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De manera similar a como sucede en otras
neoplasias, es muy frecuente la asociacion
entre los tumores del sistema nervioso central
(SNQ), tanto primarios como secundarios, vy el
tromboembolismo venoso (TEV). Podemos
afirmar que estas neoplasias forman parte
del grupo de neoplasias con mayor riesgo de
eventos tromboembdlicos, en especial, aquellos
tumores con histologia de glioblastoma y de
alto grado de malignidad. Dicha asociacion
tiene lugar por una serie de mecanismos anato-
micos y moleculares, cada vez mas conocidos y
estudiados, entre los que tienen gran impor-
tancia: el papel de la via del factor estimulador
vascular endotelial y sus receptores en el desa-
rrollo de la angiogénesis, la influencia del fac-
tor tisular como inductor de la trombogénesis,
otros factores relacionados con la coagulacion,
como los factores vi y viy los receptores acti-
vados por proteasa y otras proteinas directa-
mente relacionadas con el tumor, como las iso-
citrato deshidrogenasas y la podoplanina, en el
caso de los tumores primarios del SNC.

Existen una serie de factores de riesgo relacio-
nados con la aparicion del fendmeno trombo-
embodlico, dependientes de las caracteristicas
del paciente, del propio tumor y de las medi-
das terapéuticas instauradas. Entre ellos, la
intervencion neuroquirdrgica desempefa sin
duda un papel fundamental en su desarrollo.
La publicacion de diversos trabajos retros-
pectivos y prospectivos, asi como de diversos
metaanalisis, ha permitido describir el riesgo,

la incidencia y los patrones de aparicion del
TEV en los pacientes con neoplasias cerebra-
les, asi como identificar los diversos factores
de riesgo descritos.

En ausencia de contraindicaciones absolutas,
se recomienda la tromboprofilaxis postope-
ratoria con heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) desde las primeras 24 horas tras la
cirugia y durante los primeros 7-10 dfas, con
un papel relevante de las medidas de com-
presién desde la cirugia y durante los difas
del ingreso. Sin embargo, no hay evidencias
definitivas del beneficio de la tromboprofi-
laxis ambulatoria de manera crénica. Una vez
instaurado el evento tromboembdlico, el tra-
tamiento recomendado es similar al asociado
a otros tumores malignos, siendo las HBPM
la medida mas utilizada en el tratamiento y la
profilaxis secundaria. También de forma simi-
lar a otros tumores, pero en especial, en el
caso de los tumores del SNC, sean primarios
0 metastasicos, hay que considerar el riesgo
hemorragico posiblemente asociado al deci-
dir el manejo del fenébmeno tromboembdlico,
sobre todo, en localizaciones sensibles, como
en los tumores del tronco, o histologias con
mayor riesgo, como las metastasis de mela-
noma o carcinoma renal.

Palabras clave: factor estimulador vascu-
lar endotelial, neoplasia, sistema nervioso
central, tromboembolismo venoso, tumores
primarios y secundarios.
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INTRODUCCION

Los tumores primarios del sistema nervioso
central (SNC) representan el 1,5-2% de todas
las neoplasias, con una mortalidad global en
torno al 3%'. En Estados Unidos se estima
que se diagnosticardn 23.890 nuevos casos
en 2020, con una tasa de incidencia anual de
6,4 por 100.000 habitantes y de mortalidad
de 4,4 por 100.000 habitantes?. En Espafa se
estima que en 2020 se diagnosticardn 4.415
nuevos casos de tumores primarios del SNC,
con 3.072 pacientes fallecidos en 20172,

Estos tumores constituyen un grupo hete-
rogéneo de neoplasias que incluye desde
lesiones bien diferenciadas y relativamente

benignas, como los meningiomas, hasta lesio-
nes altamente invasivas y poco diferenciadas,
como el glioblastoma multiforme (GBM).
La incidencia, la evolucién y el tratamiento
dependen del tipo histolégico, la extension
del tumor, la edad y las caracteristicas del
paciente.

Por otro lado, aunque la incidencia real no
estd bien definida, el grupo mas importante
de tumores cerebrales son las metéastasis
intracraneales y se estima que el 25% de todos
los tumores desarrollard afectacion cerebral
metastasica®. La incidencia de las metdstasis
cerebrales estd incrementada, lo que se cree
que es debido a los avances en el diagnostico
(técnicas de imagen mejoradas con mayor



sensibilidad), al incremento en la superviven-
cia de los pacientes oncoldgicos gracias a
nuevas y mas eficaces opciones terapéuticas
y al incremento en la expectativa de vida de la
poblacion en general®.

Como la poblacion afectada por tumores pri-
marios y secundarios del SNC va en aumento,
también se incrementan las complicacio-
nes inherentes asociadas, como el trombo-
embolismo venoso (TEV) y la hemorragia
intracraneal. EI TEV es frecuente en los pacien-
tes con cancer, donde el riesgo de TEV es 4-20
veces mayor®® y constituye la segunda causa
de muerte’. Se ha demostrado una estrecha
relaciéon entre las vias moleculares de prolife-
racion y supervivencia celulares en el cancer
y la coagulacién. Las vias de coagulacion se
hallan activadas en los pacientes con cancer
y amplificadas debido a los tratamientos anti-
neoplasicos®. Asi mismo, se han descrito diver-
sos factores de riesgo de trombosis asociada
al cancer®.

Los pacientes con tumores cerebrales prima-
rios y secundarios desarrollan frecuentemente
TEV, estimdndose que presentan una de las
tasas de TEV mas elevadas. Alrededor del
20% de los pacientes con metéstasis cere-
brales desarrollard TEV'®. Los pacientes con
glioma de alto grado o GBM presentan un
riesgo superior, con incidencias por encima
del 30% segun las series'®. En un estudio con
datos del programa Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER), la localizacion cerebral
presentd la mayor incidencia de TEV respecto
al resto de tumores, con un standardised mor-
bidity ratio (SMR) ajustado por factores de
riesgo de 47,3'"".

Ademads, el tratamiento quirdrgico' vy los tra-
tamientos sistémicos' pueden incrementar el
riesgo de TEV. Este es maximo a las 6 sema-
nas de la neurocirugfa, aunque es posible que

se mantenga durante toda la evolucion de la
enfermedad. La mayoria de los eventos son
trombosis venosas profundas (TVP) 70%, con
un 30% de tromboembolismos pulmonares
(TEP)'. La presencia de TEV supone, ademads,
un incremento de la morbimortalidad en los
pacientes con gliomas de alto grado.

EVIDENCIA BIOLOGICA

La naturaleza de la relacién entre los tumores
del SNC, especialmente el GBM, no es bien
conocida. Estad claro que poseen propieda-
des procoagulantes, pero es cierto que estos
tumores rara vez metastatizan y es probable
que no existan células tumorales circulan-
tes'. Parece que el riesgo de los pacientes con
tumores cerebrales de presentar una trom-
bosis es especificamente elevado debido a
la liberacién de procoagulantes circulantes
en relacién con dafo tisular y/o hemorra-
gias, bien espontaneas, bien secundarias a
maniobras diagndsticas o terapéuticas™ . Se
ha descrito la presencia de trombosis y oclu-
sion vascular (hasta en el 92% de los casos de
GBM), lo que conduce a hipoxia, necrosis y
angiogénesis''®,

Se ha estudiado el papel de diversos poli-
morfismos relacionados con la trombofilia,
pero no se ha establecido su relacion con el
riesgo de TEV en pacientes con gliomas de
alto grado’™.

Existen evidencias de la posible influencia del
factor tisular (FT) en la relacion entre tumores
cerebrales y TEV, hallandose su expresion ele-
vada en diversos tumores cerebrales, incluido
el GBM, asi como la produccién de micropar-
ticulas circulantes procoagulantes que contie-
nen FT'. Entre los gliomas, se ha relacionado la
actividad del FT con el grado histolégico®,
la hipoxia tumoral y el estatus de fosfatidil
inositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa (PTEN)?'%,



la expresion del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF)*® y la amplificacién del
receptor del factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR)*. Respecto al papel de las micro-
particulas con FT, en un estudio se hallaron
niveles elevados en el 63,6% de 61 pacientes
intervenidos por GBM, apuntandose tam-
bién el aumento de la concentracion de FT
en el propio tumor como un posible meca-
nismo de la incidencia de TEV#. Sin embargo,
en otros estudios no parece existir relacion
entre los niveles de microparticulas y FT con
la incidencia de TEV?. De igual manera, no se
ha demostrado que la expresion intratumoral
del FT pueda predecir la aparicion de TEV en
tumores del SNC¥.

Dentro de los tumores del SNC, en concreto
GBM y meduloblastomas, se han descrito
diferentes subtipos moleculares basados en dife-
rentes perfiles oncogénicos®. Ya es conocido
que diversos genes relacionados con la coa-
gulacion pueden expresarse directamente en
el tumor?. Ademas, se han correlacionado los
diferentes subtipos de tumor con su corres-
pondiente coaguloma?®. Asf, en el subtipo cla-
sico del GBM, con sobreexpresion del EGFR, se
observa mayor actividad del FT, sobreexpre-
sion del factor viiy del receptor activado por
proteasa 1y 2 (PAR-1y PAR-2). En el subtipo
neural existe hiperactivacion del factor viry la
trombopoyetina (THPO), y en el mesenqui-
mal, del inhibidor del activador del plasmino-
geno 1 (PAI-1), la trombomodulina y el recep-
tor de la proteina C™%. El subtipo proneural
presenta un comportamiento menos agresivo
y se da en pacientes mas jovenes, presenta un
fenotipo hipermetilador de islas CpG, muta-
ciones de isocitrato deshidrogenasa (IDH) 1y 2,
niveles méas bajos de FT e hiperactivacion del
factor wi. Diversas publicaciones recientes
muestran que aquellos gliomas con mutacion

de la IDH se asocian con mejor prondstico y
menor riesgo de trombosis®®?'.

La activacién plaquetaria es también un
mecanismo que se ha observado en pacien-
tes con gliomas y se asocia a aumento de la
agregacion plaquetariay la presencia de trom-
bosis. Los gliomas expresan una glicoproteina
llamada podoplanina que induce dicha acti-
vacion a través de su receptor CLEC2 (C-type
lectin-like receptor 2). El aumento de la expre-
sion de podoplanina se ha correlacionado con
niveles elevados de D-dimero, bajo recuento
plaquetario y trombosis®*33,

La activacion de la coagulacién en los pacien-
tes con gliomas de alto grado, como proba-
blemente en el resto de los tumores malignos,
se deberfa a una combinacién de factores
anatémicos, bioldgicos y derivados del trata-
miento. Todo ello conduciria a la disrupcion
de la arquitectura vascular y la liberaciéon de
productos procoagulantes y el consiguiente
desarrollo de fendmenos trombéticos. Toda
esta serie de factores y elementos se hallan
interrelacionados entre si.

En la Figura 1 se aprecia de manera grafica
esta red tumoral y procoagulante®.

FACTORES DE RIESGO

La cirugia es un factor de alto riesgo para TEV
en pacientes con gliomas de alto grado®. De
igual forma, se ha establecido la mayor inci-
dencia de TEV en el postoperatorio en pacien-
tes con glioma de alto grado, especialmente
en caso de exéresis subtotal o biopsia del
tumor®. Entre los pacientes con intervencion
neuroquirdrgica, se han identificado como
factores de riesgo independientes: la edad, el
peso, la presencia de hemiparesia previa a la
cirugia y el diagndstico de tumor cerebral®.
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Figura 1.Red de interacciones entre la progresion tumoral del glioma y el sistema de coagulacion.
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FT:. factor tisular; IDH: isocitrato deshidrogenasa; MP: microparticulas; PAR: receptor activado por proteasa;
UPAR: receptor del activador de plasmindgeno tipo uroquinasa.

Modificado de: Magnus N, et al. Semin Thromb Hemost. 2013

Podemos identificar diferentes factores de
riesgo del desarrollo de TEV en pacientes
con tumores cerebrales®”?, Entre ellos, el que
parece mostrar mayor consistencia es el déficit
motor, en especial, en las extremidades inferio-
res, con un incremento del riesgo de 2,6 a 3,6
veces®.

Otros factores de riesgo identificados se pueden
dividir en (Tabla I)*":

Relacionados con el paciente

Bajo indice de Karnofsky, edad avanzada, ele-
vado indice de masa corporal, hipertension
arterial, hemoglobina, grupos sanguineos A'y
AB, trombofilia hereditaria o antecedente de
trombosis.

Relacionados con el tumor

Alto grado histoldgico, tamafio superior a
5 cm vy recidiva del tumor. En una serie de
1.148 pacientes sometidos a una interven-
cién neuroquirdrgica por un tumor cerebral,
laincidencia de TEV resulté directamente pro-
porcional al grado tumoral, con mayor tasa
de TEV, por este orden, en pacientes con
linfoma (29,6%), hemangiopericitoma (25%),
metdstasis (23,8%), glioma de alto grado
(21,4%) y oligodendroglioma de alto grado
(20%), con menor incidencia en pacientes
con glioma de bajo grado (17,6%), oli-
godendroglioma de bajo grado (12,5%)
y meningioma (8,2%), sin casos descritos
de TEV en pacientes con meduloblastoma,
ependimoma, adenoma hipofisario, tumor de



plexo coroideo o neurinoma del acustico®.
Respecto al tipo histoldgico, la histologia de
GBM se demostré como de mayor riesgo de
TEV respecto al resto de los tumores cerebra-
les, con hazard ratio (HR) de 1,7 (intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 1,4-2,1), en una
serie retrospectiva de 9.489 pacientes diag-
nosticados de glioma maligno, lo que puede
deberse, sobre todo, al mayor grado histolo-
gico®. No obstante, no existen otros trabajos
que estudien o establezcan diferencias en el
riesgo de TEV en funcién de la patologfa.

Relacionados con el tratamiento

Extension de la cirugfa, con peor pronds-
tico para la biopsia respecto a la exéresis

completa, duracion de la cirugfa mayor de
4 horas, tiempo tras la cirugia (< 2 meses),
quimioterapia y tratamiento antiangiogénico.
Respecto a la radioterapia, un estudio obser-
vacional prospectivo de 821 pacientes con
diversos tumores demostré que constituye
un factor independiente de riesgo de TEV*'.
Sin embargo, no existen, en nuestro conoci-
miento, trabajos que estudien el papel de la
misma en el riesgo de TEV en pacientes con
tumores cerebrales ni datos, por tanto, que
lo sustenten. Existe alguna comunicacién en
forma de caso clinico de trombosis del seno
dural en un paciente con glioma de alto grado
en tratamiento combinado con bevacizumab,
temozolomida y radioterapia®.

Tabla I. Factores de riesgo de tromboembolismo venoso en pacientes con tumores del sistema

nervioso central.

FACTORES

GENERICOS

FACTORES RELACIONADOS

Edad > 75 anos.
Obesidad.

- Inmovilidad
prolongada.

- Presencia de catéter
VEeNoso.

Bajo indice de
Karnofsky.

— Grupos sanguineos A
y AB.

- Paresia de
extremidades
inferiores.

Comorbilidades
multiples.

Antecedente de TEV.

Trombofilia
hereditaria.

CONEL
CON EL PACIENTE CON EL TUMOR TRATAMIENTO

Subtipo tumoral. - Tipo de reseccién
(biopsia > parcial

Grado histolégico > total).

(alto vs. bajo grado).
— Duracién de la

Trombosis o
cirugfa.

intraluminal en la
pieza de patologia. - Tiempo tras la

L cirugia.
Recidiva tumoral. 9

_ Quimioterapia.
Tamano tumoral P
>5cm. — Tratamiento

anti-VEGF.
— Hormonoterapia.

— Esteroides a dosis
altas.

TEV: tromboembolismo venoso; VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial.

Modificado de: Jo JT, et al. Semin Thromb Hemost. 2014°7.



BIOMARCADORES

De igual forma que en otros tumores, se ha
investigado la relacién de diversos biomar-
cadores con el riesgo de TEV en tumores
cerebrales. Algunos de ellos son de facil
acceso en la practica clinica cotidiana y
de hecho forman parte de los modelos de
riesgo de trombosis relacionada con céncer
en pacientes ambulatorios en curso de qui-
mioterapia (escalas de Khorana y de Vienna),
como los valores de plaquetas y leucocitos,
D-dimero e incluso P-selectina soluble (sP-S).
En cambio, otros marcadores estudiados con-
tindan siendo objeto de investigacion clinica.

En un estudio prospectivo con 141 pacientes
con glioma de alto grado, mostraron valor pre-
dictor de aparicion de TEV: recuento de plaque-
tas, D-dimero, sP-S, factor wii, fragmento 1 + 2
de protrombina y recuento de leucocitos®. La
combinaciéon de un recuento plaquetario bajo
y niveles elevados de sP-S se relaciona con una
incidencia de TEV postoperatorio del 83,3%.
En el mismo trabajo, se propone un modelo
de riesgo con tres factores: bajo recuento
plaquetario (< percentil 25), recuento de leu-
cocitos elevado y niveles altos de D-dimero
(> percentil 75). Los pacientes con puntuacion
2 0 3 presentaron un alto riesgo de TEV (37,7%),
mientras que a aquellos con puntuacion 0
fueron clasificados de bajo riesgo (3,3%). Es de
resaltar la relacion inversa entre el recuento
de plaquetas y el riesgo de TEV, a diferencia de
lo observado en otros tumores*.

Por otra parte, en un estudio prospectivo en
107 pacientes con diagnéstico reciente de
glioma de alto grado, la actividad del factor vii
se halld mas elevada entre aquellos pacientes
que desarrollaron TEV (175 + 60 vs. 147 + 51;
p=0,02)*.

La podoplanina es una glicoproteina que,
como ya se ha comentado antes, es capaz
de inducir la activacion y agregacion de las
plaquetas. En una serie prospectiva de 231
pacientes con tumores cerebrales, aquellos
con alta expresion tumoral de podoplanina
se asociaron con cifras mas bajas de plaque-
tas (p < 0,001) y mas elevadas de D-dimero
(p < 0,001), asi como con la presencia de
agregados plaquetarios intravasculares en el
tumor. Ademas, su alta expresion se asocio
a un mayor riesgo de TEV, con HR de 5,71
(IC95%: 1,52-21,26; p=0,010)>.

Recientemente se ha descubierto también el
papel de las mutaciones en IDH como factor
prondstico independiente para trombosis,
con tasas de TEV del 26-30 vs. el 0% en pacien-
tes con IDH-1 no mutado vs. mutado, respec-
tivamente*. Se ha observado también que las
mutaciones en IDH-1 y la sobrexpresion de
podoplanina en tumores primarios de SNC
son mutuamente excluyentes. Asi, aquellos
pacientes sin mutacién en IDH-1 y elevada
expresion de podoplanina presentaron un
riesgo de TEV a los 6 meses del 182% vy, en
cambio, aquellos con mutacion en IDH-1y sin
expresion de podoplanina tuvieron un riesgo
de TEV a los 6 meses del 0%*.

HEMORRAGIA INTRACRANEAL
EN PACIENTES CON TUMORES DEL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La hemorragia espontdnea intracraneal es
una complicacién frecuente en pacientes
con tumores primarios y secundarios del SNC.
La incidencia comunicada es variable segun
la definicion utilizada, el método diagndéstico
empleado para identificar los casos vy el tipo
de tumor.

Estas hemorragias pueden ser desde asinto-
maticas, como hallazgos casuales de depdsi-



tos de hemosiderina, a sangrado importante
y edema asociado muy sintomdtico. La
incidencia en tumores primarios del SNC se
estima que es del 30% al afo, siendo menos
frecuentes en el caso de las metdstasis intra-
craneales*, con cifras en torno al 20% al ano,
aunque varian segun el tumor primario. Asi,
las metdstasis debidas a melanoma o cancer
renal presentan las tasas mas elevadas de
sangrado intracraneal, aproximadamente un
50%*.

La fisiopatologia subyacente parece estar
relacionada con la estimulacion de la angio-
génesis tumoral mediada por una sobreex-
presion del VEGF, que genera nuevos vasos
mas fragiles y permeables que favorecen el
sangrado. Ademas, se han observado ele-
vados niveles de metaloproteinasas, que al
degradar las proteinas de la matriz extracelular
permiten a las células tumorales diseminarse
y a su vez desestabilizan los neovasos incre-
mentando su roturay, por tanto, el sangrado®°.

En general, en todos los tumores del SNC la
hemorragia suele aparecer en el tumor. Un
estudio publicado por el Memorial Sloan Kette-
ring Cancer Center (MSKCC) con 208 pacientes
oncoldégicos tratados entre 2000 y 2007 mostréd
gue un 87% de las hemorragias fueron cerebra-
les, solo una pequena proporcion tuvo sangra-
dos subaracnoideos o intraventriculares. Alre-
dedor de dos tercios fueron en el tumor, menos
de un tercio asoci¢ coagulopatia y la mayoria
tuvo sintomas derivados de estas hemorragias
(hemiparesia, cefalea, alteracion del nivel de
conciencia o crisis comiciales)®'.

Las secuelas de las hemorragias supusieron
una importante morbilidad, ya que el 63% de
los pacientes quedaron parcial o completa-
mente dependientes, con una elevada mor-
talidad, superior al 30% con una tasa anual
del 75%°".

EVIDENCIA CLINICA

Diversos trabajos tratan de estudiar la relacion
entre TEV y tumores del SNC. Sin embargo, la
mayoria presenta obstaculos metodolégicos,
como el caracter retrospectivo, el tamafo
muestral limitado y la falta de diferenciacion
entre diversos tipos histolégicos, a pesar de lo
cual podemos disponer de cierta evidencia.

ESTUDIOS RETROSPECTIVOS

En una serie retrospectiva publicada en 2009,
se analizé la incidencia de TEV y hemorragia
intracraneal en 146 pacientes diagnosticados
de glioblastoma®. De ellos, 41 desarrollaron
TEV, con una tasa del 28%, especialmente
elevada en relacion con otros estudios. La
mediana de tiempo de aparicion de TEV
desde el diagndstico del tumor fue de 3,3
meses, con un 27% de los pacientes (11/41)
diagnosticados en las 4 semanas posteriores a
la cirugia. Respecto al manejo tras el diagnds-
tico de TEV, 25 pacientes recibieron anticoa-
gulacién, en 14 de ellos asociada a la insercion
de un filtro de vena cava inferior, y 14 pacien-
tes un filtro de cava sin anticoagulacién (uno
de ellos con antiagregacion). Por otra parte, la
incidencia de hemorragia intracraneal fue del
2% (3/146), con solo un episodio atribuible a
la anticoagulacion. De los 41 pacientes con
TEV, 7 de ellos (17%) experimentaron recidiva
del mismo, con una media de tiempo de 5,9
meses (rango: 1-14). Por Ultimo, se calculd el
riesgo de presentar TEV a lo largo del tiempo,
con una mayor probabilidad en los 3 primeros
meses tras la cirugia, del 4,5%, con un des-
censo posterior al 1,8%.

Un estudio de Johns Hopkins identifico 4.293
pacientes sometidos a cirugia craneal por un
tumor cerebral entre 1998 y 20083, La inciden-
cia de TEV (TVP y/o TEP) fue del 3%. Los facto-
res de riesgo identificados fueron: bajo indice



de Karnofsky (odds ratio [OR]: 1,040; IC 95%:
1,026-1,052; p < 0,0001), glioma de alto grado
(OR: 1,702; IC 95%: 1,176-2,465; p = 0,005),
edad avanzada (OR: 1,033; 1C 95%: 1,020-1,046;
p < 0,0001), hipertensién arterial (OR: 1,785;
IC 95%: 1,180-2,699; p = 0,006) y déficit motor
(OR: 1,854; IC 95%: 1,244-2,763; p = 0,002). El
86% de los pacientes recibio tratamiento con
heparina no fraccionada (HNF) o HBPM,
con un 4% de hemorragias intracraneales.

Una revisién retrospectiva del American
College of Surgeons National Surgical Quality
Improvement Project (ACS-NSQIP) identificd
3.098 pacientes sometidos a craneotomia,
cuya indicacion se debié a una neoplasia
en 1.741 casos (56,2%)°*. Entre los pacien-
tes neoplasicos, la incidencia de TVP fue del
3,2%, en comparacion con el 1,4% en el resto
de la cohorte, y la incidencia de TEP fue del
1,8 vs. el 0,5%. En dicha revision se identificd
una serie de factores relacionados con carac-
terfsticas preoperatorias, tiempo de la cirugia
y complicaciones postoperatorias, aunque la
falta de un anélisis multivariable no permite su
identificacién como factores de riesgo inde-
pendientes. La instauracion de TVP y de TEP
acontecio a los 13,2 y 14,2 dias de mediana,
relativamente de manera mas tardia que otros
eventos como el ictus o la sepsis.

Otra revision retrospectiva de 10477 pacien-
tes procedentes del ACS-NSQIP sometidos a
craneotomia entre 2011 y 2012 detectd una
incidencia de TEV postoperatorio del 3,2%
(TVP: 2,4%; TEP: 1,3%)°. Tras analizar diversas
caracteristicas, los autores establecieron una
escala prondéstico con 13 factores identifica-
dos en el andlisis multivariable. El riesgo de
TEV oscild entre el 0% cuando ningun factor
se hallaba presente y el 15,7% en caso de siete
0 mas factores. Ademas, se observd que el
numero de factores de riesgo se correlaciond
con la duracién del ingreso. Tras realizar una
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correccion segun dicho pardmetro, los facto-
res que conservaban significacion estadistica
fueron el uso de corticoides previo a la cirugia,
la edad > 60 anos, la indicacion no electiva de
cirugia y el riesgo anestésico ASA 4-5.

Enelestudiode Smithy cols.de 1.148 pacientes
con tumores cerebrales, incluyendo metésta-
sis, sometidos a cirugfa, la incidencia de TEV
fue del 17%. Las caracteristicas de riesgo
identificadas fueron la historia previa de TEV,
el género, la raza, la duracion de estancia en
cuidados intensivos y la histologia del tumor.
Curiosamente, la tromboprofilaxis postopera-
toria no mostré valor protector de la aparicion
de TEV*.

Una revision retrospectiva de 362 pacientes
con GBM sometidos a biopsia o exéresis del
tumor describié que el 22% de los reingresos
no previstos en los 30 primeros dfas tras la
cirugia se debié a un TEV®,

En una serie de 450 pacientes con GBM, 145
(32%) presentaron TEV, la gran mayorfa (92%)
TVP. El 38% acontecié en los 30 dias tras la
cirugia y otro 38% durante la quimioterapia.
La tasa de recidivas fue del 27% v los factores
de riesgo independientes en el andlisis mul-
tivariable fueron la ausencia de anticoagula-
cion prolongada (HR: 11,2; IC 95%: 1,5-86,3;
p <0,05)y la presencia de un segundo tumor
primario (HR: 3,69; 1C 95%: 1,2-11,1; p < 0,05)*".

En una serie retrospectiva del MD Anderson
de 440 pacientes con GBM, 64 de ellos (14,5%)
desarrollaron un TEV durante el tratamiento
adyuvante con una mediana de instauracion
de 6,5 meses. Practicamente todos los pacien-
tes fueron antiacoagulados, con una tasa
de complicaciones del 16%. Los factores de
riesgo identificados en el andlisis multivariable
fueron: género masculino, indice de masa cor-
poral > 35, indice de Karnofsky < 80%, historia



previa de TEV y tratamiento con corticoi-
des. En este estudio, la escala de Khorana no
mostré valor predictor de aparicion de TEV?E,

Un estudio retrospectivo de casos y con-
troles con 162 pacientes con GBM y TEV y
840 pacientes con GBM sin TEV detectd que
los primeros presentaban peor indice de
Karnofsky, mayor nimero de ingresos hospi-
talarios, asi como ingresos mds prolongados.
De igual forma, el uso de bevacizumab se rela-
ciond con mayor incidencia de TEV (OR: 1,79;
IC 95%: 1,21-2,64; p < 0,001) y de hemorragias
(OR: 3,78; IC 95%: 2,70-5,30; p < 0,001)*.

En un estudio del Registro Informatizado
Enfermedad TromboEmbodlica (RIETE), en
2015, el 22% de los pacientes incluidos tenia
cancer. De estos, 72 pacientes (0,61%) tenian
GBM. En dicho estudio se analizaron los patro-
nes de anticoagulacién y la evolucion del TEV.
El tratamiento con HBPM fue similar en los
pacientes con GBM respecto a otros tumores,
asi como la tasa de recidivas del TEV (10,9 por
100 pacientes-afo; IC 95%: 2,76-29,5) y la tasa
de hemorragias (14,5 por 100 pacientes-afo;
IC 95%: 4,60-34,9)%°.

En una serie de 3.812 pacientes neoplasicos
sometidos a craneotomia, de los cuales 152
fueron tratados con quimioterapia neoadyu-
vante, la administracion de esta increment¢ el
riesgo de ictus y de morbilidad y mortalidad
postoperatoria®'. Respecto al TEV, la incidencia
de TVP y de TEP también aumentd (3,85 vs.
2,49% vy 3,95 vs. 1,78%, respectivamente), aun-
que sin significacion estadistica.

Por dltimo, entre los 469 pacientes con
glioma de alto grado incluidos en la serie de
10 hospitales del Grupo de Trabajo de Trom-
bosis de la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM), la incidencia de TEV fue del
13,6%°%2. Se trata de una revision retrospec-
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tiva de pacientes diagnosticados entre 2008
y 2011, con histologia de GBM, astrocitoma
anaplasico u oligodendroglioma (348/82/27
pacientes, respectivamente). No se detec-
taron diferencias entre los pacientes con o
sin TEV, tanto epidemioldgicas como en los
tratamientos recibidos. Es de resaltar la alta
proporcion de TEP, un 84,3% de todos los TEV
diagnosticados.

ESTUDIOS PROSPECTIVOS

El estudio cldsico de Brandes y cols. sobre 77
pacientes con gliomas de alto grado en curso
de radioquimioterapia tras cirugia detecté un
riesgo de TEV del 20,8% en 12 meses y del
31,7% en 24 meses, lo que supone una inci-
dencia de TEV clinicamente relevante de 0,015
casos por mes, a pesar de la tromboprofilaxis
con heparina®. Desarrollaron TEV 20 pacien-
tes (26%) con la maxima incidencia en los
7 meses tras la cirugia. Se identificaron como
factores prondsticos la histologfa (GBM vs.
astrocitoma anaplasico; p=0,032) y la presen-
cia de paresia (p = 0,01).

En el estudio PRODIGE, estudio aleatorizado,
prospectivo, de tromboprofilaxis primaria con
dalteparina contra placebo en pacientes
con glioma de alto grado, la incidencia de
TEV en el brazo con placebo fue del 17% a los
6 meses®,

Un estudio prospectivo y multicéntrico
coordinado por la Johns Hopkins University
incluyd a 107 pacientes con glioma de alto
grado (GBM: 85%) de nuevo diagnostico®. La
media de supervivencia fue de 17,7 meses.
La incidencia de TEV sintomético fue del
24% (IC 95%: 17-34%), con un HR de 0,15 por
paciente-ano y una mediana de tiempo de
instauracion de 3,5 meses tras la cirugfa.



Ningun episodio de TEV resultd letal. El riesgo
resultd mayor entre los pacientes sometidos
a biopsia respecto a aquellos con reseccion
del tumor (riesgo relativo [RR]: 3,0; IC 95%:
1,2-8,8; p=0,02). También, como se ha descrito,
la presencia de actividad del factor vii elevada
(> 147%) presento un riesgo 2,1 veces mayor
de TEV. En cambio, otros factores como el
grupo sanguineo ABO, el D-dimero y la gene-
racion de la trombina no presentaron valor
predictor de TEV.

Un analisis observacional, multicéntrico,
no intervencionista, prospectivo, de 3.889
pacientes con glioma incluidos en la German
Glioma Network estudié la incidencia de ictus,
TEV y hemorragia cerebral®. En la poblacién
completa de 3.889, la incidencia de ictus fue
del 1,8% y la de hemorragia cerebral fue del
3,2%, mientras que la incidencia de TVP entre
2.855 pacientes fue del 5%. La incidencia de
TVP y de hemorragia, no asf de ictus, se rela-
cion¢ de forma directa con el grado histolé-
gico del tumor.

Mas recientemente los datos publicados del
estudio observacional CATS mostraron un
riesgo acumulativo de TEV del 14,8% después
de 2 afnos en la cohorte de pacientes con dife-
rentes tipos de tumores primarios del SNC,
de los cuales un 89% eran gliomas de alto
grado®.

METAANALISIS

Un metaandlisis de Qian y cols. que incluyd
nueve trabajos mostrdé un incremento del
riesgo de TEV en los pacientes con tumo-
res del SNC (RR: 1,66; IC 95%: 1,31-2,12;
p < 0,001), sobre todo, en aquellos pacientes
intervenidos quirdrgicamente (RR: 1,68; IC 95%:
1,44-1,98; p < 0,001)%. Se demostrd una aso-
ciacion con TEV en pacientes con glioma
(RR: 1,68; IC 95%: 1,44-1,98; p < 0,001), glioma
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de alto grado (RR: 1,70; IC 95%: 1,29-2,23;
p < 0,001) o GBM (RR: 1,74; IC 95%: 1,43-
2,12; p < 0,001). Se han de tener en cuenta
algunas limitaciones del estudio. Los datos
provienen practicamente en exclusiva de
pacientes caucasicos con glioma, por lo que
los resultados no pueden extrapolarse a otras
poblaciones ni a otros tipos de tumores. Ade-
mas, los datos fueron extraidos en global o
como agregados de los diferentes estudios, en
lugar de hacerlo con cada paciente de forma
individual, por lo que no es posible determi-
nar otros factores de riesgo. Por Ultimo, no fue
posible diferenciar entre TVP y TEP para anali-
zar posibles diferencias. A pesar de las men-
cionadas limitaciones, los datos son robustos
y los resultados, significativos.

BEVACIZUMAB Y TUMORES
CEREBRALES

La angiogénesis es uno de los procesos rela-
cionados con el desarrollo de los tumores
malignos, entre ellos el GBM®. Bevacizumab
es un anticuerpo monoclonal contra el VEGF
aprobado en diversos tumores malignos, que
ha mostrado actividad en el tratamiento del
GBM®%, observandose la disrupcion y muerte
de las células endoteliales. Por otra parte, se ha
descrito una normalizacion de la vascularizacion
tras el tratamiento con el farmaco, lo que expli-
carfa la baja incidencia de eventos vasculares,
hemorragia y trombosis, descritos en la mayoria
de los trabajos (2-3%). Ademas, es posible que
la hipoxia provocada por el efecto antiangiogé-
nico a largo plazo pueda favorecer el desarrollo
de TEV. También se ha relacionado la activacion
plaquetaria a partir de inmunocomplejos como
posible mecanismo trombogénico™.

Aunque un metaandlisis ha mostrado un RR
de 1,33 de aparicién de TEV en pacientes con
diferentes tumores expuestos a bevacizumab’",
en general esta relacion no se ha visto confir-



mada’?. En cambio, si parece existir un riesgo de
tromboembolismo arterial (TEA)”. Asimismo, se
ha descrito un riesgo moderado de hemorragia
en pacientes tratados con el farmaco’™.

Disponemos de datos de diferentes estudios
con bevacizumab en tumores cerebrales,
tanto en primera linea como en tumores reci-
divados. Entre estos ultimos, el estudio BRAIN,
que incluyd a 163 pacientes con GBM recidi-
vado tratados con bevacizumab (10 mg/kg
quincenal) solo o en combinacién con irinote-
can, mostré una incidencia de TEV de grado
> 3 del 3-8,9%, con un 3% de TEA®. El estu-
dio RTOG 0625 incluyd a 123 pacientes con
GBM recidivado tratados con bevacizumab
asociado a irinotecdn o temozolomida, con
un 9,76% de eventos trombdticos de grado
3-4 y una muerte por ictus hemorragico”.
El estudio EORTC 26101 compard lomustina
sola o con bevacizumab en 437 pacientes
con GBM en progresion, con 4,9% de casos
de TEP en el brazo con bevacizumab y 0% en
el de lomustina sola, con una muerte por
hemorragia cerebral’®. En un reciente estudio
de fase 1 que compard nivolumab con beva-
cizumab en GBM recidivado, la incidencia de
embolismo pulmonar fue del 0,5y el 3,6% y
deictus del 0y el 2,4%, respectivamente”.

Un estudio con 41 pacientes tratados en
primera linea con bevacizumab (10 mg/kg
quincenal) y temozolomida describié 4 casos
(9,75%) de TEV de grado 3-4, un caso de
infarto de miocardio con resultado letal y un
caso de hemorragia intracraneal’®. El estu-
dio francés TEMAVIR, fase 1, aleatorizado, con
120 pacientes con GBM en primera linea
de tratamiento, sometidos a craneotomia,
radioterapia y temozolomida estandar con
o sin bevacizumab (10 mg/kg) e irinotecan
quincenal en régimen neoadyuvante y adyu-
vante durante 6 meses, mostré una mayor
incidencia de TEV en el brazo con bevacizu-
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mab, con un 8,78% (5/57 casos) vs. el 0% en el
brazo control, sin diferencias en la incidencia
de TEA”. Hubo tres episodios de hemorragia
intracraneal en el brazo con bevacizumab y
uno en el control. En los dos estudios aleato-
rizados con pacientes con GBM en primera
linea de tratamiento, la incidencia de TEV de
grado > 3 fue similar en los pacientes en trata-
miento con bevacizumab o placebo (7-10%),
pero la incidencia de TEA fue superior en los
que recibieron el farmaco (5 vs. 1,3%)%¢". El
tratamiento con bevacizumab se inici¢ de
forma concomitante a la radioterapia y temo-
zolomida, con mantenimiento prolongado
posterior, con dosis inicial de 10 mg/kg cada
2 semanas en ambos estudios, modificdndose en
uno de ellos a 15 mg/kg cada 3 semanas®. No
parecen existir diferencias en pacientes ancianos
seguin un estudio con 66 pacientes mayores de
70 afos tratados en primera linea con bevacizu-
mab y temozolomida, que mostrd una inciden-
cia de TEV del 4,5% y hemorragia cerebral del
3%,

El riesgo de hemorragia en pacientes con
GBM tratados con bevacizumab es del 35%,
(1-2% de hemorragias de grado > 3)%8€081 | 3
incidencia descrita de hemorragias intracra-
neales en pacientes con GBM y bevacizumab
es del 1-3%, con grado > 3 en el 0,6-2% de los
pacientes®®® En un estudio retrospectivo
de 282 pacientes con gliomas tratados con
bevacizumab, 64 de ellos habian recibido anti-
coagulacion®. De estos, el 20% experimentd
hemorragias, con 6% de hemorragias de
grado > 3. Un 11% presentd hemorragia
intracerebral, la mayorfa asintomaticas, con
el 3% de grado 4, mientras que, entre los
pacientes sin anticoagulacion, un 1% experi-
mentd hemorragia intracerebral. La incidencia
de hemorragias severas y de hemorragias
intracerebrales fue significativamente mayor
enlospacientesconanticoagulacion (p=0,03y
p = 0,02, respectivamente).



En otro estudio retrospectivo con 21 pacien-
tes con glioma de alto grado tratados
con bevacizumab, 3 pacientes presentaron
hemorragia cerebral, una de ellas sintoma-
tica®. Sin embargo, la incidencia descrita
de hemorragia cerebral en pacientes con
oligodendroglioma fue méas elevada, del 24%
en pacientes tratados con bevacizumab®.

En la serie de la German Glioma Network,
81 pacientes recibieron bevacizumab, con un
6,2% de ictus, un 1,2% de hemorragia cerebral
y un 7,4% de TVP®. La tasa de ictus fue sig-
nificativamente mayor durante el tratamiento
con bevacizumab (p < 0,001) respecto a los
pacientes no tratados. Sin embargo, no hubo
diferencias en la incidencia de TVP (p = 0,123)
o hemorragia (p=0,571).

Una revision sistematica que incluyd 27
estudios (andlisis retrospectivos, revisiones
retrospectivas y ensayos abiertos) identi-
fico e incluyo en el andlisis a 2.208 pacientes
con glioma maligno®. Se estudié a pacien-
tes tratados con bevacizumab en monote-
rapia, en combinacidon con quimioterapia
y con quimioterapia y radioterapia, asi como
con tratamiento anticoagulante. La exposicion
a bevacizumab parecié relacionarse con mayor
incidencia de TEV, con una incidencia total del
7,67% (grado > 3: 4,9%), siendo aun mayor en
combinacién con radio-quimioterapia (4,27 vs.
7,46%). El riesgo de hemorragia severa (grado
> 3), tanto cerebral como extracerebral, fue
significativamente mayor en combinacién con
anticoagulacion (0,6 vs. 8,2%).

Por ultimo, otro metaanalisis, que incluyo tres
estudios prospectivos comparativos y a 1.453
pacientes diagnosticados de GBM tratados
0 no con bevacizumab, analizé las diferen-
cias respecto a interrupcion del tratamiento
por cualquier causa, trombocitopenia, TVP y
TEP®. No hubo diferencias significativas entre
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el grupo con bevacizumab y el grupo control
en ninguno de los cuatro pardmetros, aunque
s se apreci¢ una tendencia a la significacion
estadistica de la relacion entre el tratamiento
con bevacizumab y el riesgo de TEP (HR: 5,12;
IC 95%: 0,89-29,61; p = 0,07). Debido a estos
resultados, los autores sugieren considerar la
tromboprofilaxis en los pacientes con ante-
cedentes de tromboembolismo o con otros
factores de riesgo.

La Tabla Il muestra los datos de los princi-
pales trabajos que describen la incidencia
de eventos tromboembodlicos y episodios
hemorragicos en relacién con bevacizumab.

TROMBOPROFILAXIS EN PACIENTES
CON TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

La mayorfa de las gufas clinicas recomiendan la
evaluacién del riesgo trombodtico en los
pacientes con cancer, especialmente en caso
de tratamiento sistémico. También queda esta-
blecida la conveniencia de la tromboprofilaxis
con HBPM en pacientes con cancer hospitali-
zados y/o tras cirugfa mayor, lo que se aplica
a los pacientes con tumores cerebrales®®, En
una serie de 555 pacientes sometidos a neuro-
cirugfa de alto riesgo (20% con tumor cerebral),
se administrd HBPM profildctica desde 24-48 h
tras la cirugfa, mostrando una reduccion del
43% de riesgo de TEV, sin aumentar la inciden-
cia de hemorragia cerebral®.

Entre los pacientes intervenidos por tumores
del SNC, la administracion perioperatoria de
HBPM o HNF, junto con medidas mecanicas,
como medias de compresidon neumatica,
parece disminuir la incidencia de TEV posto-
peratorio®?. Nurmohamed y cols. aleatoriza-
ron a 485 pacientes sometidos a una interven-
cién neuroquirdrgica y medias de compresion
para la prevencion de TEV a recibir nadroparina
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profilactica o placebo desde las 18-24 horas
hasta los 10 dias o el alta®. Nadroparina
redujo la tasa de TEV en los primeros 10 dias
tras la cirugfa, con un TEV del 18,7 vs. el 26,3%
(p = 0,047) y una reduccion relativa del riesgo
del 29%. La incidencia de TVP proximal/TEP
fue del 6,9y el 11,5% (p = 0,065) vy la tasa de
trombosis a los 56 dias fue del 13,7 y el 20,9%
(p = 0,018), con una reduccion relativa del
riesgo del 34,5%, a favor de nadroparina. La
frecuencia de hemorragia fue superior en el
brazo de nadroparina (2,5 vs. 0,8%; p = 0,087).
Dichos resultados fueron similares a los del
estudio de Agnelliy cols. con enoxaparina vs.
placebo, con tasas de TEV del 32 vs. el 17%,
con RRde 0,52 (0,33-0,82; p = 0,004)*.

Sin embargo, el riesgo de hemorragia intra-
craneal y la posible infraestimacion del riesgo
de TEV pueden hacer disminuir en la practica
clinica la profilaxis antitromboética®. En cual-
quier caso, parece recomendable no iniciar
la tromboprofilaxis antes de la cirugia, debido
al riesgo hemorragico del procedimiento,
aunque se recomienda iniciarla dentro de
las 24 horas tras la cirugia y mantenerla al
menos durante 7-10 dfas, ya que no ha que-
dado demostrado el beneficio de mantener la
profilaxis durante 30 dfas, como en la cirugia
de otras neoplasias. Se ha de sefalar, no obs-
tante, que en otros estudios observacionales
la tromboprofilaxis no ha mostrado beneficio
en pacientes con tumores del SNC*%47,

Fuera del periodo perioperatorio o de hos-
pitalizacion, los datos obtenidos de diversos
estudios no permiten demostrar una eviden-
cia definitiva para recomendar la tromboprofi-
laxis prolongada en los pacientes con tumores
cerebrales en el dmbito ambulatorio.

El estudio PRODIGE aleatorizd a 186 pacientes
con tumores del SNC a recibir dalteparina con
dosis profilacticas o placebo, con inicio dentro
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de las 4 semanas tras la cirugfa, durante un
minimo de 6 meses, permitiéndose la prolon-
gaciéon a 12 meses®. El objetivo principal fue
la incidencia de TEV en los primeros 6 meses.
El estudio se cerrd sin completar el recluta-
miento previsto de 512 pacientes. La inciden-
cia de TEV fue del 11 vs. el 17% en los brazos
de dalteparina y placebo, respectivamente
(HR: 0,51; IC 95%: 0,19-1,4; p = 0,29). La inci-
dencia de hemorragia mayor a los 12 meses
fue del 5% con dalteparina vs. el 1% con pla-
cebo. No existi¢ diferencia en la supervivencia a
los 12 meses (HR: 1,2;1C 95%: 0,73-2,0; p = 0,48).

Un estudio del Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) traté a 45 pacientes con GBM
sometidos a radioterapia con dalteparina
profilactica (5.000 Ul/dia) durante y después de
la irradiacion, con una mediana de tiempo
de tromboprofilaxis de 6,3 meses, sin obser-
varse TEV ni hemorragias®. Otro estudio con
tinzaparina con dosis de 4.500 Ul/dia reclutd
a 40 pacientes con glioma de alto grado, ini-
ciando la profilaxis en el postoperatorio con la
intencién de mantenerla durante 12 meses®.
La mediana de tiempo de profilaxis fue
de 5,3 meses, con una incidencia de TEV y de
hemorragia craneal del 2,5% en ambos casos.

Un reciente metaandlisis analiz6 10 ensayos
aleatorizados de profilaxis antitrombdtica con
1.263 pacientes con tumor cerebral sometidos
a craneotomfa investigando diversas estra-
tegias: compresion neumatica intermitente,
medias de compresion, HNF y HBP'®. Global-
mente, se demostrd una reduccion del riesgo
de trombosis, con un RR de 0,61 (IC 95%: 0,47-
0,79), con indices bajos de heterogeneidad
entre los ensayos. Sin embargo, existieron dife-
rencias en el beneficio de la tromboprofilaxis
segun el tipo de intervencion (p = 0,04): la HNF
mostré un evidente beneficio respecto a
placebo (RR: 0,27; 1C 95%: 0,10-0,73) y las HBPM
mostraron una disminucién del riesgo de TEV



combinadas con medidas de compresion res-
pecto a estas Ultimas en solitario (RR: 0,61; IC
95%: 0,46-0,82). Ademas, se estudid el riesgo
de hemorragia, utilizando cinco de los ensa-
yos incluidos, que mostraron un incremento
del mismo (RR: 2,02; IC 95%: 1,14-3,58), aunque
a expensas de la incidencia de hemorragias
menores (RR: 2,20; IC 95%: 1,0-4,85). Dichos
resultados apoyan el beneficio de la trom-
boprofilaxis postoperatoria en pacientes con
tumores cerebrales sometidos a neurocirugia.

Respecto a los anticoagulantes orales de
accion directa (ACOD), se ha publicado un
analisis post hoc del estudio AVERT de trombo-
profilaxis con apixabdn en pacientes con
cancer con 36 pacientes que padecfan tumor
cerebral primario o metdastasis cerebrales.
Entre ellos, no se observéd ningun episodio de
hemorragia mayor o intracraneal, con un epi-
sodio de TEV (4,8%) en el grupo de apixaban y
3 pacientes con TEV (15%) en el grupo de pla-
cebo™. Se hallaen marcha un estudio de fase
de profilaxis antitrombatica con apixaban en
pacientes con GBM'®, La duracién prevista es
de 12 meses y el objetivo principal es la super-
vivencia global.

TRATAMIENTO DEL TROMBOEMBOLISMO
VENOSO EN TUMORES DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

Debido a que las gufas clinicas disponibles
hacen referencia a los pacientes con cancer
en general, no puede hablarse de un abor-
daje especifico para el manejo del TEV en los
pacientes con tumores del SNC. De esta forma,
el tratamiento debe incluir la anticoagulacion
inicial o en la fase aguda, seguida de anticoa-
gulacion prolongada, con el objetivo de evi-
tar la recidiva del TEV. Sin embargo, hay que
considerar el posible riesgo de hemorragia,
con especial énfasis en la hemorragia intrace-
rebral. En general, la anticoagulacion en estos
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pacientes es efectiva y bien tolerada, tanto
en gliomas primarios'®'* como en casos de
metastasis cerebrales®, incluidos aquellos
con metastasis de melanoma'®, que a priori
podrfan presentar mayor riesgo hemorrégico.

Un estudio de 182 casos (tumores cerebrales,
primarios o metastasicos con TEV) y 182 con-
troles (cancer de otras localizaciones con TEV)
no hallé diferencias significativas en recidiva
del TEV (11 vs. 13,5 por 100 pacientes-afo;
p = 0,26) ni en hemorragias mayores (8,9 vs.
6,0 por 100 pacientes-ano; p = 0,8)'%.

Un estudio retrospectivo de 293 casos de pacien-
tes con metdstasis cerebrales de diferentes can-
ceres estudio el riesgo de hemorragia asociado
a la administracion de dosis terapéuticas
de enoxaparina, 104 pacientes tratados con
enoxaparina y 189 controles'. No se observa-
ron diferencias en la incidencia de hemorragia
cerebral en 1 aflo entre ambas cohortes, tanto
hemorragias mesurables, 19% con enoxapa-
rina 'y 21% entre los controles (p = 0,97; HR:
1,02, 1C 90%: 0,66-1,59), como hemorragias
relevantes, 21 vs. 22% (p = 0,87), y hemorra-
gias totales, 44 vs. 37% (p = 0,13). El riesgo de
hemorragia cerebral fue significativamente
mayor en caso de melanoma y cancer renal,
con mayor fenotipo angiogénico, respecto a
los pacientes con cancer de pulmon (HR: 3,98;
IC 90%: 2,41-6,57; p < 0,001), sin influencia de
haber recibido enoxaparina. La supervivencia
fue similar entre los pacientes anticoagulados
ono (84 vs. 9,7 meses; p=0,65).

Un metaanalisis publicado en 2016 estudio el
riesgo de hemorragia cerebral en pacientes
con tumores cerebrales, primarios o metas-
tasicos, que reciben anticoagulacion en dosis
terapéuticas, incluyendo nueve estudios de
cohortes retrospectivos, con 1.480 pacientes,
comparando a pacientes que reciben anticoa-
gulacion con HBPM o warfarina con pacientes



sin tratamiento'”. La OR para la aparicion de
hemorragia intracraneal en los pacientes con
anticoagulacién vs. aquellos que no la recibie-
ron fue de 2,13 (IC 95%: 1,0-4,56). Dicho riesgo
acontece a expensas de los pacientes con
glioma cerebral, con una OR de 3,75 (IC 95%:
1,42-9,95). En cambio, no parece presentarse
en pacientes con metdstasis cerebrales, con
una OR de 1,07 (IC 95%: 0,61-1,88).

En aquellos estudios que utilizaron tanto
warfarina como HBPM y reflejaron datos dife-
renciados del comportamiento de ambas
estrategias, el aumento de la incidencia de
hemorragia intracraneal no parecid rela-
cionarse con las HBPM (OR: 0,75; IC 95%:
0,24-2,33).

Resultados similares mostré un estudio
retrospectivo de 125 pacientes con metds-
tasis cerebrales (64 [51%] con neoplasia de
pulmon de células no pequenas), 67 de los
cuales habian recibido anticoagulaciéon'®. De
la muestra total, 12 pacientes (9,6%) presen-
taron hemorragia intracraneal, sin diferencias
significativas entre los pacientes que habfan
recibido o no anticoagulacién (p = 0,33), asf
como tampoco hubo diferencias segun el
tipo de tumor.

Sin embargo, otro metaandlisis que incluyd
a 1.291 pacientes con glioma cerebral de
siete estudios (cohortes y casos-controles) sf
mostrd un incremento del riesgo de hemorra-
gia intracraneal en caso de recibir anticoagu-
lacién, con una OR de 3,66 (IC 95%: 1,84-7,29;
12=319%)"%.

El papel de los ACOD ha sido analizado en
un estudio retrospectivo con 172 pacientes
con tumores cerebrales primarios (n = 67)
0 metastasicos (n = 105), de los cuales 41
recibieron ACOD y 131 HBPM™® Entre los
pacientes con glioma, la incidencia acumu-
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lada de hemorragia intracraneal fue del 0 vs.
el 36,8% (IC 95%: 22,3-51,3%) para ACOD vy
HBPM, respectivamente. Entre los pacientes
con metastasis fue del 27,8% (IC 95%: 5,5-
56,7%) vs. el 52,9% (IC 95%: 37,4-66,2%) para
ACOD y HBPM. Tampoco hubo incremento de
hemorragias mayores en el grupo de ACOD
respecto a HBPM: 11,1% (IC 95%: 0,5-40,6%)
vs. 17,8% (IC 95%: 10,2-27,2%).

Considerando todos estos datos, en espera
de estudios prospectivos de calidad, la indica-
cion de anticoagulacion, en ausencia de con-
traindicaciones, debe mantenerse en estos
pacientes, teniendo en cuenta el riesgo de
hemorragia.

ELECCION DEL ANTICOAGULANTE

Partiendo de la base de que no existen estu-
dios aleatorizados exclusivamente dedica-
dos a los tumores del SNC, la eleccion del
anticoagulante debe fundamentarse en los
resultados de dichos estudios, no selectivos
para tipos de tumor, y en las gufas clinicas
disponibles.

El tratamiento de la fase inicial o aguda del
TEV, de igual manera que en el resto de los
tumores malignos y en el TEV no asociado al
cancer, en general debe realizarse con HBPM,
siempre que no exista una contraindicacion
absoluta y con las precauciones necesarias®<°.
Las HNF Unicamente deberian emplearse en
caso de TEP sintomatico, insuficiencia renal
importante o alto riesgo de hemorragia®.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto,
las HBPM constituyen la opcion més adecuada
en el tratamiento vy la prevencién secundaria
del TEV en pacientes con tumores cerebrales,
a partir de que se han mostrado superiores
frente a antagonistas de la vitamina K (AVK) en
pacientes con cancer y TEV'''. Por otra parte,



las HBPM no presentan interacciones con far-
macos frecuentemente utilizados en pacientes
afectos de glioma, como anticomiciales y corti-
coides, y no precisan monitorizacion.

Algunas series retrospectivas muestran una
adecuada tolerancia a AVK, sin incremento
en el riesgo de hemorragia cerebral, siempre
que el International Normalised Ratio (INR) se
mantenga dentro del rango terapéutico vy la
anticoagulacién se realice fuera del periodo
perioperatorio'®112 - Sin embargo, la alta
probabilidad de interacciones y la dificul-
tad de monitorizaciéon de los AVK favorecen
la infra o sobreexposiciéon al farmaco, con el
consiguiente riesgo de recidiva del TEV o de
complicaciones hemorragicas.

Respecto a los ACOD, los resultados de los
dltimos  estudios aleatorizados publicados,
con antagonistas del factor Xa demostraron
no inferioridad de los mismos respecto a dal-
teparina, con un riesgo no significativamente
mayor de complicaciones hemorragicas en
general, salvo en neoplasias digestivas y geni-
tourinarias'''",

Siguiendo las recomendaciones de las guias
clinicas, los ACOD pueden considerarse una
alternativa a las HBPM en el tratamiento y
la prevencién secundaria del TEV asociado
al cancer. Sin embargo, la escasez o ausen-
cia de inclusion de pacientes con afecta-
cion neoplésica del SNC en los estudios y el
riesgo de interacciones con la quimiotera-
pia y otros farmacos, como los anticomicia-
les, debe hacer considerar la indicacién con
precaucion.

CONTRAINDICACIONES
DE LA ANTICOAGULACION

De forma similar a otras neoplasias malignas,
la anticoagulacion con dosis plenas debe-

ria evitarse en caso de hemorragia tumoral
sintomatica, trombocitopenia por debajo
de 50.000 plaquetas/mL, antecedente de
hemorragia cerebral y otras condiciones
generales como didtesis hemorragica o coa-
gulopatia®. Otras circunstancias en las que
la anticoagulacion debe ser considerada con
precaucion son la cirugfa cerebral reciente, el
riesgo de caidas frecuentes y la posibilidad de
mal cumplimiento de la medicacioén, situacio-
nes todas ellas frecuentes entre los pacientes
con tumores cerebrales®. La presencia de res-
tos hematicos tras la cirugfa del tumor cere-
bral en ausencia de sintomas no constituye
en si una contraindicacion para la anticoagu-
lacion'™.

También parece aconsejable evitar la dosis
plena de anticoagulacion en pacientes
con tumores localizados en el tronco cere-
bral, debido a las previsibles consecuencias
fatales en caso de hemorragia en dicha locali-
zacion''®, y en pacientes con metastasis cere-
brales secundarias a melanoma o cancer renal,
a causa de la mayor incidencia de hemorragia
cerebral®.

En todos los casos anteriores, se sugiere una
reduccion de la dosis del anticoagulante en un
25-50% de la dosis completa. Otra posible alter-
nativa es la insercion de un filtro de vena cava
inferior, sin olvidar el riesgo de complicaciones:
recidiva del TEV hasta en un 40%, trombosis del
filtro en un 26%, migracion y sindrome pos-
trombotico'®!'. Por ello, el uso de filtros debe-
rfa limitarse a pacientes con contraindicacion
absoluta para el tratamiento anticoagulante.

Por ultimo, la realizacion de trombolisis en
casos de TEP amenazante para la vida se halla
contraindicada en pacientes con tumores
cerebrales'.



DURACION DE LA ANTICOAGULACION

La duracién del tratamiento anticoagulante a
largo plazo debe individualizarse en funcién
de las caracteristicas y los factores de riesgo
del paciente. A partir de los estudios aleato-
rizados, las guias recomiendan un minimo
de 3 a 6 meses de duraciéon de la anticoa-
gulacion®®, No obstante, se recomienda

mantener el tratamiento mientras el tumor
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se mantenga activo o el paciente se halle
en curso de quimioterapia®®®. De esta
forma, en pacientes con GBM y TEV deberia
considerarse mantener la anticoagulacion
indefinidamente®.

El manejo de los pacientes con tumores del SNC
y TEV no deberia diferir respecto al de los pacien-
tes con otros tumores, aun considerando las
caracteristicas especiales de los primeros.



CONCLUSIONES

Existe una estrecha relacion entre el
tromboembolismo venoso (TEV) y las
neoplasias del sistema nervioso central
(SNQ), tanto primarias como metastasicas,
habiéndose descrito el tumor cerebral pri-
mario de alto grado como una de las neo-
plasias mas frecuentemente asociadas al
TEV.

Se han descrito diversas caracteristicas
moleculares en los tumores del SNC que
se relacionan con el desarrollo de TEV,
entre las cuales destaca la sobreexpresion
de podoplanina.

Existen diversos factores clinicos en los
pacientes con afectacién neoplasica del
SNC que favorecen la aparicion de TEV,
entre los que se destacan la situacién cli-
nica del paciente, la histologfa tumoral, la
realizacion y la extension de la cirugia y el
tratamiento sistémico, con especial inte-
rés en bevacizumab.

Existe evidencia significativa del beneficio
de la tromboprofilaxis en el periodo pos-
terior a la intervencién neuroquirlrgica,
pero no se recomienda la tromboprofilaxis
extendida en los pacientes con neoplasias
del SNC.
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El manejo del TEV establecido en los
pacientes con tumores del SNC no difiere
en lineas generales del manejo recomen-
dado en las gufas clinicas actuales para los
pacientes con neoplasias en otras locali-
zaciones, en cuanto a dosificacién, dura-
cion y eleccion del anticoagulante. Sin
embargo, en tumores con mayor riesgo
de hemorragia y/o de complicaciones,
como la afectacién del tronco encefélico
0 las metdstasis de tumores de origen
renal o melanoma, se recomienda ajustar
la dosis de la anticoagulacion.

La afectacion neoplésica del SNC puede
asociarse a la apariciéon de hemorragia
cerebral, frecuentemente en el lecho
tumoral, complicacion también asociada
a la anticoagulaciéon en estos tumores,
con una elevada tasa de morbilidad vy
mortalidad.
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CASO CLIiNICO 1

TROMBOEMBOLISMO VENOSO
EN LA EVOLUCION Y ABORDAJE

DEL GLIOBLASTOMA

ANTECEDENTES PERSONALES

Paciente varéon de 58 afos sin antecedentes
familiares de neoplasia ni tromboembolismo.

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Tabaquismo de 40 paquetes-ano. Dislipemia,
sin tratamiento farmacologico.

Trastorno obsesivo-compulsivo hipocondriaco
en tratamiento con clopramina. Psoriasis en
placas, sin tratamiento sistémico.

HISTORIA ONCOLOGICA

Sin clinica previa, el paciente consultd por
hemiparesia derecha, instaurada el dia de la

consulta.
Exploracion fisica
Peso: 71 kg; indice de masa corporal:

23,45 kg/m?. Hemiparesia derecha, braquial
2/5, crural 3/5.

Andlisis inicial
Hemoglobina: 14,4 g/dL; leucocitos: 9,87 x
10%L; plaquetas: 176 x 10%/L.

28

Resonancia magnética (RM) craneal

Extensa tumoracién con afectacion capsu-
lotaldmica izquierda y extensidon a cuerpo
calloso, tractos corticoespinales, sustancia
blanca periventricular y centro semioval.

Ante la irresecabilidad de la tumoracién, se
realizaron una craneotomia y la biopsia de
la misma el 23 de diciembre de 2019.

Patologia

Glioblastoma multiforme de grado IV segun
la clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud. Ausencia de mutacion de isocitrato
deshidrogenasa (IDH-1).

Ausencia de metilacion de O°-metilguanina-
ADN-metiltransferasa (MGMT).

En el postoperatorio, el paciente presentd
empeoramiento de la hemiparesia, de grado
1/5 a nivel braquial y crural, sin mejoria rele-
vante con dexametasona a dosis altas. Se
inicid levetiracetam como profilaxis antico-
micial. Siguié tromboprofilaxis postoperatoria
con medidas compresivas en extremidades
inferiores y heparina de bajo peso molecular
(HBPM).



Recibi¢ radioterapia craneal con temozolo-
mida 75 mg/m?/dia concomitante entre los
dias 28/1/2020 y 15/2/2020. Clinicamente, el
paciente se mantenia con hemiparesia dere-
cha, con vida limitada a sillon y cama, y des-
plazamientos en silla de ruedas.

El 15 de marzo de 2020 el paciente consulté por
cuadro de 1 semana de evolucion de tos irrita-
tiva, disnea progresiva hasta hacerse de media-
nos esfuerzos, ortopnea y aumento de peso.

Exploracion fisica

Edemas en extremidades inferiores. Tempera-
tura: 36 °C. Tensién arterial (TA): 142/68. Frecuen-
cia cardiaca: 61. Saturacion de oxigeno (SatO)
(@aa): 97%. Hipofonesis ventilatoria difusa con
algun sibilante. Hemiparesia derecha 1-2/5.

Andlisis

Hemoglobina: 12,8 g/dL; leucocitos: 12,39 x
10%/L; plaquetas: 91 x 10°/L. Tiempo de protrom-
bina (TP): 1,09. Tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPA): 0,76. Creatinina: 0,68 mg/dL.

Electrocardiograma (ECG)

Ritmo sinusal a 56; AQRS: 60°% PR: normal;
QRS: estrecho; QTc: normal; onda T: plana en
aVLy V2; onda T: negativa en V1, sin signos de
sobrecarga derecha.

Ecocardiografia

Ventriculo izquierdo no dilatado, con fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo visualmente
preservada. Ventriculo derecho no dilatado,
aparentemente normocontractil. Sin valvulopa-
tias aparentes. Sin derrame pericardico. Signos
indirectos que pueden sugerir hipertension pul-
monar (acortamiento del tiempo de aceleracion
pulmonary cierre precoz de la vélvula pulmonar).

Tomografia computarizada tordcica

Tromboembolismo pulmonar (TEP) bilateral
masivo, con signos de repercusion cardiaca.
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Imagen de infarto pulmonar en I6bulo inferior
izquierdo. Imagenes en lobulo medio y l6bulo
inferior derecho, posibles infartos pulmonares.

Eco-Doppler venoso de extremidades
inferiores

- Extremidad inferior izquierda: dentro de la
normalidad, sin hallazgos de interés.

- Extremidad inferior derecha: venas femorales
comun y superficial permeables y compre-
sibles con fasicidad respiratoria conservada.
Venas poplitea y gemelares no permeables
ni compresibles, con imagen hiperecogénica
en su interior. Venas safenas interna y externa
permeables y compresibles.

EVOLUCION

Se prescribieron reposo absoluto durante los
primeros dfas y HBPM con dosis anticoagu-
lantes, asi como tratamiento diurético, con
mejorifa inicial de la clinica. Tras 3 dias de tra-
tamiento, el paciente experimenté episodios
sincopales, disminucion del nivel de conscien-
Cia, empeoramiento de la hemiparesia y afasia.

Exploracion fisica

Hemiplejia derecha. Afasia parcial. Ausencia
de edemas. Afebril. TA: 148/69. Pulso: 54. SatO,
(aa): 97%.

Andlisis

Hemoglobina: 11,9 g/dL; leucocitos: 12,48 x
10%L; plaquetas: 187 x 10%L. TP: 1,03. TTPA:
0,78. Creatinina: 0,73 mg/dL.

ECG

Similar al anterior.

RM craneal

Persistencia de la tumoracion cerebral cono-
cida, con impresion de progresiéon. Signos
compatibles con hemorragia intratumoral.



CASO CLiNICO 2

TROMBOEMBOLISMO VENOSO
EN GLIOBLASTOMA Y RELACION

CON BEVACIZUMAB

ANTECEDENTES PERSONALES

Paciente mujer de 43 afos.

Madre afecta de neurofibromatosis de tipo |,
sin diagndstico de neoplasia maligna.

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Afecta de neurofibromatosis de tipo |, sin pre-
sencia de fibromas cutdneos.

Tabaquismo de 30 paquetes-afno.

HISTORIA ONCOLOGICA

Clinica inicial.

Cefalea hemicraneal izquierda continua, de
varias semanas de evolucion. En los dfas pre-
vios al diagndstico, pérdida de fuerza genera-
lizada, diplopia y episodios de disminucién de
consciencia.

Resonancia magnética (RM) craneal

Voluminosa tumoracién frontal izquierda.
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El 25 de junio de 2015 se realizé craneotomia
y exéresis macroscopica completa de la tumo-
racion.

Patologia. Glioblastoma de células gigantes
de grado IV segun la clasificacién de la OMS.
Ausencia de mutacion de IDH-1.

Recibi6 radioterapia craneal con temozolo-
mida 75 mg/m?/dia concomitante, que fina-
liz& en septiembre de 2015, y seis ciclos de
temozolomida secuencial hasta abril de 2016.
A partir de entonces siguié controles, sin evi-
dencia de recidiva hasta enero de 2018.

En enero de 2018, en la RM craneal de control
se diagnostico progresion en forma de lesio-
nes de localizacién periventricular y frontal
derecha. Recibi6 dos ciclos de temozolomida.

RM craneal (marzo de 2018)

Imagenes de localizacion periventricular y
frontal cingular derecha, informadas como
diagndstico diferencial entre progresion y
radionecrosis.



Tomografia por emision de positrones-
tomografia computarizada (PET-TC) con
'8F-colina (mayo de 2018)

Captacion focal e intensa de colina en todas
las lesiones captantes de gadolinio (n = 4)
de topografia callosa peribiventricular fron-
tal, septal anterior y de forma mas focal en el
centro semioval izquierdo.

Tras constatarse progresion a temozolomida,
en junio de 2018 inicié tratamiento de segunda
linea con lomustina-bevacizumab (esquema
BELOB). Dosis de bevacizumab: 5 mg/kg cada
14 dias. Tras el segundo ciclo, la RM craneal
(septiembre de 2018) mostrd una notable
mejorfa de las lesiones frontales bilaterales.

A partir del quinto ciclo, continué monote-
rapia con bevacizumab. En noviembre de
2018, se constata la estabilidad de las lesiones
en RM.

En diciembre de 2018, la paciente consultd
por edema en practicamente toda la extremi-
dad inferior izquierda.

Eco-Doppler venoso

Compatible con trombosis femoropoplitea
izquierda.
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Sin otros datos relevantes, se realizd TC toracica,
que descartd TEP.

Exploracion fisica

Peso: 97 kg; indice de masa corporal: 36 mg/m?.

Andlisis
Hemoglobina: 15,4 g/dL; leucocitos: 7,37 x
10%/L; plaquetas: 157 x 10%/L.

Creatinina: 0,81 mg/dL.

Se inicié HBPM a dosis terapéuticas y se sus-
pendié bevacizumab.

EVOLUCION

Presentd mejoria de la semiologfa de trombo-
sis venosa.

En febrero de 2019, se realizd6 RM craneal
de control, que mostré un discreto aumento de
las lesiones frontales bilaterales, en ausencia
de clinica.

En ese momento, la paciente continuaba en
curso de anticoagulacion a dosis plenas. Se
plantea la posibilidad de reiniciar tratamiento
con bevacizumab.



CUESTIONARIOS 1y 2

Respecto a los casos clinicos 1y 2 presentados, responda las siguientes preguntas.

1. ;{Cual es el riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso (TEV) en un paciente
con una neoplasia del sistema nervioso central (SNC)?

a. Un 9,6% seguin la escala de Khorana modificada (Vienna-CATS).

b. Un 13,6% segun la serie publicada por la Seccion de Trombosis de la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM).

¢. Un 17% segun el estudio de fase 11 PRODIGE.

d. Todas las opciones son correctas.

2. ;Cual de estos factores no se ha relacionado con el desarrollo de un TEV en el contexto
de afectacion neoplasica del SNC?

a. Histologfa de glioblastoma y estatus mutacional de isocitrato deshidrogenasa (IDH).

b. No exéresis del tumor y hemiparesia.

c. Estatus de metilacion de O6-metilguanina-ADN-metiltransferasa (MGMT).

d. Presencia de alta concentracion de podoplanina.

3. Respecto a las hemorragias en pacientes con tumores cerebrales y TEV, ;cual es la
afirmacion correcta?

a. Las hemorragias son mas frecuentes en caso de afectacion secundaria del SNC respecto a
tumores primarios, con una incidencia del 30 y el 20%, respectivamente.

b. Las hemorragias son menos frecuentes en el lecho tumoral.

c. Lafisiopatologia de la hemorragia cerebral parece relacionarse con la angiogénesis tumoral
y la accion de metaloproteasas.

d. Debido a su fisiopatologfa, la incidencia de complicaciones de las hemorragias cerebrales es
poco elevada.
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CUESTIONARIOS 1y 2

4. ;Cual es la indicacion de tromboprofilaxis en un paciente con un tumor del SNC?

a. Medidas mecanicas en el postoperatorio inmediato.

b. Medidas mecanicas y heparina de bajo peso molecular (HBPM) durante el postoperatorio.

¢. Medidas mecénicas y HBPM durante el postoperatorio y tromboprofilaxis ambulatoria
cronica.

d. No existe indicacion de tromboprofilaxis en los pacientes con afectacion tumoral del SNC.

5. Ante un episodio de TEV en un paciente con neoplasia del SNC, ;qué seria lo
adecuado?

a. Debido al elevado riesgo de hemorragia, debe realizarse un manejo diferente al del TEV en
otros tumores, con reduccion de la dosis de anticoagulacion, en cualquier caso.

b. El papel de los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) en el TEV en pacientes con
tumores del SNC se ha establecido a partir de estudios aleatorizados prospectivos, siendo
equivalentes a las HBPM.

¢. Ante el elevado riesgo de hemorragia cerebral, es aconsejable la insercion de un filtro de
vena cava inferior.

d. En caso de tumores localizados en el tronco encefélico o metéstasis de melanoma, parece
aconsejable reducir la dosis del anticoagulante.

6. En el caso clinico 1, ;qué medida indicamos en la situacion descrita al final del caso?

a. HBPM con dosis anticoagulantes plenas.

b. HBPM con reduccién de dosis (75%).

¢. HBPM con dosis profilacticas.

d. Filtro de vena cava inferior.
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CUESTIONARIOS 1y 2

7.En el caso clinico 2, en la situacion de tratamiento con bevacizumab con beneficio
clinico y primera aparicion de un evento TEV agudo, ;qué manejo recomendaria?

a. Iniciar anticoagulacion a dosis plenas y continuar bevacizumab, ya que no existe relacion de
este farmaco con la aparicion de TEV.

b. Iniciar anticoagulacion a dosis plenas y suspender bevacizumab definitivamente.

¢. Iniciar anticoagulacion a dosis plenas y suspender bevacizumab, valorando posteriormente
la reintroduccién del mismo una vez resuelto el evento tromboembdlico agudo.

d. Iniciar anticoagulacion a dosis reducidas y continuar bevacizumab

8. En el caso clinico 2, ;qué actitud recomendaria en la situacion descrita al final del
caso?

a. Continuar anticoagulacion a dosis plenas y reiniciar bevacizumab.

b. Continuar anticoagulacién a dosis plenas y no reiniciar bevacizumab.

c. Disminuir dosis de anticoagulacién un 25% y reiniciar bevacizumab.

d. Disminuir a dosis profilacticas de anticoagulacién y reiniciar bevacizumab.
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Formacion Médica Continuada

Solicitada la acreditacion a la Comision de Formacion Continuada de las Profesiones
Sanitarias de la Comunidad de Madrid con fecha: 16 de marzo de 2021.

Para acceder al cuestionario de acreditacion, entre en la seccién de Formacion online
de la pagina web de SEOM:

https://bit.ly/revisiones-cientificas

. 1} Acceda a la revision cientifica correspondiente y haga clic en Examen.

. 2 . Seréredirigido a la pagina web de Formacion Médica de Springer

=" Healthcare. Para registrarse, haga clic en Crear cuenta y aporte todos
los datos, acepte los términos de uso y finalice haciendo clic en Crear
cuenta.

3 ' Recibird un e-mail con un enlace, en el que deberd hacer clic para
* confirmar su registro.

4 Busque el curso en el buscador que encontrara al acceder a la pagina:
~---" Actualizaciones Clinicas en ETV en pacientes oncoldgicos.
Edicion 2020-2021. La primera vez que entre al curso se le solicitara el
codigo de matriculacion:

SEOM

5 1 Unavezlo haya hecho, quedard matriculado en el curso y podra ver los
-~ contenidos y el cuestionario de acreditacion.

El examen estara disponible hasta el 21 de mayo de 2022.

Para obtener la acreditacion debera responder correctamente al 80% de las preguntas.
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