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Resumen

La enfermedad tromboembélica venosa (ETV) es una complicacién frecuente en las personas con
céncer y supone una de las principales causas de muerte en estos pacientes. La etiopatogenia de
la trombosis asociada a cancer es multifactorial y el desarrollo de trombosis no ocurre de manera
homogénea en todos los tipos tumorales. La escasez de datos en la literatura acerca de trombosis
y tumores neuroendocrinos (TNE) sugiere que la prevalencia de trombosis en dichos tumores es
baja. Sin embargo, existen determinadas circunstancias que se asocian a un incremento de riesgo
de trombosis, tanto venosa como arterial, que merecen su revisidn y andlisis.

En esta monografia, se revisardn algunos de los factores que inciden en el incremento del riesgo
de trombosis en estos pacientes, como son determinadas localizaciones tumorales, el mayor grado
tumoral o el tratamiento con quimioterapia e inhibidores de la angiogénesis tumoral. Por dltimo,
se resaltara la relacién entre la trombosis asociada a cancer y determinados sindromes de pro-
duccién hormonal que acontecen de manera muy caracteristica en los tumores neuroendocrinos.
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Introduccion

La ETV asociada a cancer es una complicacién fre-
cuente en las personas con cancer y supone una de las
principales causas de muerte en estos pacientes. La ETV
ocurre aproximadamente en un 4-20% de las personas
con cancer a lo largo de su vida, segtn las series, dato que
podria estar infraestimado, ya que algunos registros de
autopsias encuentran ETV hasta en el 50% de los casos de
los pacientes por cancer.

El incremento de riesgo de trombosis arterial estd
menos estudiado, pero repercute en el incremento de
morbimortalidad y se estima que hasta un 9,2% de las
muertes en los pacientes por cancer se produce debido a
tromboembolismo venoso y arterial'. El incremento del
riesgo de trombosis parece de etiologia multifactorial y
no es similar para todas las neoplasias. Las incidencias
de trombosis mas altas se han reportado para el cincer
de pancreas y el cancer gastrico seguidos de los tumores
pulmonares, tumores ginecoldgicos, cadncer de vejiga y
tumores testiculares; recientemente, también se ha des-
crito un riesgo muy elevado de trombosis para las neo-
plasias hematoldgicas y los linfomas. Ademas, el riesgo
de trombosis varia en funcién de la historia natural y de
diversos factores, entre los que se encuentran el tipo y
la localizacién tumoral, la compresién vascular, el grado
tumoral, la presencia de enfermedad metastasica, el tipo
de tratamiento antineoplasico, la hospitalizacién o las
intervenciones quirdrgicas**.

El objetivo de esta revision es analizar los datos exis-
tentes en la literatura acerca de los factores de riesgo
trombético asociados a los TNE, que son un grupo muy
heterogéneo de tumores derivados de las células neuroen-
docrinas. Estas presentan similitudes con las células neu-
ronales y endocrinas: producen hormonas, neuropéptidos
y neuromoduladores; presentan granulos de secrecién y
su desarrollo embrioldgico estd mediado por factores de
transcripcién comunes (Math1, Neuro D, PAX 4, PAX 8)°.

En el organismo, las células neuroendocrinas se dispo-
nen formando estructuras, como la hip&fisis, las glandulas
paratiroides, la médula suprarrenal y los paraganglios, pero
también de forma difusa a lo largo del tracto digestivo,
en el pancreas endocrino, el tracto biliar, el tracto respi-
ratorio, el tracto urogenital, el timo, la piel y la tiroides
(células C). En un sentido estricto, cuando se habla de TNE,
se hace referencia a los derivados del sistema endocrino
difuso del timo y el pulmén (TNE timicos y pulmonares) y

Tumores neuroendocrinos y enfermedad tromboembdlica

del tracto gastrointestinal y del pancreas (TNE gastroen-
teropancreéticos). Sin embargo, en un sentido més amplio,
los tumores hipofisarios, los adenomas de paratiroides,
el cancer medular de tiroides, los feocromocitomas y los
paragangliomas son también verdaderos TNE. Ademds, es
posible encontrar TNE derivados de las células de Merkel
de la piel y, de forma mads infrecuente, en las vias biliares,
el ovario, el rifién o la vejiga urinaria. Los TNE comparten
marcadores inmunohistoquimicos, como la cromogranina
A, la sinaptofisina o la enolasa neuronal especifica, que
permiten identificarlos en las biopsias o en los estudios
histolégicos®.

A continuacidn, se revisara qué circunstancias se aso-
cian con un incremento de riesgo de trombosis venosa y
arterial en los pacientes con TNE: se verd qué relacién existe
entre la localizacién y el grado tumoral y la presencia de
trombosis, y cémo algunos de los tratamientos antineopla-
sicos utilizados para el manejo de los TNE se relacionan con
una mayor incidencia de ETV. Por tltimo, se abordard cémo
la produccién hormonal en los pacientes con TNE también
puede participar en el desarrollo de trombosis.

Evidencia clinica de riesgo
tromboembdlico

Existen pocos estudios que hayan estudiado la preva-
lencia de trombosis en la TNE. Muchas de las grandes series
publicadas acerca de trombosis y cancer analizan el riesgo
trombdtico en funcién del origen tumoral, pero no analizan
la histologfa como un factor independiente. Para el cincer
de péncreas, el riesgo de trombosis estd bien establecido
y algunas series reportan incidencias de tromboembolis-
mo venoso de hasta el 39% de los pacientes con estadios
metastdsicos. Sin embargo, dichas series excluyen los TNE
pancreaticos” . En cuanto a los TNE pulmonares, las series
de trombosis y cancer de pulmén sugieren que el riesgo
de trombosis para los tumores microciticos de pulmén es
inferior al de los cdnceres de pulmén de células no pequerias
(NSCLC, non small cell lung cancer) y, en particular, inferior
al de los adenocarcinomas de pulmén, histologia para la
cual se han descrito riesgos inusualmente elevados, sobre
todo en pacientes con alteraciones de ALK o ROS1***2, Sin
embargo, aunque el carcinoma microcitico de pulmén se
incluye en la clasificacién de los tumores neuroendocrinos
pulmonares de alto grado, suele tener circuitos de diagnés-
tico y tratamientos diferentes al de los tumores neuroen-
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docrinos y pertenecientes al dmbito del cancer de pulmén,
por lo que su andlisis excede a los objetivos de esta revisién.

En general, se acepta que el riesgo de trombosis de los
tumores neuroendocrinos no es excesivamente elevado
si se comparan con el de otras histologias, pero existen
determinadas circunstancias que se relacionan con un in-
cremento del riesgo de trombosis y son las que se revisaran
a continuacion.

Riesgo trombético en funcién del grado tumoral

Los TNE son un grupo de tumores con gran heteroge-
neidad en su presentacidn clinica y en su comportamiento
biolégico. Aunque todos los TNE se consideran malignos,
los TNE de bajo grado (G1 o G2), cuando se localizan en
estadios tempranos y son completamente resecados qui-
rurgicamente, suelen tener baja probabilidad de metéstasis:
incluso en escenarios de enfermedad metastésica, tienen
una supervivencia estimada de varios afios. Por el con-
trario, los carcinomas neuroendocrinos de alto grado con
enfermedad a distancia son neoplasias muy agresivas con
medianas de supervivencia inferiores a 1 afio®.

Por su importancia prondstica, tanto los TNE gastroen-
teropancredticos (GEP) como los TNE pulmonares se clasifi-
can de acuerdo a sumorfologia y al grado de diferenciacién
tumoral (Tablas 1y 2).

Hoy en dia se acepta que existe una relacién entre la
desdiferenciacién tumoral y la etiopatogenia de la trom-
bosis asociada a cancer, y que los tumores de alto grado
inducen un mayor estado de hipercoagulabilidad.

En un estudio que incluyé 468 pacientes con tumores
de diversa localizacién e histologia, el riesgo de trombosis
fue del doble para los pacientes con tumores de alto grado
comparado con los pacientes con tumores de bajo grado
(riesgo relativo [RR]: 2,0; intervalo de confianza [IC]: 95%,
1,1-3,5; p: 0,015)". Aunque no existen datos concluyentes
al respecto, parece que este principio se mantiene en los
pacientes con TNE.

Un estudio retrospectivo de 162 pacientes con TNE GEP
tratados en una institucién italiana encontré que 12 pacien-
tes (7%) desarrollaron tromboembolismo venoso, lo que
supone un riesgo relativamente bajo si se compara con el
incremento de riesgo de ETV de otras neoplasias o el propio

Tabla 1. Clasificacién de los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos de la OMS 2019.

Morfologia Grado

Ki 67 (%) indice
Mitético (2 mm?)

Tumor neuroendocrino bien diferenciado (NET) NET G1 Bien diferenciado G1 <3 <2
NET G2 Bien diferenciado G2 3-20 2-20
NET G3 Bien diferenciado G3 >20 >20

Carcinoma neuroendocrino pobremente Pobremente diferenciado G3 >20 >20

diferenciado (NEC)
MINEN

NET:Tumor neuroendocrino bien diferenciado (Well-differentiated neuroendocrine tumor); NEC: Carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado (Poorly-
differentiated neuroendocrine carcinoma);, MiNEN: neoplasias mixtas neuroendocrinas y no neuroendocrinas (mixed neuroendocrine-non-neuroendocrine
neoplasms);

Tabla 2. Clasificacién de los tumores neuroendocrinos de pulmén.

Morfologia Mitosis en 10 cga Necrosis
Carcinoide tipico Bien diferenciado <2 No
Carcinoide atipico Bien diferenciado 2-10 Puntual
Carcinoma neuroendocrino Pobremente diferenciado >10 Extensa

« Célula grande
« Célula pequena
DIPNECH

DIPNECH: hiperplasia neuroendocrina difusa pulmonar idiopética (diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia); cga: campos de gran aumento.

8 Oncology Thrombosis Risk



céncer exocrino pancreatico®. De todos ellos, 9 (75%) pre-
sentaron trombosis venosa profunda (TVP), mientras que
3 (25%) presentaron tromboembolismo pulmonar (TEP).
El riesgo de trombosis result particularmente elevado en
los TNE pancreéticos (en el 75% de los casos de trombosis,
el tumor primario se localizaba en el pancreas, cuando la
localizacién pancredtica representaba el 33% del total de
casos), asi como en los tumores moderada y pobremente di-
ferenciados. Se puede especular que el riesgo de trombosis
de estos tumores puede estar en parte condicionado por la
existencia de masas tumorales que comprimen estructuras
vasculares venosas.

Por otra parte, ninguno de los estudios aleatorizados
con andlogos de somatostatina o everolimus, en pacientes
con TNE GEP de bajo grado y grado intermedio, reportan
como efectos adversos frecuentes (>10%) la presencia de
eventos tromboembdlicos, lo que sugiere una evidencia
baja de trombosis en estos pacientes'®”. En cuanto a los
eventos fatales, en el estudio RADIANT 3 con everolimus
en TNE pancredticos de grado bajo e intermedio, se reporta
un tromboembolismo pulmonar fatal en uno de los 410 pa-
cientes incluidos en el estudio (rama placebo) y una muerte
debida a infarto de miocardio en la rama de everolimus!®.

En el estudio RADIANT 4 con el mismo farmaco en tu-
mores gastrointestinales y pulmonares bien diferenciados,

Tumores neuroendocrinos y enfermedad tromboembdlica

se produjo una muerte debida a fallo cardiaco en la rama
de everolimus®. Por el contrario, en algunos reportes de
TNE de alto grado tratados con quimioterapia, se encuen-
tran incidencias mucho mas elevadas de trombosis. Por
ejemplo, en un andlisis retrospectivo de 113 pacientes
con carcinomas neuroendocrinos de alto grado de origen
extrapulmonar tratados con carboplatino y etopésido oral
o intravenoso, el 12,5% de los pacientes que recibieron
carboplatino asociado a etopdsido oral presentaron ETV
frente a un 1,7% de los pacientes que recibieron etopésido
intravenoso (p = 0,04)%. Sin embargo, es necesario incidir
en el hecho de que la mayoria de los tumores neuroendo-
crinos de alto grado se tratan con quimioterapia, que a su
vez puede contribuir al incremento del riesgo trombético
en lugar de la propia neoplasia neuroendocrina.

En las Figuras 1y 2, se presenta el caso de un paciente
con TNE pancreatico de grado 1 con enfermedad metasta-
sica ganglionar, hepatica y 6sea, que present un episodio
provocado de TVP y TEP en el contexto de tratamiento
de mantenimiento con andlogos de somatostatina. Se ha
sugerido que los TNE pancreaticos pudieran tener un
riesgo incrementado de trombosis respecto a los TNE
intestinales, que podria justificarse en parte por la mayor
frecuencia de histologias de grados intermedios en esta
localizacién.

Figura 1. Trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar incidental provocadas en el paciente con un tumor
neuroendocrino (TNE) bien diferenciado de bajo grado (Ki-67: 1%) con metéstasis ganglionares, hepaticas y éseas. A. Recons-
truccién en plano coronal oblicuo de tomografia computarizada (TC) en fase arterial. Se identifica masa hipervascular en la
cabeza pancreatica (*), que produce dilatacidn secundaria del colédoco (flecha gruesa) y del conducto pancreético principal
(flecha fina). Corresponde a TNE de origen pancredtico. B. Corte en el plano axial de angio-TC de arterias pulmonares, a la
altura de la bifurcacién de la arteria lobar superior derecha. Se aprecia defecto de replecidn acabalgado entre las dos ramas,
como signo de tromboembolismo pulmonar (flechas). Se identifica otro defecto similar en la rama arterial superior izquierda.
C.Imagen de ecografia del miembro inferior en el eje longitudinal. Se ve la bifurcacién de la vena femoral comun superficial y
el cayado de la safena. Dichas venas presentan material ecogénico (¥) en su interior y un aumento del didmetro, como signos
de trombosis venosa.

Oncology Thrombosis Risk 9
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Figura 2. Tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada con galio. A y B. Imdgenes axiales. C. Recons-
truccion coronal. Se trata del mismo paciente anteriormente presentado después de hacer una duodenopancreatectomia
cefélica, radioembolizacién con esferas de itrio, andlogos de somatostatina, everolimus y '’Lu-Dotatate, con persistencia de
enfermedad en forma de multiples adenopatias retroperitoneales (punta de flecha) y metastasis hepdticas (flechas).

Trombosis tumoral en los TNE

Son muchas las neoplasias en las que se pueden encon-
trar trombosis viscerales, donde se produce estrechamien-
to, oclusién e invasién de las estructuras adyacentes. Sin
embargo, en la mayoria de las neoplasias, se produce una
infiltracién de la pared vascular; pero tan solo en algunas
se produce crecimiento intraluminal del tumor a través de
las estructuras vasculares. Es lo que se llama propiamente
trombosis tumoral, y ocurre con mucha frecuencia a nivel
de la vena porta en el hepatocarcinoma y a nivel de la vena
cava inferior en el carcinoma renal. Cuando el trombo tu-
moral ocluye totalmente la luz del vaso puede acabar afia-
diéndose un trombo blando o trombosis venosa no tumoral.
Para los TNE pancredticos, existe cada vez mas evidencia
de que la trombosis tumoral es un evento frecuente?'. Si
bien las series quirtrgicas reportan una prevalencia en

torno al 4% de trombosis tumoral, las series mds recientes
con revisién exhaustiva de las imagenes preoperatorias
encuentran que hasta un 30% de las neoplasias pancredati-
cas pueden cursar con algin grado de trombosis tumoral,
generalmente a nivel de la vena porta, la vena esplénica o
la vena mesentérica superior?. Para los tumores neuroen-
docrinos pancredticos, la trombosis tumoral no constituye
un criterio de exclusién para la cirugia y se debe considerar
la posibilidad de trombectomia o de reseccién vascular
(Figura 3).

Por el contrario, en los tumores neuroendocrinos pul-
monares la trombosis tumoral es un evento infrecuente. Los
tumores carcinoides tipicos suelen ser tumores centrales,
con una relacién anatémica estrecha con la via respiratoria
y, a menudo, asocian hallazgos secundarios a la existencia
de obstruccién bronquial: atrapamiento aéreo, atelectasia
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Figura 3. Tumor neuroendocrino pancreatico bien diferenciado de grado 3 con trombosis tumoral portal y esplénica. A. Corte
axial de tomografia computarizada (TC) en fase portal a la altura del pancreas. Se aprecia una gran masa hipervascular en la
cola pancredtica (flechas finas), que se contintia por un trombo de la misma densidad que la masa, ocupando la vena esplé-
nica (flecha gruesa). B. Reconstruccion en el plano coronal de TC de abdomen en fase portal. Se identifica una ocupacién de
la vena porta proximal y su confluencia con la vena esplénica por trombo tumoral (flecha gruesa). Presenta realce y ademas
aumenta el diametro del vaso. El trombo es continuacidn de la masa de la cola pancreéatica (*). Mas distalmente, en el higado,
se observa una permeabilidad de la vena (flecha fina), con recuperacion del calibre y del realce normal. C. Reconstruccion en
el plano coronal de TC de abdomen en fase portal de la paciente anterior. Tras la cirugia del tumor primario, reconstruccion
portal y trombectomia, se identifica una vena porta (flecha) de calibre homogéneo, con un realce normal en todo su recorrido,

debido a la desaparicién del trombo tumoral y la recuperacién de la permeabilidad.

obstructiva distal, neumonitis, bronquiectasias e impacta-
ciones mucosas. Sin embargo, dada su baja agresividad, es
excepcional que afecten a otras estructuras mediastinicas.
Los tumores carcinoides atipicos y los tumores neuroendo-
crinos de alto grado de célula grande suelen ser de locali-
zacién periférica y, por tanto, sin afectacién vascular. En
cuanto a los carcinomas microciticos pulmonares, estos si
pueden presentarse como masas centrales que, con frecuen-
cia, invaden diversas estructuras mediastinicas, incluyendo
la vena cava superior. Sin embargo, en la mayoria de los
casos, el sindrome de vena cava superior se produce por
compresién extrinseca, mientras que la invasion intralu-
minal es excepcional?®.

En cuanto a la presencia de trombosis tumoral en otros
tumores neuroendocrinos menos frecuentes, existen algu-
nos reportes en la literatura de trombosis tumoral a nivel
de la de grandes vasos en los tumores neuroendocrinos
de origen timico, asi como a nivel de la vena cava en los
feocromocitomas o a nivel de la porta?>,

En la Figura 4, se presenta el caso de un paciente con
un carcinoma neuroendocrino de alto grado de probable
origen biliar con una gran tumoracién hepética y trombosis
tumoral de la vena porta izquierda y bifurcacién portal
derecha.

Factores de riesgo trombdtico asociados a la
produccién hormonal

Las hormonas regulan numerosas funciones corpora-
les. La relacién entre los estrégenos, los anticonceptivos
hormonales y el riesgo de trombosis es bien conocida. Sin
embargo, muchos estudios parecen indicar que hay otras
hormonas que también intervienen en la regulacién de la
hemostasia y que pueden incrementar el riesgo trombdti-
co?, Este hecho es de singular importancia en los tumores
neuroendocrinos que pueden cursar con sindromes clinicos
especificos derivados de la produccién hormonal.

El sindrome carcinoide se produce por la liberacién
de serotonina y otras sustancias vasoactivas (histamina,
sustancia P, prostaglandinas), que escapan a la degradacién
hepdtica y acceden a la circulacién sistémica provocando
rubefaccién (90%), diarrea secretora (70%) y broncoespas-
mo (10%). Ademds, en torno a un 20-30% de los pacientes
con sindrome carcinoide van a desarrollar cardiopatia
carcinoide, que cursa habitualmente con fibrosis e insu-
ficiencia de las véalvulas cardiacas derechas. El sindrome
carcinoide aparece en un 20-30% de los pacientes con TNE
intestinales y en un 2-5% de los TNE pulmonares, siendo
excepcional para los TNE pancreaticos.
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Figura 4. Cortes axiales de tomografia computarizada abdominal en fase portal. Existe una gran tumoracién hepatica (*) hete-
rogénea que asocia retraccién capsulary ocupa la mayor parte de los segmentos 4y 5. Asocia defectos de replecion de la porta
izquierda (flecha gruesa) y bifurcacién portal derecha (flecha fina), que presentan realce (similar al tumor) y contigtiidad con
la tumoracién. Hallazgos indicativos de trombosis tumoral. La anatomia patolégica confirmé un carcinoma neuroendocrino
de alto grado de célula pequena (Ki-67: 50%) de probable origen biliar.

No existe a dia de hoy una relacién documentada entre
el sindrome carcinoide y el riesgo de trombosis, sin embar-
g0, el desarrollo de alteraciones vasomotoras es frecuente
en el contexto de las crisis carcinoides. La crisis carcinoide
es una situacién potencialmente letal, que resulta del au-
mento abrumador de la liberacién de aminas bioactivas por
parte del tumor y que puede precipitarse por la induccién
anestésica o la manipulacién del tumor durante la cirugia
y, en menor frecuencia, por la terapia intervencionista
local o la administracién de ciertos firmacos. Aunque en
la crisis carcinoide tipica se produce con mayor frecuencia
hipotensidn, se han descrito casos de vasoespasmo arterial
coronario y sistémico relacionados con la secrecién de otras
aminas y péptidos vasoactivos?®. Para los pacientes con
cardiopatia valvular carcinoide que requieren sustitucién
valvular, existen ademas algunos reportes que apuntan a
un incremento del riesgo de trombosis protésica®.

Como ya se ha visto, el sindrome carcinoide es excep-
cional en los tumores neuroendocrinos pancredticos que,
sin embargo, en el 30% de los casos van a presentarse como
tumores funcionantes. Los mds frecuentes son los que se-
gregan insulina (insulinoma) y gastrina (gastrinoma), sien-
do mucho menos frecuentes aquellos que secretan glucagén
(glucagonoma), péptido intestinal vasoactivo (vipoma),
somatostatina (somatostatinoma), hormona estimulante

de la hormona del crecimiento, corticotropina (ACTH),
paratohormona. De todos ellos, el glucagonoma derivado de
las células alfa pancredticas es el tumor mds trombogénico,
y algunas reserias de la literatura lo nombran como tumor
de las “5 D”: dermatosis (eritema necrolitico migratorio),
diarrea, diabetes, depresién (o sintomas neuropsiquiatri-
cos) y deep vein thrombosis y /o tromboembolismo pulmonar
hasta en el 30-50% de los pacientes).

Otro de los sindromes clésicos de produccién hormonal
asociado a los TNE es el sindrome de Cushing por secrecién
ectdpica de ACTH, que ocurre en menos de un 5% de los
tumores neuroendocrinos pulmonares y hasta en un 25%
de los TNE de origen timico. Se ha descrito también asocia-
do a TNE GEP, al carcinoma medular de tiroides e incluso
a TNE de origen genitourinario. El hipercortisolismo del
sindrome de Cushing se asocia a un incremento del riesgo
cardiovascular fundamentalmente por el desarrollo de
hipertensién, obesidad e intolerancia a la glucosa, pero
también se asocia un incremento significativo en el riesgo
de tromboembolismo venoso.

Una revision reciente de la literatura evidenci6 un
riesgo de tromboembolismo venoso cercano al 2% para los
pacientes con sindrome de Cushing, que alcanza el 4% para
los pacientes operados®?'. En este sentido, existe eviden-
cia de que tras la cirugfa transesfenoidal de los adenomas
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pituitarios, el riesgo de trombosis es mayor cuando estos
son productores de ACTH. Para los tumores con sindrome
de Cushing por secrecién ectépica de ACTH, parece que el
riesgo de trombosis podria ser incluso mayor, posiblemente
porque al riesgo derivado del sindrome de Cushing se afiade
el riesgo trombético de la neoplasia subyacente.

En una revisién retrospectiva de 43 pacientes con sin-
drome de Cushing asociado a secrecién ectépica de ACTH
(9 carcinoides pulmonares, 29 tumores microciticos pul-
monares, 3 carcinomas medular de tiroides, 3 carcinoides
timicos, 6 TNE GEP, 4 TNE de origen genitourinario, 3 TNE
de origen desconocido y 4 con secrecién oculta de ACTH), se
documentd la presencia de tromboembolismo venoso en un
14% de los paciente, incluyendo 4 casos de TEP, 1 TVP de las
venas axilares/subclavias y 1 trombosis venosa retiniana®.

Los estudios realizados hasta la fecha revelan que, en
los pacientes con sindrome de Cushing ectépico, existe un
estado de hipercoagulabilidad que podria deberse en parte
a un incremento de factores procoagulantes (incremento
del factor VIII, factor IX y del factor de Von Willebrand).

Por ultimo, tanto los feocromocitomas como los pa-
ragangliomas pueden secretar catecolaminas y producir
diversas manifestaciones de enfermedad cardiovascular.
Los feocromocitomas son tumores neuroendocrinos que se
desarrollan a partir de las células cromafines de las glan-
dulas suprarrenales, mientras que los paragangliomas son
tumores que derivan de las células cromafines tanto de los
ganglios simpaticos paravertebrales del térax, el abdomen y
la pelvis, como de las cadenas parasimpaticas de los nervios
vago y glosofaringeo en el cuello y en la base del craneo.
La secrecidén de catecolaminas (adrenalina, noradrenalina,
dopamina) conduce al desarrollo de hipertensién arterial
(HTA), que puede ser paroxistica o sostenida. En mds de la
mitad de los pacientes, los cambios posturales, la ansiedad,
algunos farmacos y alimentos o la cirugfa, pueden desen-
cadenar crisis adrenérgicas que se inician con sensacién
de opresidn torécica y percepcién de disnea, seguidas de
palpitaciones y cefalea pulsatil, vasoconstriccién periférica
y aumento de la temperatura corporal y sudoracién hacia al
final de la crisis. La descarga adrenérgica sostenida también
puede producir diversas formas de dafio cardiaco: arritmias
cardiacas, miocarditis, miocardiopatia inducida por el es-
trés o miocardiopatia dilatada, que pueden evolucionar a
un shock cardiogénico con edema pulmonar®.

En lo que respecta al riesgo de trombosis, cabe des-
cartar que, si bien no es infrecuente en estos pacientes el
desarrollo de un sindrome clinico compatible con sindrome
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coronario agudo, en la mayoria de los casos reportados
en la literatura la coronariografia, es normal, y lo que se
produce es una anormalidad de la motilidad de la pared
cardiaca, focal o global, reversible, similar a la que acontece
en el sindrome de tako-tsubo o miocardiopatia inducida
por el estrés. En cambio, si que se ha documentado para
los feocromocitomas y paragangliomas un aumento en la
incidencia de tromboembolismo arterial de origen cardiaco.

Dagartzikas et al. reportaron el caso de un chico de 13
afos que desarrollé una hemiparesia secundaria a oclusién
del segmento M1 de la arteria cerebral media; el desarrollo
de una cardiomiopatia dilatada con trombosis ventricular
izquierda fue la causa del evento cardiovascular®. En una
revision de 80 pacientes con enfermedad de tako-tsubo se-
cundaria a feocromocitomas y paragangliomas, 6 pacientes
(7,7%) desarrollaron complicaciones tromboembdlicas,
siendo el ventriculo izquierdo el lugar més habitual de
trombosis®. Schmidt et al. reportaron el caso de embolismo
cerebral y embolismos renales multiples, también asociado
a la enfermedad de tako-tsubo®.

Zelinka et al. documentaron la aparicién de compli-
caciones cerebrovasculares en 7 de 145 pacientes con
feocromocitoma (4,8%): accidente isquémico transitorio
en 3 casos, ictus en 2 casos, hemorragia subaracnoidea en
1 caso y y dafio neuroldgico difuso con mdltiples lesiones
isquémicas en sustancia blanca en el ultimo®.

En las Figuras 5y 6, se presenta el caso de una paciente
con feocromocitoma gigante productor de catecolaminas,
que debuté con una miocardiopatia de estrés.

Sindromes de cancer hereditario y riesgo de
trombosis

La mayoria de los TNE son esporadicos, pero algunos
pueden estar asociados a sindromes hereditarios, entre los
que destacan la neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN-1),
que se caracteriza por presentar tumores neuroendocrinos
pancredticos (30-80% multiples no funcionantes, seguidos
de gastrinomas, insulinomas y glucagonomas), hiperpara-
tiroidismo, adenoma hipofisiario, adenoma suprarrenal,
angiofibromas, tumores carcinoides intestinales, pulmona-
res y timicos). Se ha sugerido que los pacientes con MEN-1
puedan presentar un riesgo de tromboembolismo venoso
superior al de la poblacién general.

Una revisién reciente de 286 casos con mutacion germi-
nal de MEN-1 report6 una incidencia de tromboembolismo
venoso del 12,9%: 36 pacientes desarrollaron al menos 1
evento tromboembdlico a lo largo de su vida (TVP: 30%;
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Figura 5. Mujer de 41 afios con un feocromocitoma de 7 x 7 cm en la glandula suprarrenal derecha, productor de catecola-
minas. A. Cortes axiales de tomografia computarizada abdominal con contraste en fase venosa. B. Secuencias de resonancia
magnética ponderadas en T1. C. Secuencia turbo spin eco (TSE) en T2 y T1. D. Con saturacion grasa tras la administracion de
gadolinio. Se observa una gran masa suprarrenal derecha (*) heterogénea, con hemorragia intralesional (B) y necrosis (C), que
muestra un realce heterogéneo con contraste intravenoso (A 'y D).

TEP: 33,3%; TVP + TEP: 36,1%). La mediana de edad en el
momento de la ETV fue de 46,4 afios (rango 16-78 afios).
Ninguno de los pacientes presentaba tumores productores
de ACTH ni glucagonomas®. Probablemente existan diver-
sos factores de riesgo endgenos y exdgenos que colaboran
en el incremento de riesgo de trombosis en los pacientes
con MEN-1, como pueden ser las multiples cirugfas, las
hospitalizaciones frecuentes o el desarrollo de tumores
malignos neuroendocrinos y no neuroendocrinos.

Factores de riesgo trombdtico asociados al
tratamiento

Cualquier neoplasia se asocia con un incremento de
riesgo tromboembdlico, simplemente por los cambios

fisiopatolégicos que acontecen durante el desarrollo de
la enfermedad. Sin embargo, por diversos mecanismos,
muchos de los tratamientos antineopldsicos parecen
contribuir a este incremento de riesgo de trombosis. Los
pilares fundamentales del tratamiento sistémico de los TNE
GEP son los andlogos de somatostatina, la terapia dirigida
(sunitinib y everolimus), la terapia con radiondclidos
(""Lu-Dotatate) y la quimioterapia. Tanto los inhibidores de
la tirosina cinasa como algunos de los agentes quimioterapi-
cos utilizados para el tratamiento de los TNE se relacionan
con el desarrollo de toxicidad cardiovascular y con eventos
tromboembdlicos.

Son muchos los estudios que han correlacionado el
tratamiento quimioterapico con un incremento en la in-
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Figura 6. A. Coronaria derecha. B. Coronaria izquierda, sin lesiones, en la misma paciente, tras un episodio de miocardiopatia
de estrés al debut de la enfermedad. La paciente presentd un episodio anginoso con alteraciones electrocardiogréficas (des-
censo del segmento ST en la cara inferolateral), elevacién de biomarcadores de necrosis y ecocardiograma con hallazgos de
disfuncion sistélica moderada con aquinesia de segmentos medios y basales de cara anterior, anterolateral y anteroseptal.

cidencia de trombosis. El mecanismo procoagulante de la
quimioterapia es todavia incierto, pero algunos de los meca-
nismos implicados son el dafio endotelial y la alteracién de
la homeostasis del sistema de la coagulacién a partir de un
incremento de los factores protrombdticos o un descenso
de los anticoagulantes enddgenos.

Un estudio retrospectivo que analizé 17.284 pacientes
con cdncer encontrd que, en un 12,6% de los pacientes que
recibfan quimioterapia, se producian trombosis venosas en
el primer afio desde el inicio de la quimioterapia frente a
tan solo un 1,4% de los controles®.

El cisplatino, uno de los firmacos que en combinacién
con etopdsido mds se utiliza para el tratamiento de los
carcinomas neuroendocrinos de alto grado, es el quimio-
terdpico que con mayor evidencia se asocia a trombosis
venosa. En 2012, se publicd una revision retrospectiva de
932 pacientes con diversos tumores tratados con esquemas
de quimioterapia basados en cisplatino. El 18,1% de los pa-
cientes (169) presenté tromboembolismo venoso o arterial
durante el tratamiento o en las primeras cuatro semanas
de la dltima dosis y se sugiri6 que el cisplatino podria es-
tar asociado a un incremento de riesgo trombético, tanto

venoso como arterial. Las trombosis encontradas en esta
serie incluyeron TVP sin TEP (49,7%), TEP sin TVP (25,4%),
TVP asociada a TEP (13,6%), trombosis arterial (8,3%) y
trombosis arterial asociada a TVP (3%)*. Ninguno de los
11 pacientes con tumores neuroendocrinos incluidos en
el estudio desarroll$ episodios trombéticos.

En un metaandlisis posterior de Seng et al., con un total
de 8.216 pacientes incluidos en 38 estudios, se confirmd el
incremento de riesgo de trombosis venosa profunda (RR:
1,67;1C: 95%, 1,25-2,23; p: 0,01) para los pacientes tratados
con cisplatino frente al grupo control, con una incidencia
de trombosis muy heterogénea entre los diferentes ensayos
(0-17%)*. Sin embargo, en un metaanalisis complementario
de los mismos estudios, no se confirmé un incremento del
riesgo de trombosis arterial (RR: 1,36 ; IC: 95%, 0,86-2,17;
p: 0,19)*, Para otros platinos como el carboplatino o el
oxaliplatino, el riesgo trombético no esta bien establecido,
pero parece que es muy inferior para el tratamiento con
oxaliplatino e intermedio para el tratamiento con carbo-
platino®.

Otra de las indicaciones clésicas de quimioterapia en
los tumores neuroendocrinos es el tratamiento de los tu-
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mores neuroendocrinos pancredticos bien diferenciados.
En este escenario, diversos esquemas de tratamiento han
demostrado ser eficaces, entre los que destacan el trata-
miento con capecitabina-temozolomida y los esquemas
basados en estreptozocina (STZ) (STZ-5-fluorouracilo, STZ-
doxorrubicina). Tanto las fluoropirimidinas (capecitabina
y 5-fluorouracilo) como las antraciclinas (doxorrubicina)
son agentes relacionados con el desarrollo de toxicidad car-
diovascular y tromboembolismo venoso, pero a diferencia
del cisplatino, no se ha demostrado que incrementen el
riesgo de trombosis.

La cardiotoxicidad por antraciclinas est4 bien estudiada
y, aunque existe una forma de cardiotoxicidad aguda, lo mas
prevalente es el desarrollo de una cardiotoxicidad crénica
irreversible, relacionada con la dosis acumulativa recibida
y causada por la muerte del cardiomiocito que cursa con
disfuncién del ventriculo izquierdo e insuficiencia cardia-
ca. En cuanto al tratamiento con fluoropirimidinas, tanto
la capecitabina como el 5-fluorouracilo pueden producir
vasoespasmo coronario e isquemia miocardica***,

Los inhibidores de tirosina cinasa (ITK) son otro grupo
de fdrmacos antineopldsicos ampliamente vinculados con
el desarrollo de toxicidad cardiovascular. La inhibicién
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y,
por tanto, de la angiogénesis tumoral, ha supuesto un gran
avance en el tratamiento antitumoral.

Existe una sélida justificacién para el uso de fArmacos
antiangiogénicos en los tumores neuroendocrinos que se
caracterizan por una alta vascularizacién relacionada con
su funcién secretora de hormonas al torrente sanguineo.
Sin embargo, el VEGF juega también un papel muy impor-
tante en la regulacién de las células endoteliales y de los
cardiomicitos, y la disregulacién de esta ruta se asocia a
una serie de eventos secundarios de “clase”, entre los que
se encuentran el desarrollo de HTA, proteinuria, hemorra-
gia, dificultad en la cicatrizacién de las heridas, trombosis
venosa o arterial, insuficiencia cardiaca o cardiomiopatia‘.
Aunque en mayor o menor medida, todos se relacionan con
el desarrollo de hipertensién arterial, no todos los ITK son
igualmente téxicos, lo que sugiere que existen una serie de
efectos secundarios relacionados con la inhibicién de dianas
no intencionadas (off target), que tipicamente comparten
estructuras o residuos con las dianas intencionadas®.

El sunitinib es un ITK aprobado para el tratamiento de
los TNE pancredticos bien diferenciados, avanzados y pro-
gresivos, funcionantes o no funcionantes. Ademas del VEGF,
inhibe multiples receptores de cinasa, también implicados

en el crecimiento tumoral, la angiogénesis patoldgica y la
progresién a metéstasis del cAncer (PDGFRa. y PDGFR, KIT,
FLT3, CSF-1R, RET).

Sunitinib, como otros ITK, se ha relacionado con un
incremento de riesgo tromboembdlico, en este caso a
nivel arterial, pero no a nivel venoso. En un metaanalisis
de Choueri et al. que incluyé un total de 10.255 pacientes
con diversos tumores tratados con sunitinib o sorafenib,
se encontrd una incidencia de eventos tromboembdlicos
arteriales del 1,4% (IC: 95%, 1,2-1,6). El riesgo relativo de
eventos tromboembdlicos arteriales con sorafenib o suni-
tinib fue de 3,03 (IC: 95%, 1,25-7,37; p: 0,015) comparado
con la rama control*.

En otro metaandlisis de Schultz et al., que incluia pa-
cientes tratados con sorafenib, pazopanib y sunitinib, se
report6 una incidencia de eventos adversos fatales relacio-
nados con el tratamiento del 1,5% (IC: 95%, 0,8-2,4), con un
RR de 2,23 (IC: 95%, 1,12-4,44; p: 0,023) comparado con la
rama control. La hemorragia representd el evento fatal mas
frecuente (47,5%), seguido del infarto agudo de miocardio
(15%). Otros eventos adversos fatales menos frecuentes fue-
ron: alteracidn de la funcién hepdtica, sepsis, insuficiencia
cardiaca, accidente cerebrovascular, embolismo pulmonar,
deshidratacién y muerte stbita®.

En los ensayos clinicos con tumores neuroendocrinos,
parece que se reproduce la incidencia de eventos trom-
boembdlicos reportados en los metaanalisis. En un ensayo
clinico fase Il en el que 109 pacientes con TNE pancredticos e
intestinales recibieron sunitinib, un paciente desarrollé un
tromboembolismo pulmonar, otro desarroll§ insuficiencia
cardiaca y otro sufrié un accidente cerebrovascular. Nin-
guno de los eventos fueron fatales®.

En el ensayo clinico de registro fase Il SUN1111, en el que
se aleatorizd a 171 pacientes con TNE pancredticos avanza-
dos y progresivos a recibir sunitinib frente a placebo, no se
describieron eventos tromboembdlicos venosos ni arteriales
en larama de sunitinib, pero si que hubo dos fallos cardiacos
(2,4%). En la rama de placebo, ocurrieron dos TEP (2,4%)°".

El surufatinib es un nuevo firmaco antiangiogénico
aprobado en China para los pacientes con TNE bien diferen-
ciados extrapancreéticos. Como sunitinib, surufatinib es un
inhibidor multicinasa, que inihibe los receptores del VEGF1,
2y 3, pero también el receptor del factor de crecimiento
fibroblastico 1 (FGFR1) y el receptor del factor estimulante
de colonias 1 (CSFR1).

En el ensayo clinico SANET-ep, que ha sentado la apro-
bacién de surufatinib en esta indicacién, se reporté una
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tasa de hipertensidn arterial grado =3 del 36% en la rama
de surufatinib frente al 13% en la rama de placebo, pero no
se reportaron eventos tromboembdlicos; tampoco sucedid
en el ensayo clinico SANET-p para pacientes con tumores
neuroendocrinos pancreaticos, si bien en ambos ensayos
clinicos se excluian pacientes con enfermedad cardiovas-
cular clinicamente significativa®?*, En abril de 2020, la
Food and Drug Administration (FDA) le concedié la condicién
de fast track a surufatinib para el tratamiento de tumores
neuroendocrinos pancreaticos y extrapancreaticos.

Otros inhibidores de la tirosina cinasa utilizados en el
manejo de los tumores neuroendocrinos son el vandetanib
y el cabozantinib, ambos indicados para el tratamiento
del carcinoma medular de tiroides en estadios avanzados.

El vandetanib se ha relacionado fundamentalmente con
prolongacién del QTc, torsade de pointes y muerte subita®,
mientras que el cabozantinib se ha relacionado con un in-
cremento del riesgo, no desdefiable, de tromboembolismo
Venoso.

En el ensayo clinico EXAM con cabozantinib en carci-
noma medular de tiroides, se reportaron el 5,6 y el 2,3% de
trombosis venosa y arterial, respectivamente, en la rama
de cabozantinib (frente al 2,8 y 0% en la rama de placebo)®.
El lenvatinib, cuya eficacia en el manejo de los TNE GEP
fue explorado en el ensayo clinico fase Il TALENT, se ha
asociado a una incidencia de HTA especialmente elevada ,
asf como a un incremento de riesgo de trombosis venosa y
arterial (de hasta el 5% en algunos estudios), prolongacién
del QTc y disfuncién cardiaca®.

La inmunoterapia también podria jugar un papel en
el tratamiento de los tumores neuroendocrinos de alto
grado. Recientemente se han reportado los resultados de

Tumores neuroendocrinos y enfermedad tromboembdlica

la cohorte de tumores neuroendocrinos de alto grado del
estudio DART (Dual Anti-CTLA-4 and Anti-PD-1 Blockade in Rare
Tumor), en el que se objetivé una tasa de respuestas del 26%
con algunas respuestas sostenidas en pacientes refractarios
a quimioterapia®. Como la quimioterapia, también la inmu-
noterapia se relaciona con toxicidad cardiovascular. Entre
el 1,14 y el 5,4% de los pacientes tratados con inhibidores
de checkpoint (inhibidores de punto de control inmunitario)
van a desarrollar toxicidad cardiovascular inmunomediada
fundamentalmente en forma de miocarditis®. La relacién
de causalidad entre trombosis e inmunoterapia no esta
tan bien establecida, pero existen reportes de casos de
tromboembolismos fatales y algunas series retrospectivas
de pacientes con diversos tumores reportan incidencias
muy elevadas de ETV (10-30%) durante los tratamientos
con inmunoterapia®*'.

Conclusién

Aunque son muy escasas las publicaciones sobre tumo-
res neuroendocrinos y trombosis, la revision de la literatura
permite identificar determinas situaciones que podrian aso-
ciarse a un incremento significativo del riesgo de trombosis
venosa y arterial en estos tumores. Por su singularidad, ca-
bria destacar la relacién entre determinados sindromes de
produccién hormonal y el aumento de eventos trombéticos
o tromboembdlicos. Debe profundizarse en el estudio de la
trombosis asociada a los TNE y de los mecanismos impli-
cados en la disregulacién de la hemostasia en el paciente
con cancer, de modo que se puedan desarrollar estrategias
de prevencién y profilaxis que repercutan en la calidad de
vida y la supervivencia de los pacientes.
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Puntos clave

Los TNE son un grupo muy heterogéneo de tumores que derivan de las células neuroendocrinas, que pueden
producir sintomatologia derivada de la produccién hormonal. El riesgo de enfermedad tromboembdlica es
heterogéneo y globalmente se puede considerar bajo.

En funcién del grado de diferenciacién tumoral, los TNE se clasifican en tumores de bajo grado y de alto
grado: estos ultimos se asocian con un mayor riesgo de trombosis.

Los TNE pancredticos a menudo se presentan con trombosis tumoral por invasion vascular y crecimiento
intraluminal. La trombosis tumoral no contraindica la cirugia y se debe considerar la posibilidad de trom-
bectomia o de reseccién vascular.

Los glucagonomas son los TNE pancreéticos funcionantes que se asocian con un mayor riesgo de trombosis.
El sindrome de MEN-1 podria estar asociado con un mayor riesgo de trombosis, debido a multiples factores.

En los tumores neuroendocrinos, el sindrome de Cushing por produccién de ACTH podria asociarse a un
aumento de ETV.

Tanto los feocromocitomas como los paragangliomas pueden secretar catecolaminas y producir diversas
manifestaciones de enfermedad cardiovascular: los eventos tromboembodlicos arteriales de origen cardiaco
no son infrecuentes en el contexto de la miocardiopatia asociada a la produccién de catecolaminas.

El cisplatino es el quimioterdpico que con mds evidencia se asocia a un incremento de riesgo de trombosis
venosa. Es un fdrmaco cominmente utilizado en el tratamiento de los tumores neuroendocrinos de alto
grado en combinacidn con etopdsido.

Sunitinib es un ITK aprobado para el tratamiento de los TNE pancredticos avanzados y progresivos. Inhibe
la angiogénesis tumoral y su uso se ha visto asociado a un incremento en la incidencia de trombosis arterial
(no venosa).
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