tromboembdlicos (11%), 4 arteriales y 4 TEPs (209). En
2016, Gizzi et al publican una serie de 295 pacientes con TCGs en tratamiento con QT
(adyuvante o de primera linea de enfermedad avanzada) con cisplatino y evaltdan el
impacto de la tromboprofilaxis en los pacientes con riesgo de ETE venoso, segun los
niveles de LDH y la superficie corporal. 16 pacientes, presentaron un ETE venoso antes
del inicio de la QT y 38 (14%) durante la QT, incluyendo 26 TVPs, 10 tromboflebitis
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superficiales y 2 trombosis arteriales (123). Ademas, se han publicado también casos
clinicos de eventos tromboembdlicos en mujeres con TCGs (245).

Estos datos evidencian que los pacientes con TCG tienen 3 veces mas riesgo de
ETE (sobre todo venoso) durante la QT y en los meses posteriores, y que tienen el
doble de riesgo de eventos cardiacos a largo plazo.

De acuerdo con la bibliografia mencionada, en este estudio se ha registrado
una alta incidencia (11%) de ETE en pacientes diagnosticados de TCG en tratamiento
con QT en los hospitales publicos de la Regién de Murcia entre 1998 y 2014, asi como
una mortalidad del 4.5%. Uno de estos pacientes sufrié un TEP que fue mortal. Esta
elevada incidencia ha sido ya descrita con anterioridad, como en el estudio de Weijl
(93), ya comentado; el de Piketty (193), con un 19% de incidencia de
tromboembolismo; el de Nuver (208), con el 11%, o, mas recientemente, el de Gizzi
(123), con el 14%. De los 22 pacientes que presentaron trombosis, 18 eventos fueron
venosos y 4 arteriales; esta distribuciéon también coincide con las observadas en
publicaciones previas (2) (93) (202) (208). Mas de la mitad de estos eventos ocurrieron
durante la QT, en concreto durante los 3 primeros meses, tanto arteriales como
VEeNosos.

En la serie ampliada, la incidencia de trombosis venosa fue del 9%
(exactamente igual que la incidencia de eventos venosos en la serie de la Regién de
Murcia), si bien en esta serie, la mayoria de eventos registrados fueron TEPs y no TVPs.
La mayoria de los pacientes que presentaron el evento pertenecian al grupo de mal
pronéstico de la IGCCCG, al igual que en la serie de la Regidon de Murcia.

2. Significado pronostico de la trombosis

El significado prondstico de los eventos tromboembdlicos en pacientes con TCG
es desconocido. En este estudio, se ha intentado evaluar este asunto en pacientes
tratados con la quimioterapia de eleccion. El andlisis de las implicaciones clinicas de los
eventos trombodticos en esta serie, objetiva que el desarrollo del ETE se tradujo en
menor SLP y SG, tanto para las trombosis en conjunto, como si se separan los eventos
venosos Yy los arteriales. Del mismo modo, si se tiene en cuenta el momento de la
trombosis respecto a la QT, la SLP y la SG disminuyen de forma significativa
independientemente de si ocurre antes, durante o después de la QT, si bien el grupo
que la presenta al diagndstico muestra un descenso de la SLP y SG mas Illamativo, a
expensas de los pacientes que desarrollaron un ETE venoso, ya que no se registrd
ningun ETE arterial al diagnéstico.

Tras conocer los resultados preliminares de la serie de Murcia, se decidid
ampliar el estudio para confirmar los resultados en una serie también multicéntrica
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que permitird mayor tamaifio muestral, con el objetivo de optimizar la metodologia y

los resultados.

En la serie ampliada, se ratifica que los ETEs venosos en pacientes con tumores
de células germinales se asocian con un prondstico adverso, con menor SLP y SG. Hay
que destacar que este prondstico adverso no se asocia directamente con las
complicaciones tromboembdlicas, sino con la progresién de la enfermedad y la muerte
por el tumor. Ademas, se encontré que el prondstico adverso es particularmente
evidente en el grupo de prondstico intermedio, donde se incrementa el riesgo de
recaida mas de 9 veces y el riesgo de muerte casi 12 veces, teniendo en cuenta que el
grupo de riesgo intermedio se ve afectado por factores prondsticos adicionales.
Mientras que la superviviencia en el grupo de riesgo intermedio es buena, la
identificacion de un subgrupo con peores resultados es significativa ya que esto puede
ayudar en el disefio de ensayos clinicos futuros o en la administracion de tratamientos
para mas agresivos para esta poblacion.

Esta cohorte de 14 centros adscritos al Grupo Germinal es la mayor serie de
tumores de células germinales revisada para el desarrollo de ETE venoso, sin
restringirse a los eventos que se presentaron durante la QT, sino que también se
incluyeron los ETEs que ya estaban presentes al diagndstico y aquellos que ocurrieron
tras la primera linea de tratamiento (29% y 16% respectivamente).

Estos hallazgos fueron validados en una cohorte independiente de pacientes
tratados de acuerdo a los protocolos internacionales. Aunque las caracteristicas de los
pacientes fueron similares en el Grupo Germinal y en el de validacion, el grupo de
validacién se asocié con enfermedad mas avanzada y una mayor proporciéon de
pacientes de prondstico intermedio y mal prondstico, como secuencia, también se
asocié con mayor numero de ciclos de QT, mayor tasa de reseccion de la enfermedad
retroperitoneal residual y con una tasa mas elevada de progresiéon y muerte. Llama la
atencién, que en el grupo de validaciéon también se registrara mayor tasa de trombosis.
El grupo de validacién incluyé hospitales no relacionados con el Grupo Germinal
espanol, lo que podria suponer cierta disparidad en la muestra de pacientes que podria
explicar las diferencias ya que en ambos grupos no se extrajeron de la misma
poblacién. La confirmacién del significado prondstico del ETE venoso en el grupo de
validacién apoya los resultados.

La tasa de eventos tromboembdlicos en este estudio (9%) es similar a la
descrita por otros grupos (93) (246). Igual que en los articulos previos, la trombosis
venosa profunda fue el ETE venoso mas frecuente.

Mas del 25% de los eventos tromboembdlicos venosos estaban ya presentes al
diagndstico. Estos eventos han sido frecuentemente excluidos del analisis en otras
series que estudiaban el papel de la QT al desarrollo de trombosis. Sin embargo, estos

eventos son de particular interés, ya que son inducidos Unicamente por el tumor,
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directamente o indirectamente, sin ninguna contribucién de la QT. El significado
prondstico de estos eventos puede ser especialmente (til, puesto que estdn presentes
en el momento en el que los pacientes son asignados a su grupo de riesgo y se plantea
el tratamiento.

En esta investigacion, se observa que la presencia de ETE venoso al diagndstico
se relaciona con un incremento en el riesgo de progresién y muerte, en particular en
los pacientes de prondstico intermedio de la clasificacién IGCCCG. Cabe destacar que
todas las muertes de este grupo se relacionaron con progresién de la enfermedad, y
ninguna con complicaciones del tromboembolismo. Este resultado podria indicar un
comportamiento biolégico diferente en cuanto a la agresividad de estos tumores y la
necesidad de caracterizarlos de forma mas especifica.

Mas del 50% de los ETEs ocurren durante la QT. Estos eventos podrian estar
influidos por otros factores, incluidos los vinculados a la QT. La quimioterapia con
cisplatino se asocia con el desarrollo de trombosis venosa en otros tipos de cancer, y
también contribuye a la formacién de trombosis en los tumores de células germinales
(168) (247) (248). La quimioterapia con cisplatino se asocia con dafo vascular precoz y
con toxicidad cardiovascular tardia (208) (249). Esto podria ser clinicamente
significativo ya que un paciente en del grupo a evaluar (Germinal) murié por un TEP
después del primer ciclo de BEP. Este evento destaca la necesidad de identificar
pacientes de alto riesgo para el desarrollo de complicaciones tromboembdlicas y la
oportunidad de prevenir ETEs venosos en una poblacion en la que la quimioterapia
consigue tasas de curacion elevadas. Se precisan estudios profilacticos dirigidos a la
prevencion de ETEs venosos durante la QT en pacientes de alto riesgo.

Los ETEs venosos tras la QT también constituyen un subgrupo bien definido. Los
factores que pueden influir en estos eventos también son complejos, incluyendo el
dafio vascular residual como un efecto tardio de la QT, asi como la reseccion quirdrgica
de la enfermedad residual y la recaida y progresion tumoral.

Una limitacién de este estudio es que es retrospectivo. Para reducir esta
limitacidn, los pacientes fueron incluidos empezando en 2004, cuando la mayoria de
hospitales ya contaban con registros electrénicos. Ademas, los resultados fueron
validados en una poblacién de pacientes completamente independiente, incluyendo
pacientes de un sistema sanitario distinto. Otra limitacion del estudio es la baja
frecuencia de ETE venoso al diagndstico, lo que disminuye la potencia de esta variable
y hace algunos intervalos de confianza particularmente largos.

La presencia de ETE venoso al diagndstico se asocia con prondstico adverso que
se relaciona con un mayor riesgo de progresién y muerte asociada al cdncer. Esto
podria tener implicaciones para el manejo de los pacientes porque éste se presenta
antes de la decisién terapéutica. La contribucion de este factor a la clasificacidon
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IGCCCG, en particular en el grupo de prondstico intermedio, deberia estudiarse mejor
antes de realizar variaciones en el tratamiento. También se deberia estudiar la
influencia del ETE venoso al diagndstico en el prondstico de los pacientes en recaida.
Asimismo, habria que destacar que en esta serie de tumores germinales diseminados
tratados con los esquemas de quimioterapia BEP o EP del registro espafiol de tumores
germinales, la supervivencia de los pacientes es muy buena, con el 93% de los
pacientes vivos con una mediana de seguimiento de 49 meses.

En conclusién, esta es la primera vez que se publica el significado pronéstico del
ETE venoso en los tumores de células germinales avanzados, en particular en los
pacientes del grupo de riesgo intermedio. Se ha identificado la trombosis venosa al
diagndstico como un nuevo factor pronéstico en el TCG diseminado. Esto podria
reflejar una biologia diferente, y deberia incluirse en futuros estudios adecuadamente
disefiados para mejorar la clasificaciéon IGCCCG. Todos estos datos justificarian el
desarrollo de un ensayo clinico que compare la administracion de anticoagulacion
profilactica en pacientes con TCGs que reciben QT con cisplatino y presenten algunas
de las caracteristicas predictivas del ETE, con la finalidad de aclarar el impacto de la
tromboprofilaxis en la morbimortalidad de estos pacientes.

3. Factores relacionados con el desarrollo de trombosis y
disefio de un modelo predictivo

En la serie de Murcia, la edad (como variable continua y como variable
categodrica en mayores de 30 afios), la localizacion extragonadal del tumor primario,
adenopatias retroperitoneales mayores de 5 cm, la presencia de metdstasis a
distancia, la clasificacion IGCCCG y el niumero de ciclos de QT, se asocian con mayor
riesgo de eventos tromboembdlicos. La mayoria ocurren durante la primera linea de
quimioterapia.

Como en estudios previos, en el analisis univariante aparece la edad como
variable continua y como variable categérica en mayores de 30 aiflos como factor
predictivo de trombosis, no sélo para las arteriales, como ya se habia descrito
anteriormente (202) (215), sino también para las venosas. La edad es uno de los
factores de riesgo conocidos mas claramente asociados al desarrollo de ETE en
personas sin patologia previa. Se puede suponer, por tanto, que presentar 2 factores
de riesgo independientes como la edad y un estado procoagulante como es la
quimioterapia, aumentara el riesgo de ETEs. Observa Weijl (93) en su articulo de 2005
que la mayoria de los casos de trombosis descritos se asocian con una edad mayor de
la media de edad de los pacientes con TCG. Sin embargo, ningun estudio ha podido
confirmarlo de forma significativa y no resulta significativa en nuestro analisis
multivariante.
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Ademads, en la serie de la Region de Murcia se confirman posibles factores
relacionados con el desarrollo de trombosis ya descritos, como la clasificacién IGCCCG,
la localizacién primaria extragonadal (sobre todo para los eventos arteriales), las
metastasis retroperitoneales voluminosas y la enfermedad a distancia. Sin embargo,
no se evidencia otros factores descritos como la relacion entre la histologia de
carcinoma embrionario con el desarrollo de trombosis, los niveles de los marcadores
tumorales ni de LDH, las dosis de corticoides utilizadas como antiemético, ni los
factores clasicos de riesgo cardiovascular (a excepcidon del tabaquismo para el
desarrollo de eventos tromboembdlicos arteriales), ni se ha llevado a cabo la
determinacién de la capa intima-media arterial, el magnesio en sangre, ni el factor Von
Willebrand que podrian estar implicados.

En el analisis de los posibles factores predictivos de trombosis en la serie del
Grupo Germinal, se han identificado las siguientes variables: edad, los niveles de
hemoglobina, la enfermedad retroperitoneal voluminosa (N3), las metastasis viscerales
extrapulmonares, y la clasificacién prondstica IGCCCG.

La mayoria de estas variables ya se habian publicado previamente como
factores de riesgo de trombosis en pacientes con tumores de células germinales: la
edad avanzada como factor de riesgo de trombosis ha sido publicada por Fung et al en
2015 (205); el valor prondstico de las adenopatias retroperitoneales mayores de 5 cm
fue publicado por primera vez por Cantwell et al en 1988 (2), y ha sido confirmado en
estudios posteriores (206) (210); las metastasis viscerales extrapulmonares (123),
sobre todo las hepaticas (93); riesgo intermedio (206) (210) y alto (210) de Ia
clasificaciéon IGCCCG; niveles elevados de LDH (193) (206); y anemia, ya publicada por
Khorana como factor predictivo de trombosis en su estudio en pacientes con cancer de
diferentes localizaciones (82). Llama la atencién que en la serie del Grupo Germinal los
factores descritos en el score de Khorana no se asociaron con mayor riesgo de
trombosis, asi como no lo fue la presencia de un riesgo alto en la clasificacién de
Khorana. La aplicacién del modelo en la serie independiente confirma la validez del
mismo (ver figura 18).

Estos factores podrian intervenir en el aumento de la incidencia de trombosis
de distinta forma. La edad avanzada al diagnéstico del TCG se asocia con un
incremento de la mortalidad por enfermedad cardiovascular en pacientes que
recibieron QT en el estudio de Fung et al (205); esto podria explicarse por la toxicidad
vascular del cisplatino sumada a factores de riesgo preexistentes. La enfermedad
abdominal voluminosa (adenopatias retroperitoneales de al menos 5 cm y metdstasis
hepdticas) podrian generar una accion mecdnica compresiva que explicara las
trombosis en venosas en miembros inferiores hasta vena cava inferior, pero este
mecanismo parece poco probable, ya que la mayoria de los pacientes con trombosis
no presentaron compresion de grandes vasos ni todos presentaron la trombosis en
miembros inferiores; ademas, si la mayoria de las trombosis tienen lugar durante la
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quimioterapia, dada la quimiosensibilidad de los TCGs, en el momento de la trombosis

la masa tumoral deberia estar disminuyendo (93). Otra posibilidad podria ser la
alteracion de la sintesis de factores de la coagulaciéon en un higado metastasico (93).
Los niveles elevados de LDH podrian estar en relacién con el volumen tumoral, sobre
todo en histologia de seminoma (206).

De estos factores implicados en el desarrollo de trombosis y tras comprobar
que el indice de Khorana elevado no fue capaz de predecir las trombosis, se han
analizado 5 variables con valor predictivo independiente en pacientes con tumores de
células germinales que combinadas generan un modelo de evaluacidn de riesgo. Este
modelo permite estimar la probabilidad de trombosis venosa en aquellos pacientes en
estadio avanzado que van a precisar tratamiento con QT. Ademas, se trata de una
instrumento factible de utilizar a nivel asistencial, con una capacidad predictiva
estadisticamente significativa y validada en una cohorte independiente.

En conclusion, éste es el primer intento de disefiar un modelo de cuantificacidon
del riesgo de trombosis venosa especifico para pacientes con tumores de células
germinales diseminados. Para ello, el modelo supone una herramienta sencilla e
incorpora variables significativas en la evolucién de la enfermedad y de facil acceso a
nivel asistencial.

Posteriormente, dada la importancia prondstica de la trombosis, habria que
disefiar estudios para investigar el impacto de posibles estrategias de tromboprofilaxis
en esta poblacion. Considerando la incidencia de trombosis venosa en el brazo control
(del 10%) en el ensayo CONKO-004 (137) que analizaba la incidencia de trombosis
venosa en pacientes con cdncer de pancreas avanzado tras la introduccion de
enoxaparina, y los resultados de disminucién de la incidencia al 1% en el brazo de la
enoxaparina aunque sin beneficio significativo en supervivencia, parece justificado y
razonable plantear un ensayo similar en los pacientes con TCGs.

Este planteamiento ya ha sido llevado a cabo por el grupo de Gizzi, que tras
publicar el valor predictivo de trombosis de los niveles de LDH y del drea de superficie
corporal, decidieron disefar un protocolo para prevencion de trombosis en pacientes
con TCGs que fueran a recibir QT, de forma que aquellos que presentaron uno o
ambos factores de riesgo, recibieron profilaxis con HBPM. En un estudio observacional,
compararon los resultados obtenidos con una cohorte control de su mismo centro con
factores de riesgo que no recibid profilaxis. Como resultado, hubo un descenso no
significativo de la incidencia de TVP, sin impacto en supervivencia. Indican los autores
que al no tratarse de un ensayo aleatorizado, pacientes sin otros factores de riesgo
recibieron profilaxis y otros pacientes con mas factores de riesgo no la recibieron, lo
que dio lugar a grupos pequefios con intervalos de confianza muy amplios (123).

Se necesitan ensayos aleatorizados para conocer el impacto de estrategias de

tromboprofilaxis en esta poblacidn.
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4. Reflexiones sobre los resultados obtenidos en la serie

de la Region de Murcia

El tumor de células germinales de testiculo (TCGs) es el cdncer de drgano sélido
mas frecuente en varones entre 15 y 35 afios, con una tasa de curacién de mas del 90%
tras la introduccion de la QT tipo BEP en los afios 70. En la cohorte de pacientes con
diagndstico de tumores de células germinales tratados con quimioterapia en la Region
de Murcia se ha obtenido una SG a los 5 aflos de 87%. Los resultados son satisfactorios
en los pacientes con tumores localizados y en los diseminados de prondstico bueno e
intermedio. Los pacientes con tumores localizados tratados con quimioterapia
adyuvante presentan una supervivencia del 100% a 5 afios y los pacientes con tumores
diseminados de prondstico bueno e intermedio presentan asi mismo una SG a 5 afios
del 98% y 89%, respectivamente. Estos resultados son similares a los observados en la
serie del Grupo Germinal en los tumores diseminados, con una SG a los 5 afios del 99%
y 87%, y son superiores numéricamente a los resultados descritos en la serie del
IGCCCG, donde la SG a 5 afnos era del 91 y 80%, respectivamente. Sin embargo, en los
pacientes de mal prondstico estos resultados son inferiores a lo esperado, con una SG
a 5 afios del 36%, frente al registro del Grupo Germinal, con una SG a los 5 afios del
52% vy la serie del IGCCCG con una SG a 5 afos del 48%. Sin embargo, y pese a que
estos resultados merecen ser revisados con mas detalle, debemos ser prudentes al
establecer conclusiones, pues el estudio presenta limitaciones metodoldgicas
importantes. En primer lugar, nos enfrentamos a la Ley de los nimeros pequefios,
donde tamafios muestrales pequefios tienden a sobreestimar valores extremos,
debido a que se asocia con un elevado error de estimacién. Cabe destacar que el
numero de pacientes de mal prondstico en la Regién de Murcia es de 29, y que el
intervalo de confianza al 95% de la estimacidn se encuentra entre 22% y 61%, valores
que engloban los valores esperados. Este error se reduce a medida que las series
incluyen mas pacientes, como en la serie del Grupo Germinal (N=49) y mucho mas en
la serie del IGCCCG (N=832). Asimismo, el estudio no ha sido controlado para factores
prondsticos conocidos adicionales en el subgrupo de mal prondstico, entre los que se
encuentra, por ejemplo, la presencia de primario extragonadal. En la serie de la Regién
de Murcia el 32% (7/29) de los pacientes de mal prondstico presenta primario
extragonadal frente a un 8% (4/49) de los pacientes del registro del Grupo Germinal.
Es aceptado que los pacientes con primario extragonadal, particularmente con
localizacién mediastinica y de estirpe no seminoma, tienen una evolucidon
notablemente peor. Estas limitaciones hacen dificil establecer conclusiones, pero
generan hipétesis y han dado lugar a un proyecto especifico centrado en tumores de
mal prondstico que se encuentra actualmente en elaboracién. Cabe destacar que los
pacientes de mal prondstico han sido tratados en 3 centros diferentes (Hospital
Morales Meseguer, 15 pacientes; Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, 9
pacientes; y H. Santa Maria del Rosell-Santa Lucia, 5 pacientes), lo que limita la
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experiencia de los equipos en el tratamiento de los mismos. En el centro en que se

trataron mas de la mitad de estos pacientes (15 de los 29), el hospital Morales
Meseguer (centro promotor de este estudio, miembro del Grupo Germinal y que
cuenta con oncodlogos dedicados a la patologia desde su creacion), los resultados son
discretamente mejores, con una SG a 5 afios de 42%, siendo superior si se analizan los
tumores de mal prondstico de origen gonadal, con una SG a 5 afios del 48% (IC 95%
0.24-0.95).

El tratamiento de pacientes con tumores germinales de mal prondstico supone
un reto importante para los sistemas sanitarios, pues se acepta que la experiencia del
centro que lo trata, medido por el nimero de pacientes tratados por centro, y la
integracién multidisciplinar se asocia con una mayor supervivencia de los pacientes.
Debido a esto, el Ministerio competente en materia de Sanidad ha creado la
acreditacion nacional de equipos especializados para el tratamiento de los tumores
germinales de mal prondstico. En la Regidon de Murcia, ninguno de los 2 hospitales que
lo ha solicitado, Hospital Morales Meseguer y Hospital G.U. Virgen de la Arrixaca, ha
sido acreditado, debido fundamentalmente al numero insuficiente de pacientes
tratados en cada centro, tanto en el tratamiento con quimioterapia como en la
realizacién de cirugias retroperitoneales. Esto, junto con los resultados obtenidos en
este trabajo, pone en evidencia el actual sistema sanitario para el tratamiento de los
tumores germinales de mal prondstico en la Regidn de Murcia. Por tanto, es necesaria
la centralizacién de estos pacientes en un Unico centro o la creaciéon de un equipo
regional inter-hospitalario que permita optimizar y monitorizar estrechamente el
tratamientos de estos pacientes, asi como los resultados obtenidos en supervivencia.
Esta nueva organizacion permitiria indudablemente mejorar los resultados de salud en
estos pacientes, ademas de permitir la acreditacion de dicha unidad y por lo tanto,
garantizar a los pacientes el mejor tratamiento disponible.

5. Limitaciones del estudio

A pesar de contar con una amplia cohorte de validacién, este estudio presenta
multiples limitaciones. Entre ellas encontramos la naturaleza retrospectiva del estudio,
el nimero limitado de pacientes incluidos y, a pesar de ser multicéntrico e incluir un
centro en México, estar restringido a un area geografica concreta. Pese a estas
limitaciones, este estudio representa una muestra homogénea de pacientes tratados
con una quimioterapia de primera linea basada en platino y etopésido (BEP y EP) vy
esta en consonancia con otros estudios ya publicados como los mencionados con
anterioridad.

La primera parte del estudio focalizada en la Regién de Murcia puso de
manifiesto la existencia de una incidencia elevada de fendmenos tromboembdlicos en

un subgrupo de pacientes jévenes y con tumores curables, y confirmoé la necesidad de
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realizar una investigacibn mds exhaustiva para identificar los fendmenos

fisiopatoldgicos subyacentes, corroborar factores predictivos de trombosis y Ia
implicacion de ésta en la supervivencia, y comprobar la eficacia de la profilaxis
antitrombdtica en estos pacientes comparada con el seguimiento estrecho.

El estudio con la ampliacién a otros centros del Grupo Germinal muestra las
siguientes limitaciones: se trata de cohortes retrospectivas, sélo es aplicable en estadio
avanzados al diagnéstico (estadios IS-I11), no se incluyen factores asociados a trombosis
ya descritos como el grosor de las capas de la arteria carétida, factor von Willebrand o
factor tisular y en esta seccién se incluyeron Unicamente pacientes con eventos

venosos.
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1. En este estudio, multicéntrico e internacional, que incluye pacientes de un registro
de tumores germinales del Grupo Germinal y de otros centros relevantes, se objetiva
una elevada incidencia de eventos tromboembdlicos, entre el 9 y el 11% en los
pacientes con tumores de células germinales tratados con quimioterapia. Se objetivan
3 momentos de desarrollo, al diagndstico, durante la quimioterapia de primera linea y
posterior. La mayoria de los eventos tromboembdlicos ocurren durante la
guimioterapia y afectan al territorio venoso, principalmente a los miembros inferiores.

2. Los eventos tromboembdlicos son clinicamente significativos y tienen significado
pronéstico en los pacientes con tumores de células germinales en estadio diseminado
tratados con quimioterapia, en particular en los pacientes del grupo de riesgo
intermedio de la clasificacion IGCCCG, asociandose con un peor prondstico. Este peor
prondstico no parece estar relacionado con el evento trombadtico de forma directa. Las
trombosis venosas al diagndstico se asocian también con un peor prondstico y podrian
ser relevantes en la toma de decisiones terapéuticas.

3. Se ha desarrollado un modelo predictivo de trombosis, que identifica los principales
factores clinicos asociados con el desarrollo de trombosis, que son: la presencia de
adenopatias voluminosas retroperitoneales; la presencia de metdastasis a distancia
extrapulmonares; el grupo de mal prondstico de la clasificaciéon IGCCCG; la elevacion
de los niveles de LDH y los niveles de hemoglobina. Este modelo podria ser util para
disefar un estudio de profilaxis antitrombdética en estos pacientes.
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Anexo |: Aprobacion del estudio por parte del CEIC del
Hospital Morales Meseguer

F 7 ] Infirrme E_Ii:‘:lﬂmen Prnlm:-l_.‘aln F_Emhle

Estudio observacional post-autorizecidn (EPA)

A‘L‘N’ C.P. - T, EST-07/14

D 03 d= mbril de 2014
CEIC Hospital General Universitario Jesé Mana Morales Meseguer

Dra. Marie Cofores Hijera Péres
Fresidenta d=l CELC Hospital Gen=ral Universitanio Jos2 Mars Morsles Mes=gusr

CERTIFICA

1%, Que el CEIC Hospral General Universitario José Maria Morabkes Mescguer on su reunidn oel dia 03042014,
acta EXTRAJRDINARLA ha evaluado b propussta d=l promalor referida &l =studio:

Tibulis: "DESARROLLO ¥ VALIDACION DE UM MODELD PREDICTIVG OE EVENTOS TROMBOEMEOLIODS [ETEs) EM
PRCIENTES COR TUMOR GERMIMAL [TOG) TRATADDS CON QUIMIOTERAPLE BAZADA EM CISPLATIMNG. EETUDID
GERM-ATEK."

Codigo Promobor;  Chdige Interno: EST-07/14

Promotor: Ofros {académica)

Moniter/ CRO: Otros (scaddmico)

Wersibn Protocolo Evaluada: MARZD 2014

Fecha Entrada: 13/03/2014
Investigadir Principal: Cr. Enrigus Gorzéles Eillalabeitie. Oneclogia. HGU. "Moraies Mes=gusr”.

1%, Considera que:

- Sarespetan los princigics dticos bésicos. S= cumple |2 l=gistacidn aplicable.

Par lo qu= m=i= CEIC mmit= un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo gu= firmo =n Murcia, 2 03 de 2bdl d= 2014

Dra. Maris Coiores Hij=ra Péres
Fresidenta d=| CEIC Hospital Genaral Universitario Josd Marie Moreles Mas=guer
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m AGErCa wereten o B MEOCAMENT A
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D. ENRIQUE GONZALEZ BILLALABEITIA

S HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA MEDICA
HOSPITAL GRAL. UNIV. MORALES MESEGUER
AVDA. MARQUES DE LOS VELEZ SIN

30008 - MURCIA

Fecha: 8 de abril de 2014

NOTIFICACION DE RESOLUCION DE CLASIFICACION DE
CO 0 EPIDEMIOLOGICO

50 romite fesolucion de clasificacion sobre of estudio ttulado “Desarrollo y
gién de un modelo predictivo de eventos tromboembolicos (ETEs) en
s con tumor germinal (TCG) tratados con quimioterapia basada en
idio GERM-RISK™ , con codigo EGB-CIS-2014-01
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Anexo lll: Cuaderno de recogida de datos

VELEL (S
Numero de historia clinica (NHC)

Codificacion

0. Hombre
Sexo .

1. Mujer

0. No
Tabaquismo 1. Fumador activo

2. Exfumador

Talla (metros)

Peso (kg)

IMC (kg/m?)

Antecedentes familiares de ETE

0. No

1. Si (especificar parentesco, tipo de ETE y
localizacidn)

2. Desconocido

0. No
Malformacion testicular previa 1. Criptorquidia
2. Otra
Fecha del diagnéstico
1.Derecho
2. lzquierdo

Testiculo afecto

3. Extragonadal
4. Bilateral

Fecha de orquiectomia/ooforectomia

Marcadores tumorales al diagnostico:

- LDH
- AFP
- B-HCG

Hemograma al diagnéstico:
- Leucocitos
- Hemoglobina

- Plaquetas
1. Seminoma
2. No seminoma
Histologia 3. Mixtos

4. Células de la granulosa
5. Indiferenciado
6. Disgerminoma
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VELEL (S Codificacion
Diabetes mellitus al diagnodstico 2 IS\II,O
Glucemia:
- Basal
- Dia +8 del primer ciclo
0. No
Hipertension arterial al diagndstico Lsi
Tension arterial:
- Basal
- Dia +8 del primer ciclo
0. No

Dislipemia al diagnéstico

1. Hipercolesterolemia
2. Hipertrigliceridemia

Tratamiento anticoagulante previo

0. No
1. Si (especificar motivo, farmaco, dosis y
fecha de inicio y fin del mismo)

Metastasis

0. No
1. Si (localizacidn)

Masa retroperitoneal al diagnoéstico

0. No
1.Si

Tamaiio de la masa retroperitoneal al
diagnostico

Sindrome de vena cava superior

0. No
1.Si

Estadio pT

0. pTO

1. pT1

2.pT2

3.pT3

4. pT4

Tx

. Extragonadal

Estadio N

NO
N1
N2
N3
. Nx

v w N ol !

197




ANEXOS

Variable

Estadio M

Codificacion

Estadio TNM

IIC
A
. 1B
.C
10. Desconocido

© 0NV A WNERUNE O
@

Esquema de quimioterapia

1. BEP
2.EP

Fecha del dia +1 del primer ciclo

Fecha del dia +1 del ultimo ciclo

Estatus de administracion del
tratamiento

0. Ambulatorio
1. Ingresado

Numero de ciclos de quimioterapia

De cada ciclo, fecha del dia +1

Valores de:
- Hemoglobina
- LDH
- AFP
- B-HCG
En el dia +1 de cada ciclo

Dosis de corticoides/ciclo

Dosis de G-CSF/ciclo

--- (dosis)
2. Pegfilgrastim

Respuesta al tratamiento

0. No existe evidencia de enfermedad
/Respuesta completa

1. Respuesta parcial con marcadores
tumorales negativos

2. Respuesta parcial con marcadores
tumorales elevados

3. Enfermedad estable

4. Progresion de la enfermedad
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Variable Codificacion
N . . 0. No
Cirugia postquimioterapia Lsi
. Si
Masa retroperitoneal residual tras 0. No
quimioterapia 1.Si
- 0. No
Eventos tromboembdlicos 1S
. Si
. . 1. Arterial
Trombosis venosa o arterial
2. Venosa
1.TVP
2. Trombosis de vena cava
3. TEP
Tipo de evento tromboembdlico 4. Trombosis de venas iliacas
5. ACV

6. Cardiopatia isquémica
7. Otros (especificar)

Fecha del evento tromboembdlico

Tratamiento del evento trombadtico

1. Heparina de bajo peso molecular
2. Filtro de vena cava
3. Acido acetilsalicilico

Fecha de inicio del tratamiento
antitrombatico

Fecha de fin del tratamiento
antitrombatico

0. No
Segundo evento trombadtico 1. Si (fecha, tipo, tratamiento y duracidn
del mismo)
Otros eventos no trombdticos relevantes ---
<l I . 0.No
Progresion tras quimioterapia Lsi
. Si
Fecha de progresion ---
. 0. No
Exitus ,
1.Si

Fecha de ultima visita
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