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En 1823, Jean-Baptiste Bouillard publicé por primera vez la rela-
cioén entre cancer y enfermedad tromboembélica venosa (ETV), y
afios después Armand Trousseau comunicé la concomitancia entre
cancer gastrico y ETV. Desde entonces numerosos estudios corro-
boraron esta asociacién clinica. El cancer es uno de los mayores
problemas de salud piblica mundial; en Espafia es la primera causa
de muerte y se espera un aumento de prevalencia por la mayor
supervivencia de los pacientes debida a los avances diagnésticos y
terapéuticos. El impacto del tromboembolismo venoso puede ser
devastador; de hecho, es la segunda causa de muerte inmediata
tras el cincer mismo en enfermos neoplasicos'. No estan calcula-
das otras consecuencias, en términos de calidad de vida y secuelas
tan invalidantes como el sindrome postrombético de miembros
inferiores o la hipertensién pulmonar postrombética crénica.

La incidencia estimada acumulada de ETV, en su expresién tanto
de trombosis venosa profunda (TVP) como de embolias pulmo-
nares (EP), es del 4 al 20% en todos los pacientes con cancer,
aunque su verdadera incidencia podria llegar al 50% dados los
hallazgos de trombosis en autopsias. La incidencia anual es del
0,5%, frente al 0,1% en la poblacién general?. El riesgo de ETV en
pacientes con cancer esta incrementado con respecto a la pobla-
cién general por diversos factores: intrinsecos del paciente, como
edad, comorbilidades, antecedentes personales o familiares de ETV;
dependientes del tumor, en relacién con la histologia de adenocar-
cinoma, localizacién y estadio; dependientes del tratamiento, uso
de catéteres centrales, algunos quimioterapicos, terapia hormonal,
agentes eritropoyéticos, transfusiones, periodos de hospitalizacién
y agentes angiogénicos. Ademas, la presencia de algunos biomar-
cadores puede incrementar el riesgo, como la trombocitosis y
leucocitosis pre-quimioterapia y cifras de hemoglobina inferiores a
10 g/dl. Por otro lado, la indicacién general del tratamiento profilac-
tico antitrombético, que puede llegar a reducir significativamente
el riesgo de trombosis (hazard ratio: 0,36 [IC 95%: 0,21-0,60]°, no es
una medida eficiente, ya que el riesgo se distribuye de forma irregu-
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lar entre la poblacién global de pacientes con cancer e incrementa
las complicaciones hemorragicas.

Este escenario clinico ha suscitado la bisqueda de modelos
predictivos de trombosis en pacientes con cancer. La escala mas
extendida y tGnica validada es el llamado indice de Khorana, y sin
embargo fue derivada desde un registro de pacientes con objetivos
diferentes a la construccién de reglas predictivas hacia la trombo-
sis. La escala de Khorana estratifica a los pacientes en tres grupos
de riesgo en funcién de variables clinicas y de laboratorio en bajo,
intermedio y alto riesgo en funcién de las puntuaciones obtenidas:
0, 1-2 y > 3, respectivamente. Khorana otorga la maxima puntua-
cién (dos puntos) a tener cancer de pancreas o de estémago. Si el
diagnéstico es de cancer de pulmén, linfoma, ginecolégico, testicu-
lar o vesical punttia un punto, al igual que si existiera trombocitosis
o leucocitosis pre-quimioterapia, tener menos de 10 g/dl de hemo-
globina y/o uso de agentes eritropoyéticos y tener un IMC >35. A
pesar de la popularidad de la que goza este indice, levanta contro-
versias y hay datos que nos inducen a pensar que no es una buena
herramienta, ya que presenta bajos valores predictivos positivos®.
En el Viena CATS Score se sumaron dos biomarcadores mas al indice
de Khorana, el dimeroD (DD) y la P-selectina, lo que supuso un
aumento de la probabilidad de trombosis del 35% en pacientes de
alto riesgo. Los niveles de P-selectina se detectan elevados en la
poblacién del cancer en general y expresarian una activacién del
endotelio, que a su vez incrementaria el reclutamiento de leucoci-
tos. Aun asi, la bisqueda de marcadores clinicos y biol6gicos que
puedan conjugarse en modelos predictivos para detectar el riesgo
de trombosis en pacientes con cancer sigue siendo un reto en la
investigacion clinica y translacional, lo que ha generado trabajos
que exploran la biopatologia del cancer asociado a la ETV y nuevos
enfoques. Recientemente, el estudio ONCOTHROMB® ha desarro-
llado una escala en la que integra factores clinicos y genéticos.

A los biomarcadores mas conocidos —como DD, P-selectina,
leucocitosis, trombocitosis, factor tisular soluble y generacién
endégena de trombina®— y a otros posteriores —como la hipoal-
buminemia y el factor V de Leiden’ — se afiade un renovado interés
en la hipofibrindlisis, dada la observacién que en el cancer de
pancreas y cerebral la elevacién del PAI-1 contribuiria al des-
arrollo de ETV®. Han surgido biomarcadores prometedores, como
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las microparticulas o microvesiculas procedentes de extractos de
la membrana celular, que exhiben factor tisular en su superficie
(FT-MP), o los NET. Los nuevos biomarcadores, hasta ahora, adole-
cen de una falta de estandarizacion en su determinacién, tanto de
condiciones preanaliticas como analiticas. En este sentido, nuestro
grupo ha contribuido a esclarecer algunos de los inconvenientes
metodolégicos en la medicién de MP?10,

Las MP estan elevadas en diferentes tipos de cancer, pero la
asociacién FT-MP y ETV por ahora solo se ha documentado en can-
cer de pancreas'!. En las neoplasias podrian detectarse NET, redes
extracelulares de DNA e histonas que son liberadas por los neu-
tréfilos, y estos NET juegan un papel fundamental en la formacién
de la trombosis; se ha demostrado que ciertos parametros indirec-
tos de su formacién, como la histona-3-citrulada, podrian ser un
biomarcador de trombosis en pacientes con cancer!2,

Otro planteamiento es el estudio de biomarcadores en el tejido
tumoral. Se ha demostrado que la expresién de podoplanina intra-
tumoral, mucina que activaria a las plaquetas por el receptor
CLEC-2, esta asociada con ETV en pacientes con cancer cerebral'3;
y otros trabajos apuntan que expresiones diferenciales de mRNA
en cancer de colon'* y en pulmon'® entre pacientes con y sin ETV
ayudaria a seleccionar a los que tienen mas riesgo de trombosis.

A pesar de tanta nueva informacién, hay mucho trabajo por
hacer, faltan modelos predictivos que integren informacién del
tumor (localizacién, histologia, clasificacién molecular, control
del tumor, estadio, tipo de quimioterapia usada), del paciente (edad,
sexo, comorbilidades y antecedentes) y del dinamismo clinico, que
en los pacientes con cancer es notable. Posiblemente las futuras
escalas estaran compuestas de multiples biomarcadores que no
seran iguales para todos los pacientes con cancer.
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