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Resumen

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es una complicacién clasica en
pacientes con cancer de pulmén (CP), particularmente tras el inicio de la
guimioterapia (QT). Su aparicién provoca la interrupcion del tratamiento citostético,
un incremento de la mortalidad, un empeoramiento de la calidad de vida y un
aumento de los ingresos hospitalarios. La ETV se puede prevenir mediante
profilaxis farmacologica. Sin embargo, ésta puede favorecer la aparicion de
eventos hemorrdgicos que podrian acarrear consecuencias fatales. En
consecuencia, seria deseable disponer de herramientas diagndsticas que
permitieran identificar a los pacientes en riesgo de padecer una ETV como paso
previo a identificar los candidatos a una profilaxis antitrombdética. De esta manera,
podrian evitarse riesgos innecesarios al resto de pacientes. Por desgracia,
actualmente no existen criterios firmes para identificar a los enfermos con CP en
riesgo de experimentar una ETV una vez iniciada la QT. La escala mas utilizada
actualmente es la de Khorana, que considera la localizacion del tumor mas una
serie de variables clinicas y analiticas. Sin embargo, este modelo ha fracasado
reiteradamente a la hora de estratificar el riesgo trombético en los pacientes con
CP. Otras escalas alternativas, construidas habitualmente mediante la adicion de
nuevas variables al algoriimo de Khorana, no han conseguido mejoras
sustanciales. Asi pues, el desarrollo de una herramienta capaz de cubrir esta
laguna constituye una necesidad acuciante. Por otra parte, es probable que los
condicionantes del riesgo de una ETV sean diferentes segun el tipo de neoplasia.
Por este motivo, es importante que los esfuerzos se centren en un tipo concreto de
neoplasia maligna. El cancer de pulmén no de células pequefias (CPNCP) es el
CP més frecuente y una entidad bien diferenciada, por lo que constituye un

sustrato atractivo para este proposito.

Con estas premisas, en la presente Tesis Doctoral planteamos la hipétesis de que

la identificacién de variables clinicas o biomarcadores que, determinados antes del

Xi



Resumen

inicio de la QT, se asociaran con el riesgo trombo6tico en una cohorte de pacientes
con CPNCP, permitiria disefiar una escala capaz de identificar eficazmente a los
enfermos con mas riesgo de experimentar una ETV durante la QT y, por tanto,
mas susceptibles de beneficiarse de la terapia anticoagulante. Para estudiar esta
hipotesis, nos propusimos reclutar una cohorte de enfermos con CPNCP, realizar
en ellos las determinaciones pertinentes antes del inicio de la QT, seguirlos
prospectivamente durante 12 meses y analizar, al final de dicho periodo, qué
variables basales se asociaban independientemente con la ETV. Nuestro objetivo
principal fue, por tanto, la identificacion de estas variables para elaborar una
escala predictiva de riesgo de ETV en este grupo de pacientes. El objetivo
secundario mas relevante fue la identificacion de las variables basales asociadas

con la mortalidad.

Reclutamos a 90 pacientes con CPNCP, con una edad media de 62 afios. El 87%
eran hombres. Antes del inicio de la QT se determinaron biomarcadores
circulantes, polimorfismos de genes asociados a la cascada de coagulacion y
variables clinicas. Dieciocho enfermos sufrieron un ETV durante el periodo de
seguimiento. Los episodios fueron sobre todo sintomaticos y se presentaron
basicamente como trombosis venosas profundas y/o embolismos pulmonares. Ni
la histologia ni el régimen citostatico estuvieron asociados al riesgo trombotico. Un
andlisis de regresion de Cox multivariante permitio identificar a la fraccion soluble
de la P-selectina (sP-sel) y al factor VIII coagulante (FVIII) expresado como
porcentaje como las Unicas variables basales asociadas independientemente con
el riesgo de ETV, con una hazard ratio (HR) e intervalos de confianza al 95% (IC
95%) de 66,4 (8,7-506,7) y 4,1 (1,2-14,7), respectivamente. La escala de
prediccién de riesgo trombético construida con ellas mediante el método de
Sullivan, llamada escala Thrombo-NSCLC, fue capaz de identificar eficazmente a

los pacientes que experimentarian una ETV, con un area bajo la curva (IC 95%)
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de 0,93 (0,87-0,98), una sensibilidad del 94,4% (IC 95% 91,1-97,8) y una
especificidad del 93,1% (IC 95% 88,7-95,2). Ni la escala de Khorana ni otras mas
recientes consiguieron identificar correctamente a nuestros pacientes con riesgo
de ETV, a excepcion del modelo TiC-ONCO que consiguié seleccionar a los
pacientes de alto riesgo trombdtico. Finalmente, las variables asociadas de modo
independiente con la mortalidad fueron la concentracion basal de sP-sel, el dimero
D, el grado histologico G3, el estadio IV y haber sufrido una ETV durante el

seguimiento.

En definitiva, hemos identificado a sP-sel y FVIII (%) como dos variables cuyos
niveles basales, especialmente los de la primera, identifican al paciente con riesgo
trombotico entre los pacientes con CPNCP que inician QT. Los resultados
obtenidos con la escala Thrombo-NSCLC, cimentada en estas variables, invitan a
validar, en series independientes, su utilidad como herramienta para la practica

clinica diaria.
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Introduccioén

1. CANCER DE PULMON NO MICROCITICO.
GENERALIDADES

A pesar de los avances realizados en el tratamiento del cancer en los ultimos
afos, el cancer de pulmén (CP) continba siendo el tumor que produce la
mortalidad mas elevada!, con menos de un 15% de supervivientes a largo plazo.
Esto se debe a que mas del 70% de los pacientes son diagnosticados en estadios

avanzados donde no hay opciones de tratamiento curativo.

Actualmente se reconocen dos grandes tipos de CP. Por un lado, la variante de
célula pequefia o microcitico supone menos del 15% de casos en la actualidad y
que tiene un comportamiento y un tratamiento propio. Por otro lado, el carcinoma
de pulmén no microcitico (CPNCP), variante en la que hemos centrado nuestro
trabajo, constituye casi el 85% de los tumores de pulmdén del que actualmente se

han descrito distintos subtipos.

1.1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer de pulmén es desde hace afios el tumor mas frecuentemente
diagnosticado en el mundo? y el que ocasiona una mayor mortalidad a nivel
mundial, con mas de un millén y medio de muertes anuales (Figura 1)°. En
Espafia, el CP fue el responsable del mayor numero de fallecimientos por cancer
en 2017 en la poblaciébn general (21.121 muertes), y encabez6 ademas la
mortalidad por tumores en hombres (17.268 muertes), asi como el cuarto tumor en
incidencia y el tercero en mortalidad en mujeres®.

Las diferencias geograficas y de género en la incidencia y en la mortalidad del CP®
son un reflejo de la exposicién a su principal factor de riesgo, el habito tabaquico.
De hecho, el tabaquismo es el responsable de una auténtica epidemia de CP, de
modo que los patrones de incidencia y mortalidad por CP han seguido, con una

latencia de unos 30 afios, al patrén temporal de consumo de tabaco.
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Figura 1. Incidenciay mortalidad de CP a nivel mundial en 20183

Numero de nuevos casos en 2018, ambos sexos Namero de muertes en 2018, ambos sexos

Pulmén: 2.093.876 (11.6%) Pulmén

1.761.007 (18.4%)

Mama: 2.088.849 (11.6%) oros canceres

3.781.406 (39.6%)

Otros canceres Colon

8.323.793 (46%) 880.792 (9.2%)
Colon 1.849.518 (10.2%)
Gastrico
Prostata 1.276.106 (7.1%) 782.685 (8.2%)
Pancreas .
Gastrico 1.033.701 (5.7%) Higado
432.242 (4.5%) 781,634 (8.2%)
Eséfago Higado Eséfago 508.585 (5.3%) Mama
572.034 (3.2%) 841.080 (4.7%) 626.679 (6.6%)
Total: 18.078.957 Total: 9.555.027

Fuente: GLOBOCAN 2018. Gréfico: Global Cancer Observatory (http://gco.iarc.fr/).

La eficacia de la lucha antitabaco en estos paises se ha traducido en una
disminucién de la incidencia y la mortalidad en el sexo masculino®. En las mujeres,
en los Ultimos afios se observa un claro aumento de la incidencia y mortalidad®, lo
gue se debe fundamentalmente a la incorporacion mas tardia del sexo femenino al
hébito tabaquico. Como consecuencia, a nivel mundial, el CP supone la segunda
causa de muerte por cancer en mujeres tras el cancer de mama desde hace varios

anos.

1.2. ETIOLOGIA

El principal factor de riesgo de la mayoria de los canceres de pulmén (alrededor
de un 90%) es el tabaco’. El riesgo de CP aumenta con el nimero de cigarrillos
fumados y con el tiempo de duracién del habito de fumar®. Ademas, varios trabajos
de investigacion han demostrado el dafio que producen algunos componentes del
tabaco, como los benzopirenos y los hidrocarburos policiclicos, sobre genes tan
importantes como p53, lo que confirma su potencial carcinégeno. Otros factores
de riesgo reconocidos para CP son la exposicion al asbesto, arsénico, cromo,

radon y las radiaciones ionizantes®.
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1.3. HISTOLOGIA

Entre las diversas clasificaciones nosologicas del CP, la clasificacion
anatomopatol6égica mas utilizada es la de tumores epiteliales pulmonares de la
Organizacién Mundial de la Salud®®. Mas del 99% de los CP son tumores de tipo
epitelial, es decir, carcinomas, y se distinguen cuatro grandes variantes’:
carcinoma epidermoide, carcinoma de células grandes, adenocarcinoma vy
carcinoma de células pequefias. Dado que este Ultimo tiene un comportamiento
clinico diferente que implica un planteamiento terapéutico distinto al resto de tipos
de CP, suele establecerse una distincion entre esta variante y las otras, que

habitualmente se engloban dentro del término CPNCP.

Dentro del CPNCP, en el que hemos centrado nuestra linea de investigacién, el
adenocarcinoma es el subtipo histolégico mas frecuente en el mundo occidental*?
(45-50%). Este tipo de neoplasia esta experimentando un incremento significativo
de su incidencia como consecuencia del cambio de los métodos de la
identificacion mediante inmunohistoquimica de tumores antes considerados
indiferenciados®!4. El carcinoma epidermoide es el segundo subtipo mas

frecuente, seguido de lejos por el carcinoma de células grandes.

Tradicionalmente, se han descrito algunas caracteristicas clinicas asociadas a
tipos especificos de CP. Por un lado, el CP epidermoide presenta una asociacion
mas estrecha con el habito tabaquico (junto al de células pequefias) y suele ser de
localizacién central. Por otro lado, el adenocarcinoma suele ser periférico,

predomina en mujeres y en personas no fumadoras y suele tener peor pronéstico.

Como consecuencia de los recientes avances en terapia dirigida y la identificacion
de biomarcadores de respuesta terapéutica, el diagndstico anatomopatoldgico del
CP se ha hecho mas complejo y debe ser lo mas preciso posible, ya que el subtipo

histologico nos va a condicionar el tratamiento quimioterapico.
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Figura 2. Subtipos histolégicos de cancer de pulmoén?.

Carcinoma Carcinoma célula pequefia

, 15%
células grandes Adenocarcinoma

SN-30% \ , / 45-50%

Carcinoma
escamoso
25-30%

Por ejemplo, farmacos como bevacizumab y pemetrexed tienen indicacion
exclusiva en histologia no escamosa. En este sentido, la incorporacion del
diagnostico molecular del CP a la practica clinica ha cambiado el paradigma de
tratamiento de esta enfermedad. Hoy en dia es obligada la determinacion de la
mutacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas
en inglés) y de la translocacion del gen que codifica la quinasa del linfoma
anaplasico (ALK, por sus siglas en inglés) y del gen ROS1 que codifica un
receptor con actividad tirosina quinasa®®*%, por sus implicaciones como predictores
de respuesta a tratamiento con farmacos inhibidores de la tirosin quinasa (ITK).
Estos marcadores son altamente infrecuentes en la histologia escamosa vy
actualmente se recomienda su determinacion exclusivamente en pacientes no
fumadores, mientras que si esta indicada su determinacién en todos los pacientes

con CPNCP avanzado con histologia de adenocarcinoma.
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1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas del CP pueden ser muy variadas y dependen de
factores como la localizacion del tumor principal, la existencia de afectacion
ganglionar locorregional y la presencia de metastasis en otros oOrganos. Las
localizaciones mas frecuentes de estas metastasis son las glandulas
suprarrenales, el hueso, el higado, el cerebro y el propio pulmén?’. Los principales
sintomas del CP suelen ser tos, pérdida de peso, disnea, dolor toracico y
hemoptisis. También pueden aparecer otros sintomas derivados de los distintos
sindromes paraneoplasicos!® que se asocian con el CP, como por ejemplo el
sindrome caquexia-anorexia, la hipercalcemia o la osteoartropatia hipertréfica,

entre otros.

1.5. DIAGNOSTICO

Aungue no tiene utilidad para la evaluacion completa de la extension de la
enfermedad, la radiografia de térax (Figura 3) es la primera prueba
complementaria que aporta informacién acerca del tamafio y la localizaciéon de la
lesién, asi como de otros hallazgos relevantes como existencia de un derrame
pleural o de una atelectasia. Posteriormente, el procedimiento diagndstico debe

incluir la clasificacion histolégica del tumor asi como su correcta estadificacién?®.

El establecimiento de la estirpe histolégica precisa de muestras de tejido
neoplasico. Segun el grado de extension y la localizacion de las lesiones, las
muestras pueden obtenerse del tumor principal o de alguna de las localizaciones

metastasicas si las hubiese.
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Figura 3. Radiografia de torax con masa en hemitérax derecho. Fuente:
Registro clinico del Hospital Universitario Torrecardenas.

Actualmente existen diversas técnicas para la obtencion de este material
histolégico, entre las que destacan la fibrobroncoscopia (Figura 4) y la puncion
transtoracica para el abordaje diagnéstico intratoracico del tumor principal y las
técnicas de biopsia o puncion de cualquier otro 6rgano que se encuentre afectado

para las localizaciones extratoracica®.

La estadificacion del tumor comienza habitualmente con una tomografia axial
computarizada (TAC) con contraste de térax y abdomen superior, que incluya al
higado y a las glandulas suprarrenales (Figura 5). A continuacion, se pueden
plantear distintas técnicas como la gammagrafia 6sea o la resonancia magnética

nuclear (RMN) de craneo segun la sintomatologia que presente.
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Figura 4. A. Imagen endoscOpica de carcinoma escamoso. B. Corte
transversal de una biopsia transtoracica con aguja fina guiada por TAC.
Fuente: Registro clinico del Hospital Universitario Torrecardenas.

Broncoscopio

g

Esofago

Traquea

Catéter

Fuente radioactiva
Tumor

B

Figura 5. TAC abdominal de extensidn con hallazgo de metastasis hepética
en segmento lI-1V. Fuente: Registro clinico del Hospital Universitario
Torrecardenas.
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En aquellos pacientes que se consideren de entrada con opciones a tratamiento
quirargico, se debe realizar como parte de la estadificacion una
fiborobroncoscopia?! y tomografia por emisiéon de positrones (PET) para evaluar con
exactitud la localizacion del tumor y su posible extension intra y extratoracica
(Figura 6). Ademas, se realizardn igualmente pruebas funcionales respiratorias
para asegurar una buena reserva funcional pulmonar. En aquellos estadios
localmente avanzados en los cuales se plantee de entrada un tratamiento radical
es aconsejable realizar un TAC o RMN craneal para descartar afectacion

metastasica silente a este nivel.

1.6. ESTADIFICACION

La estadificacion del CP pretende establecer la situaciéon de un tumor de acuerdo
con el patron habitual de diseminacion de esta neoplasia, y para ello utiliza el
sistema TNM (por sus siglas en inglés, Tumor, Node, Metastases) del American

Joint Committee on Cancer.

De esta forma, toda la comunidad internacional puede clasificar a los pacientes
con cancer de forma similar. En el afio 2016 se hizo la dltima actualizacion de la
clasificacion TNM de CP (82 edicién)??> por la Asociacion Internacional para el
Estudio del Cancer de Pulmén (IASLC por sus siglas en inglés): International
Association for the Study of Lung Cancer (Tabla 1 y Tabla 2). El parametro “T” se
define por el crecimiento del tumor primario en tamafio, dentro del parénquima
pulmonar, 0 su extension a estructuras vecinas como pleura, costillas, columna,
esé6fago, corazén, grandes vasos, traquea y mediastino. ElI parametro “N”
describira la afectacion ganglionar hiliar o mediastinica ipsilateral o contralateral al
tumor. Finalmente, el parametro “M” hace referencia a la presencia de tumor a

distancia o metastasis.
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Figura 6. PET-TAC con area hipermetabdlica en pulmén izquierdo sobre una
masa pulmonar paramediastinica en el segmento anterior del I6bulo
superior, que se extiende hacia el mediastino prevascular y la region hiliar.
Varios focos de débil-moderada actividad metabdlica sobre adenopatias en
mediastino prevascular pre y subadrtico. Fuente: Registro clinico del
Hospital Universitario Torrecardenas.

Tabla 1. TNM cancer de pulmén 8° edicion?2,

T (tumor primario)

El tumor primario no puede ser evaluado, o el tumor se ha comprobado por la

Tx . , . : .
presencia de células malignas en el esputo o secreciones bronquiales, pero
no ha sido visualizado por broncoscopia o pruebas de imagen

TO . . L
No hay evidencia de tumor primario

Tis . L
Carcinoma in situ

T Tumor <3 cm en su mayor dimension, rodeado por pleura pulmonar o

visceral, y sin evidencia broncoscépica de invasién mas proximal que el
bronquio lobar

Tla | Tumor <1 cm en su diametro mayor

T1lb | Tumor >1 cm pero <2 cm

Tlc Tumor >2 cm pero <3 cm

11
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Tabla 1. TNM cancer de pulmén 8° ediciéon??.(continuacion)

T (tumor primario)

T2

Tumor >3 cm pero <5 cm asociado de cualquiera de las siguientes
caracteristicas:

- afecta bronquio principal independientemente de la distancia desde carina
pero sin afectacion carinal

- invade pleura visceral

- esta relacionado con atelectasias 0 neumonitis obstructiva que se extiende a
la region hiliar, afectando a parte o a todo el pulmén

T2a

tumor >3 cm pero <4 cm

T2b

tumor >4 cm pero <5 cm

T3

Tumor >5 cm pero <7 cm en su diametro mayor o con nédulos tumorales en
el mismo lébulo que el tumor primario o que invade directamente alguna de
las siguientes estructuras: pared toracica (incluyendo pleura parietal y
tumores del sulcus superior), nervio frénico, pericardio parietal

T4

Tumor >7 cm en su diametro mayor o asociado a nddulos tumorales en
distinto I6bulo ipsilateral al tumor primario o invade alguna de las siguientes
estructuras: diafragma, mediastino, corazon, grandes vasos, traquea, nervio
laringeo recurrente, eséfago, cuerpo vertebral y carina

N (com

promiso ganglionar)

NXx

Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO

No hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales

N1

Metéstasis en ganglios linfaticos peribronquiales y/o hiliares e
intrapulmonares ipsilaterales. Incluyendo el compromiso por extensién directa
del tumor primario

N2

Metéstasis en ganglios linfaticos mediastinicos ipsilaterales y/o subcarinales

N3

Metéstasis en ganglios linfaticos mediastinicos contralaterales, hiliares
contralaterales, escalénicos o supraclaviculares ipsilaterales o contralaterales

12
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Tabla 1. TNM céancer de pulmén 8° edicion??.(continuacion)

M (metastasis a distancia)

Mx La presencia de metastasis distante no puede ser evaluada
MO No hay metastasis a distancia
M1 Existen metastasis a distancia

Mla

Nédulos pulmonares en pulmén contralateral, nédulos pleurales o
pericardicos o derrame pleural o pericardico metastasico

M1b | Metéastasis Unica extratoracica

Mlc | Metéstasis mdltiples extratoricicas en uno o varios 6rganos

Tabla 2. Agrupacién por estadios TNM 8° edicién22.

Estadio O Tis NO MO
Estadio 1Al Tla NO MO
Estadio 1A2 T1b NO MO
Estadio 1A3 Tic NO MO
Estadio IB T2a NO MO
Estadio 1A T2b NO MO
Tla-c N1 MO
T2a N1 MO

Estadio 1IB
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla-c N2 MO
T2a-b N2 MO
Estadio IlIA T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Tla-c N3 MO
T2a-b N3 MO

Estadio 1lIB
T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 MO

Estadio IlIC
T4 N3 MO
Cualquier T Cualquier N Mla

Estadio IVA : :

Cualquier T Cualquier N M1b
Estadio IVB Cualquier T Cualquier N M1ic

13
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Estos estadios dividen a los tumores en localizados (estadios | y Il), localmente
avanzado (estadios Ill) y avanzado o metastasico (estadios 1V). Habitualmente, la
mayoria de los pacientes (hasta un 70%) se diagnostican en estadios avanzados o
localmente avanzados, donde la tasa de curacién es muy baja. Por tanto, esta
clasificacion nos aporta informacion prondstica y sirve para plantear el tratamiento

a seguir.

1.7. TRATAMIENTO

1.7.1. ESTADIOSIYII

El tratamiento con cirugia de los estadios localizados (I y 1) es el Unico
potencialmente curativo para todos los pacientes. El tratamiento de eleccion
actualmente es la lobectomia con linfadenectomia hiliomediastinica. Actualmente
no se recomiendan resecciones mas econOmicas ya gque se asocian con un

aumento de la recurrencia local®.

Tras la reseccion quirdrgica, el tratamiento quimioterapico adyuvante basado en
un doblete con cisplatino ha pasado a ser un tratamiento estandar en los estadios
II'y 17425, En el estadio IB es mas dudoso y se puede plantear en tumores
mayores de 4 cm sobre todo si existen otros factores de riesgo y en estadio IA no

tiene indicacion.

1.7.2. ESTADIOS I

Aunque se trata de un grupo muy heterogéneo, hoy en dia sabemos que los
estadios Il se benefician de un manejo multidisciplinar que incluya quimioterapia
(QT) y un tratamiento local, ya sea cirugia, radioterapia (RT) o ambos. El manejo
de estos pacientes debe ser realizado, por tanto, por un equipo multidisciplinar.
Antes de determinar cudl es la estrategia mas adecuada de tratamiento, en la

mayoria de los casos debemos confirmar patolégicamente la afectacion de los

14
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ganglios linfaticos del mediastino?!, dadas las imprecisiones de la estadificacion

clinica no invasiva (TAC y PET).

Diferentes escenarios pueden encontrarse en el grupo de pacientes con estadio
%6, El primero de ellos estd constituido por pacientes sin enfermedad
mediastinica preoperatoria. En esta situacibn podemos observar distintos

subestadios:

e Tumores T3N1: se recomienda tratamiento quirargico con linfadenectomia
hiliomediastinica y posterior QT adyuvante?’?8, Si tras la cirugia se
encuentra enfermedad en el mediastino y los margenes quirtrgicos no
estan afectos, se recomienda tratamiento posterior con QT adyuvante con
o sin RT. Si los margenes quirdrgicos estan afectos, se debe administrar
QT seguida de RT toracica. Si el tumor primario no puede ser resecado, se
recomienda tratamiento con QT-RT concurrente radical. Una excepcién es

el tumor de Pancoast que debe tratarse con QT-RT seguidas de cirugia.

e Tumores T3 o T4 por multiples nédulos pulmonares: también se prefiere la

cirugia en pacientes operables, seguida de QT adyuvante.

e Tumores T4NO-1: la mayoria de estos pacientes deberan tratarse con QT-
RT radical, aunque se podria plantear la cirugia o la QT neoadyuvante

seguida de cirugia en pacientes seleccionados.

El segundo escenario incluye a pacientes con confirmacién preoperatoria de
enfermedad mediastinica N2. En este escenario se ha demostrado que la
supervivencia es significativamente superior con QT de induccién seguida de
cirugia en comparacion con cirugia sola. No queda claro el papel de la QT-RT

neoadyuvante en este escenario frente a la QT neoadyuvante.
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El tercer escenario incluye los pacientes con estadio Ill irresecable. La QT
basada en platino y la RT toracica administrados de forma concurrente constituyen
el tratamiento estdndar. En pacientes fragiles en los que no sea posible la
administracién de tratamiento concurrente se optara por la administracion de QT y
RT secuencial o de RT sola. Por el momento se desconoce el esquema éptimo de
QT en este contexto. Los esquemas mas empleados son cisplatino/etopésido,

carboplatino y paclitaxel semanal y cisplatino/vinorelbina.

Recientemente se ha incorporado a la préactica clinica la inmunoterapia como
tratamiento de mantenimiento tras la finalizacién de QT y RT concurrente. Este
farmaco, durvalumab, se administra a pacientes con estadio Ill irresecable con
positividad 21% para el marcardor Programmed Death-ligand 1 (PDL1) y que no

hayan progresado al tratamiento de induccién con QT mas RT%.

1.7.3. ESTADIO IV. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA EN
PRIMERA LiNEA
El tratamiento del CPNCP avanzado ha evolucionado sustancialmente en la ultima
década, como consecuencia de un mejor conocimiento de la biologia de este
tumor y de la incorporacién de nuevos farmacos y abordajes terapéuticos en
determinados subgrupos de pacientes. La estrategia terapéutica depende de
multiples factores que incluyen a la histologia del tumor, la presencia de
marcadores moleculares para terapias dirigidas, la edad, el estado funcional, las

comorbilidades y las preferencias del paciente.

Clasicamente, el tratamiento de los pacientes con CPNCP avanzado ha consistido
en la administracibn de QT con un platino (cisplatino o carboplatino) en
combinacibn con otro agente como pemetrexed, docetaxel, vinorelbina,
gemcitabina, paclitaxel o bevacizumab. En los dltimos afios se ha cambiado de

forma sustancial el paradigma de tratamiento gracias a la incorporacién de
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farmacos dirigidos, administrables a enfermos con alteraciones moleculares
concretas y a la incorporacion de la inmunoterapia de primera linea en el subgrupo
de pacientes cuyos tumores expresan PDL1%C. Este cambio en la estrategia de
tratamiento ha mejorado de forma sustancial la supervivencia de distintos

subgrupos de pacientes.

1.7.3.1. Tratamiento con quimioterapia

La primera linea de QT en pacientes con CPNCP avanzado con buen estado
general, sin alteraciones moleculares conocidas y con baja o desconocida
expresion de PDL1, debe consistir en un régimen de combinacién de dos
farmacos basado en platino (cisplatino o carboplatino) y un farmaco de tercera
generacion (vinorelbina, paclitaxel, gemcitabina, docetaxel o pemetrexed). En este
contexto, el subtipo histolégico (escamoso vs. no escamoso) se utiliza como un
factor clave para decidir el tratamiento de primera de linea de los pacientes con
enfermedad avanzada3®.. Existen dos farmacos aprobados exclusivamente en

histologia no escamosa: pemetrexed y bevacizumab.

Bevacizumab combinado con QT basada en platino (preferiblemente con
paclitaxel) es una opcion de tratamiento para pacientes cuya escala funcional
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) oscila entre 0 y 1 y que carecen de
contraindicacién especifica para terapia antiangiogénica. Bevacizumab debe
seguir administrandose hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad

inaceptable.

En pacientes con CPNCP no escamoso avanzado que no hayan progresado tras
cuatro ciclos de QT basada en platino y mantengan buen estado general, sin
toxicidad residual, se recomienda un tratamiento de mantenimiento con

pemetrexed. En aquellos pacientes en los que se haya elegido un doblete de QT
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con bevacizumab, se recomienda un tratamiento de mantenimiento con este

ultimo.

1.7.3.2. Tratamientos dirigidos contra dianas moleculares

En los ultimos afios se han desarrollado farmacos dirigidos contra vias de
sefializacion que son clave en la carcinogénesis y que se encuentran
desreguladas como consecuencia de alteraciones moleculares que afectan a
alguno de sus componentes. El ejemplo méas representativo del éxito de estas
terapias lo constituyen los ITK dirigidos contra EGFR, ALK y ROS1. Actualmente
existen farmacos aprobados en primera linea contra EGFR, ALK, y ROS1, por lo
gue se recomienda, antes del inicio del tratamiento de primera linea, la realizacion
de estudios para determinar si existen estas alteraciones moleculares en
pacientes con histologia no escamosa y en aquellos pacientes no fumadores con

independencia de la histologia®®,

Mutacién de EGFR

Las mutaciones del gen que codifica el EGFR ocurren en alrededor del 10-15% de
los adenocarcinomas de pulmén y son mas frecuentes en los pacientes no
fumadores, en las mujeres, en los pacientes con histologia de adenocarcinoma y
en los de raza asiatica. Sin embargo, estos parametros se han mostrado
insuficientes para predecir de forma certera la presencia de dichas mutaciones.
Consecuentemente, es obligado hacer la determinacion genética de esta mutacion
en todos los pacientes con adenocarcinoma de pulmén y en pacientes no

fumadores con independencia de su histologia®2.

En la actualidad existen distintos farmacos ITK disponibles para el tratamiento de
pacientes con CPNCP estadio IV con mutacion del EGFR33-3: erlotinib, gefitinib,
afatinib, osimertinib y dacomitinib. Todos ellos han demostrado, en distintos

ensayos fase Ill en primera linea de tratamiento, un claro beneficio clinico con
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respecto al tratamiento de quimioterapia en términos de respuesta, supervivencia

global y calidad de vida.

Translocacion de ALK

Se han identificado mutaciones activadoras o translocaciones del gen que codifica
la ALK, en el 2-7% de los CPNCP, predominantemente en pacientes jovenes,
caucasicos, con escaso habito tabaquico y con histologia de adenocarcinomaZ.
Por lo general, el reordenamiento de ALK es excluyente con otro tipo de
mutaciones como las que afectan al Kirsten rat sarcoma viral oncogene (KRAS),

ROS1 o0 EGFR, aunque se han descrito casos de coexistencia.

El tratamiento con inhibidores especificos de ALK ofrece una mayor eficacia que el
tratamiento convencional de QT en este subgrupo de pacientes, y por ello es
obligada su determinacion en el momento del diagndstico. Crizotinib ha sido el
primer ITK de ALK aprobado, en 2011, y desde entonces se han sucedido
multiples ensayos clinicos con inhibidores de ALK de segunda y tercera
generacion, consiguiendo en este subgrupo de pacientes supervivencias globales
muy prolongadas, superiores a los 2 afios. Actualmente los farmacos aprobados

como tratamiento de primera linea son crizotinib, ceritinib y alectinib®’.

Reordenamiento de ROS1

Se han descrito reordenamientos del gen ROS1 en el 1% de los CPNCP. Estos se
dan predominantemente en pacientes jovenes con escaso habito tabaquico e
histologia de adenocarcinoma, al igual que ocurre con ALK?. Crizotinib constituye

el tratamiento estandar de primera linea en este pequefio grupo de pacientes.

1.7.3.3. Inmunoterapia en primera linea de CPNCP avanzado
La inmunoterapia forma parte del tratamiento de primera linea en pacientes con
CPNCP avanzado®*. Por el momento el Unico farmaco aprobado es

pembrolizumab, aunque proximamente se espera la aprobacién de atezolizumab.
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En base a los resultados del estudio fase Il KEYNOTE-024%, actualmente
pembrolizumab constituye el tratamiento estdndar de primera linea en pacientes
con CPNCP avanzado sin mutacion de EGFR o translocacién de ALK cuyo tumor
presenta una expresion de PDL1 = 50%. Adicionalmente, tras el estudio
KEYNOTE-189%, pembrolizumab en combinacién con QT con platino y
pemetrexed esta aprobado como tratamiento de primera linea en CPNCP
avanzado no escamoso sin mutacion de EGFR o translocacién de ALK,
independientemente de la expresion de PDL1. Finalmente, tras los resultados del
estudio KEYNOTE-407%°, pembrolizumab en combinacién con carboplatino y
paclitaxel o nab-paclitaxel estd aprobado como tratamiento de primera linea en

CPNCP avanzado de histologia escamosa.

1.7.3.4. Paciente con ECOG 2

En pacientes con CPNCP avanzado con una puntuacion en la escala ECOG de 2
y una adecuada funcién organica, la QT con un doblete de platino, preferiblemente
con carboplatino, constituye el tratamiento estandar de primera linea. El
tratamiento en monoterapia con gemcitabina, vinorelbina, docetaxel y pemetrexed
también ha demostrado eficacia en pacientes con ECOG 2, siendo una opcion
terapéutica valida. Por el momento, la evidencia para el uso de inmunoterapia en

pacientes con ECOG 2 es limitada, si bien no se encuentra contraindicada.

1.7.3.5. Paciente anciano

La QT con un doblete de carboplatino constituye el tratamiento estandar para los
pacientes mayores de 70 afios con puntuaciones ECOG entre 0 y 2 y que
mantengan una adecuada funcion organica. Para aquellos pacientes no elegibles
para un doblete de platino, la QT con un agente Unico sigue siendo el tratamiento
estandar. El tratamiento de inmunoterapia ha demostrado similar eficacia y

tolerancia en la poblacion mayor de 65 afios3-4°,
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Conclusiones acerca del tratamiento de primera linea en CPNCP

metastasico

v' La histologia, la puntuacion ECOG, la edad y las comorbilidades son
factores clave que hay que tener en cuenta al decidir el tratamiento de

primera linea.

v Se recomienda la determinaciéon de distintos marcadores moleculares

(PDL1, EGFR, ALK y ROS1) en el momento del diagndstico®s 16,

v' La inmunoterapia forma parte del tratamiento estdndar de primera linea del
CPNCP avanzado, en algunos pacientes en monoterapia y en otros en

combinacion con un doblete de QT basado en platino®.

v' Es fundamental el tratamiento sintomatico de soporte que contribuya a una

mejora de los sintomas y de la calidad de vida de estos pacientes?..

2.  LAHEMOSTASIA EN EL CANCER

2.1. FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA HUMANA

La hemostasia sanguinea se sustenta en un delicado equilibrio entre los
mecanismos encaminados a mantener la integridad del sistema vascular para
evitar la pérdida de sangre tras una lesion y los encargados de asegurar tanto que
el tapon hemostatico se disuelva cuando ya no se le necesita. En este equilibrio, la
formacion del coagulo se basa en la interaccion de la hemostasia primaria
(plaguetas) y la coagulacion. Por otro lado, el control del tamafio y la disolucion del

coagulo se encargan los sistemas anticoagulante y fibrinolitico.

2.1.1. HEMOSTASIA PRIMARIA
Cuando aparece una lesion vascular, el estimulo del vaso en la region afectada

motiva que su pared se contraiga, con lo que se reduce la pérdida de sangre a
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través del area alterada del endotelio. Por otra parte, la pared vascular dafiada y el
tejido extravascular ponen en marcha un mecanismo encaminado a activar a las
plaquetas. Esta superficie vascular dafiada es rica en colageno, que induce en las
plaguetas una serie de cambios estructurales que permiten su acumulacién para
formar un tapon. Otros activadores de las plaquetas son el tromboxano A, la
serotonina, el acido araquidénico, la epinefrina y la trombina*. Las plaquetas
interaccionan con el subendotelio a través de la glicoproteina | (GP 1) de la
membrana plaquetar y el factor von Willebrand (FvW). ElI FvW, que es una
glicoproteina multimérica muy pesada, ya que esta constituida por una serie de
oligébmeros cuyos pesos moleculares oscilan entre 500 y 20.000 kilodaltons (kDa)*3
gue esta presente en el plasma, en el propio subendotelio y liberado también por
los granulos o de las plaquetas activadas (jError! No se encuentra el origen de la r
eferencia.). La GP | esta constituida por las subunidades o y B. En la subunidad o
se encuentran los receptores para el FVW. Una vez activadas, las plaguetas
ocupan el area lesionada de la pared vascular a través de una interaccion de su
complejo glicoproteico llb-llla (GP llb-llla) con el subendotelio, en la que
intervienen el FYW y la fibronectina. La fibronectina es otra proteina adhesiva
liberada por los granulos o plaquetares** una vez que estas células se han
activado. Existe ademas otro complejo glicoproteico de la membrana plaquetar,
GP la-lla, que contacta directamente con el colageno subendotelial, lo cual
contribuye a robustecer la interaccion entre las plaquetas y la pared vascular.
Finalmente, la formacién de agregados plaquetares se produce cuando las
plaquetas se unen entre si y sobre las ya fijadas al subendotelio. Este Ultimo paso
es clave para la formacién del tap6n y en él juega un papel importante el
fibrinbgeno que, aunque se encuentra en el torrente circulatorio, ve incrementada
su concentracién en el lugar de la lesion tras su liberacién a partir de los granulos

a de las plaquetas activadas. El fibrin6geno liga a las plaguetas entre si gracias a
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gue cada molécula se une a dos de ellas simultdneamente a través del complejo

GP lIb-llla de la superficie plaguetar.

Figura 7. Formacion del tapon hemostéatico primario. Fuente: elaboracion
propia.

Se representa una vision, simplificada, de la formacion del tapon hemostético primario. Las
estructuras fibrosas representan el colageno subendotelial que entra en contacto con el torrente
circulatorio cuando se produce una lesién que compromete la continuidad del endotelio. Los circulos
granates representan las plaquetas, que se van adhiriendo al colageno, y agregando entre si, gracias
a sus receptores de superficie y a las moléculas que hacen la funcién de puente. GP, glicoproteina;
FvW, factor von Willebrand; Fgno, fibrinégeno; Fnt, fibronectina.

Este hecho, que se produce en presencia de calcio extracelular, facilita la
formacion de la red de plaguetas, fortalecida ademas por la ya mencionada
interaccion del FYW y la fibronectina con los propios complejos GP lIb-llla. De este
modo, se consigue obturar el vaso hasta que se recupera la continuidad vascular
con la participacion de los reticulos insolubles de fibrina producidos por la
coagulacion 244, Debe resaltarse que, en la ruptura de un vaso del arbol arterial,
las plaguetas juegan un papel preponderante con respecto a la fibrina. En cambio,
en el arbol venoso la fibrina contribuye mas eficazmente a aportar consistencia al

coagulo. Finalmente, las plaquetas también participan en la hemostasia a otros
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niveles, contribuyendo a exponer superficies favorables a la activacion de la

coagulacion.

2.1.2. COAGULACION
La coagulacion consta de una serie de zimégenos que, activandose en cascada,

conducen a la generacién de trombina.

La trombina es una enzima encargada de la formacion de los reticulos de fibrina
gue, junto con las plaguetas, constituyen el tapén hemostatico (Figura 8). La
exposicion del subendotelio al torrente circulatorio tras su rotura facilita la
interaccion entre el factor tisular (FT) subendotelial y trazas de factor VII activo
(FVIla) circulante. EI complejo FT-FVlla induce la generacion de mas FVlla. La
“‘explosion” de complejos FT-FVlla constituye el desencadenante de la puesta en
marcha de la cascada de la coagulacion, a través de la llamada via extrinseca en
la que el complejo FT-FVlla activa a los factores 1X (FIX) y X (FX). El propio FIX,
sobre superficies cargadas negativamente, aportadas sobre todo por las
moléculas de fosfatidilserina expuestas sobre la superficie de las plaquetas
activadas presentes en el area lesionada, activa también al FX en presencia del
cofactor factor VIII activo (FVIlIa) y de iones calcio (Ca?*). Finalmente, el FX activo
(FXa), apoyado asimismo en las superficies negativas, en iones Ca?" y en el
cofactor factor V activo (FVa), comienza a generar trombina [factor |l activo (Flla)]
a partir del zimégeno protrombina. Esta trombina es la que se encarga de
transformar las moléculas de fibrindgeno en fibrina, constituyente esencial del
coagulo. Es importante tener presente que la actividad del complejo FT-FVlla es
efimera, debido a su rapida neutralizacién por el inhibidor de la via del FT (TFPI,
por sus siglas en inglés tissue factor pathway inhibitor), que da por finalizada, de
este modo, la fase de iniciacion de la coagulacién*>6, Sin embargo, si el estimulo

procoagulante, es decir, la magnitud de la lesion, ha sido notable, la cantidad de
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trombina generada permitira que se desencadene la fase de propagacién, que si

conducira a la formacién de cantidades importantes de trombina.

Figura 8. Principales hitos de la coagulacion y la fibrinolisis. Fuente:
elaboracién propia.

TEPI
----- PCA PC
> lla-TM
TAFla TAFI
Xllla v
FIBRINOGENO—> FNAs —* FIBRINA > PDF
PLASMINOGENO —» [PLASMINA
— \V/_yVa t-IiA A
VI, Vllla :
o [ A—
L Xlll» Xllla , |
I Plaquetas PAI-1 OLZ:AP

Se muestran de forma simplificada las principales reacciones de la coagulacion y la fibrinolisis. Por
sencillez, los factores se denominan Unicamente por su ordinal. Las flechas continuas representan
activacion y las discontinuas representan inhibicion. En rojo se muestran las moléculas involucradas
en mecanismos anticoagulantes. En azul, las implicadas en la fibrinolisis y, en verde, los inhibidores
de ésta. El recuadro en la esquina inferior izquierda describe otras acciones de la trombina (lla), que
muestran que su papel en la hemostasia posee una importancia capital. FT, factor tisular; TFPI,
tissue factor pathway inhibitor; AT, antitrombina; PC, proteina C; PCA, proteina C activada; TM,
trombomodulina; TAFI, inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina; PDF, productos de
degradacion de la fibrina; t-PA, activador tisular del plasmindgeno; az2-AP, az-antiplasmina; PAI-1,
inhibidor del activador del plasmindgeno-1.

Esta fase se desencadena por la propia trombina mediante la activacion de los

cofactores FVIII y FV y también del factor Xl (FXI), que, a su vez, es capaz de
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activar al FIX. La fase de propagacion viene, por tanto, mediada por la llamada via
intrinseca de la coagulacion, en la que se produce una activacion secuencial de
los factores Xl, 1X, Xy, finalmente, de la protrombina en presencia de superficies
cargadas negativamente y de iones calcio*’. En este periodo si se genera trombina
suficiente para transformar el fibrinbgeno en fibrina en una cantidad tal que haga
factible la formacion del coagulo. Para ello es necesario un dltimo paso, que
consiste en la transformacién de los monémeros de fibrina, todavia solubles, en
polimeros que constituyen una reticula insoluble. Dicha transformacion es posible
gracias a la accion del factor Xl activo (FXIlla), que cataliza la formacion de
enlaces covalentes entre los residuos glutamina (Glu) y lisina (Lys) de los
monomeros. El FXIII es una protrasglutaminasa que es activada a FXllla por la
propia trombina. Esta forma de activacion asegura que la fibrina formada va a
poder constituir un coagulo resistente. De lo contrario, el coagulo se terminaria
diluyendo en el torrente circulatorio, imposibilitando la formaciéon del tapén

hemostatico*.

El tapdn hemostatico esta constituido, por tanto, por plaquetas y fibrina. A pesar
de las diferencias comentadas entre la hemostasia del arbol arterial y venoso, la
interaccion entre la hemostasia primaria y la coagulacion es importante para el
correcto funcionamiento de ambos mecanismos. Por un lado, las reacciones més
importantes de la coagulacién se producen en presencia de superficies cargadas
negativamente, que como ya hemos dicho son aportadas en buena medida por las
plaquetas. Por otro lado, la trombina es también un potente activador plaquetar,
por lo que la coagulacibn también potencia la respuesta de la hemostasia

primaria®.
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2.1.2.1. Las caracteristicas estructurales de los factores de la coagulacion
permiten su activacién en cascada
La mayor parte de factores de la coagulacion se sintetiza en el higado. Una
excepcion la constituye el FVIII, de sintesis basicamente endotelial, que circula en
complejo con el FvW?°, Los factores Il (protrombina), VII, IX y X, asi como algunos
anticoagulantes (como veremos mas adelante), son serin proteasas que poseen
en su estructura el llamado dominio Gla, rico en residuos de acido glutdmico (Glu)
(Tabla 3). Estos factores se denominan dependientes de vitamina K debido a que,
para su correcto funcionamiento, los residuos Glu deben experimentar una
reaccion de gamma-carboxilacion (adicion de un grupo carboxilo en posicion
gamma), catalizada por la enzima, la gamma-glutamil carboxilasa, cuyo
funcionamiento dependiente de la vitamina K. Esta transformacién de los
residuos Glu en Gla es crucial para el proceso coagulativo, ya que los dominios
Gla podran interaccionar con iones Ca?*, creando las condiciones propicias para
gue estas proteinas se unan a las superficies cargadas negativamente que se
encuentran en el entorno de la lesién. De este modo, se produce un fenémeno de

co-localizacién de los factores que acelerara su activacion en cascada*®*’.

2.1.2.2. Existen otras superficies negativas que pueden activar la
coagulacion

Ademas de las plaquetas, otras superficies presentes en el entorno de la lesion

aportan superficies cargadas negativamente que contribuyen a la co-localizacién

de los factores de la coagulacién para conseguir que la activacion de la cascada

sea mas eficaz.

Recientemente se ha visto que existen también cadenas de polifosfatos, aportadas
por las plaguetas, que juegan un papel activador®®>. En este contexto, resulta
particularmente importante el papel que juegan otros elementos de carga negativa
en la trombosis patologica.
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Tabla 3. Caracteristicas de las principales moléculas implicadas en la
coagulacion y en lafibrinolisis.

(kPDN‘la) Tipo de proteina nmol/L dep:e/ri1t(-j}i<ente
Factor tisular 46 Cofactor | = - NO
Factor VII 50 Serin proteasa 10 Si
Factor XII 80 Serin proteasa 375 NO
Factor X 160 Proteasa 31 NO
Factor IX 56 Serin proteasa 90 Si
Factor VIl 330 Cofactor 0,3 NO
Factor X 58 Serin proteasa 136 Si
Factor V 330 Cofactor 30 NO
Protrombina 72 Serin proteasa 1,388 Si
Fibrinégeno 330 Glicoproteina 9,090 NO
adhesiva
Factor XIlI 320 Transglutaminasa 31 NO
Trombomodulina 35 Cofactor | = ---—-- NO
Proteina C 62 Serin proteasa 65 Si
Proteina S 69 Serin proteasa 145 Si
Antitrombina lll 58 Serpina 5,000 NO
TFPI 38 Inhibidor tipo Kunitz 2,25 NO

Se muestra la concentracion circulante, en nmol/L, tipo de proteina y dependencia de vitamina K de
las proteinas de la coagulacién y la fibrinolisis. TFPI, tissue factor pathway inhibitor; PM, peso
molecular; Vit-K dependiente, proteina que depende de la vitamina K para adoptar su estructura
correcta.

2.1.2.3. Los mecanismos de control de la coagulacién impiden su activacion
mas alla de lo necesario
Hasta ahora hemos explicado los mecanismos que conducen a la formacién de
trombina. Sin embargo, no se debe perder de vista que ésta solo es necesaria en
la medida en que se necesite la presencia del coagulo de fibrina, es decir,
Unicamente cuando existe una lesidn. La persistencia o formacién de coagulos
cuando la continuidad del endotelio no se ve comprometida conduce a la
obstruccién vascular y, en ultimo término, puede originar fenédmenos de trombosis
0 embolismo, si el codgulo se moviliza hasta obstruir distalmente otro vaso. Para

evitar estos fendmenos existen mecanismos anticoagulantes que ralentizan el
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crecimiento del coagulo (Figura 8, Tabla 3) y la fibrinolisis que controla la

disoluciéon del trombo.

Los mecanismos anticoagulantes comprenden varios aspectos. Por un lado, el
TFPI, inhibidor de tipo Kunitz de sintesis endotelial inactiva al complejo FT-FVlla
en una accion en la que también participa el FXa, y que pone fin a la fase de
activacion de la coagulacién®. Por otro lado, la antitrombina (AT) es una serpina
que, en presencia de su cofactor heparina, posee un papel importante inhibiendo
sobre todo a la propia trombina y al FXa®. Es igualmente importante el papel
anticoagulante de la proteina C (PC). Esta es una serin proteasa que también
posee dominio Gla y es activada por la trombina, siempre y cuando ésta haya
interaccionado previamente con la trombomodulina, receptor presente en la
superficie del endotelio. La trombomodulina predispone estructuralmente a la
trombina para que su diana pase a ser la PC en lugar del fibrinbgeno. Esta
reaccién se produce de modo particularmente eficaz gracias a la participacion de
un segundo receptor endotelial, llamado receptor endotelial de la PC (EPCR, por
sus siglas en inglés). La PC activada (PCA), gracias a su dominio Gla, puede
acceder a las superficies en las que estan teniendo lugar las activaciones en
cascada de la coagulacion, y alli, en presencia de su cofactor la proteina S (PS),
otra serinproteasa dependiente de vitamina K, proteoliza a los cofactores FVllla y
FVa. Por lo tanto, la propia trombina, activando a la PC, evita su propia generacion
en cantidades mayores que lo deseable®®°%, Finalmente, aunque su relevancia es
menor en comparacion con los mecanismos explicados hasta ahora, se debe
nombrar al inhibidor de proteasas dependiente de la proteina Z (ZPl). Esta
serpina, en presencia de su cofactor, la proteina Z (PZ), otra serin proteasa

dependiente de vitamina K, es capaz de degradar al FXa®’.

El hecho de que los déficits hereditarios de AT, PC o PS induzcan unos fenotipos
trombdticos graves, deja patente la importancia de la contribuciébn de estos
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mecanismos anticoagulantes al equilibrio hemostatico®®. Por otro lado, una prueba
adicional de la importancia del mecanismo de la PC es que, entre todos los sujetos
gue portan mutaciones puntuales de moléculas que participan en alguno de los
mecanismos hemostaticos, los portadores de la mutacion FV Leiden (FVL), que
motiva que el FV sea mas resistente a la accion de la PCA, son los que en mayor
medida ven incrementado el riesgo de experimentar episodios tromboticos

venosos®®.

2.1.3. FIBRINOLISIS

La fibrinolisis es esencial para que la balanza hemostatica se mantenga en
equilibrio. Es el mecanismo encargado de disolver el reticulo insoluble de fibrina
una vez que se ha restablecido la integridad vascular. La fibrinolisis, ademas, evita
gue progrese la formacion de fibrina en lugares en los que no existe dafio
endotelial. La molécula capaz de lisar la fibrina es la plasmina (Figura 8, Tabla 3).
Esta es otra serin proteasa, originada a partir del plasminégeno, zimégeno de
sintesis hepatica, a consecuencia de la accién de los activadores uroquinasa (u-
PA) vy, sobre todo, activador tisular del plasminégeno (t-PA), que tiene un papel
mas relevante en el arbol vascular®. El t-PA es también una serin proteasa, en
este caso de sintesis endotelial. Estructuralmente, el plasminégeno y el t-PA
poseen unas regiones denominadas lysine binding sites. Estas regiones se sitlan
en dominios tipo kringle y permiten la co-localizacion de ambas moléculas sobre
los residuos Lys de la superficie de fibrina. Este acoplamiento acelera
exponencialmente el potencial activador del t-PA, lo cual permite que se genere
plasmina en cantidad suficiente para lisar el coagulo®!. El hecho de que la
formacion de fibrina sea un requisito indispensable para que la generacion de
plasmina sea eficaz constituye un mecanismo de control para evitar una activacion
excesiva de la fibrinolisis que pueda originar problemas de sangrado. Para evitar

estos problemas de sangrado, se produce un control adicional a otros niveles,
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mediante inhibidores que contribuyen a controlar la produccién de plasmina®
como son: la az-antiplasmina, que es una serpina de sintesis hepatica, inhibidor
directo de la plasmina®?; el inhibidor del activador del plasminégeno-1 (PAI-1), que
es una serpina de sintesis endotelial con un importante papel, ya que es el
principal inhibidor del t-PA%; y finalmente, el inhibidor de la fibrinolisis activable por
trombina (TAFI), que es una carboxipeptidasa de sintesis hepatica. EI TAFI es
activado, como la PC, por el complejo trombina-trombomodulina sobre la
superficie endotelial. En su forma activa, el TAFI proteoliza los residuos Lys de la
superficie de la fibrina, destruyendo de este modo la superficie de co-localizaciéon
del plasmindgeno y el t-PA y evitando, por tanto, la produccién de plasmina en una

cantidad por encima de lo deseable®.

2.2. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA

2.2.1. RUPTURA DEL EQUILIBRIO HEMOSTATICO. TRIADA DE VIRCHOW
De lo que acabamos de ver en la seccién anterior se puede deducir que la
hemostasia sanguinea debe contemplarse como un equilibrio entre la coagulacion
y los mecanismos anticoagulantes y la fibrinolisis. Consecuentemente, los
desequilibrios pueden condicionar eventos trombéticos (venosos o arteriales) o
hemorragicos. Entre los condicionantes que conducen a la trombosis resulta util
recurrir a la triada de Virchow. Virchow et al propusieron en el siglo XIX, que
existen tres actores imprescindibles que actuando coordinadamente deben
experimentar cambios para que se llegue a la trombosis: el flujo sanguineo, los

constituyentes de la sangre y la pared del vaso®®. (Figura 9).
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Figura 9. Componentes de la triada de Virchow.

Flujo
sanguineo

TROMBOSIS

Se representa graficamente como las alteraciones de los tres componentes de la triada, mas las
interacciones que construyen entre si, culminan con la aparicién del evento trombotico.

2.2.1.1. Anomalias del flujo sanguineo

Para entender las anomalias del flujo sanguineo conviene recurrir al concepto de
estasis. Esta se define como el estancamiento de la sangre o de otro liquido en
alguna parte del cuerpo. En un vaso sano, el flujo sanguineo es laminar y no se
produce ningun tipo de retencion. Este fendmeno de “lavado” es particularmente
importante para evitar la co-localizacién espacial de factores de la coagulacion que
pueda desencadenar la puesta en marcha de su activacion en cascada*®. En
zonas de flujo irregular se induce una serie de alteraciones sobre otro de los
componentes de la triada, la pared vascular®’. Este fendmeno es demostrativo del
caracter interactivo de los mecanismos propuestos por Virchow, y se abordaran
mas abajo. Ejemplos clasicos de condiciones clinicas que pueden originar
anomalias en el flujo sanguineo son la fibrilaciéon auricular, que induce una serie
de alteraciones en el llenado ventricular que motiva un estancamiento sanguineo

en la orejuela del ventriculo izquierdo o la inmovilizacion asociada a cualquier
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causa, que puede originar fendmenos tromboembdlicos, especialmente en el arbol

venoso de los miembros inferiores.

2.2.1.2. Anomalias de los componentes sanguineos

En la seccién 2.1. ya abordamos con detenimiento el papel de los componentes
celulares (plaquetas) y moleculares (factores e inhibidores de la coagulacion y de
la fibrinolisis) en la hemostasia fisioldgica y recalcamos la importancia del papel
que juegan los diversos mecanismos de control para evitar que la balanza se
incline a un lado u otro en situaciones en las que no haya una demanda extra del
mecanismo procoagulante o del anticoagulante/fibrinolitico. Sin embargo, existen
situaciones en las que, sin mediar una lesion vascular que comprometa la
continuidad del endotelio, se produce una serie de fendbmenos que culminaran con
la generacion desproporcionada de fibrina o con la activacion incontrolada de las

plaguetas. A continuacion, se describen algunos de esos mecanismos.

Exposicién de superficies con carga negativa, idéneas para la

activacion de la coagulacién

En las dos ultimas décadas se han realizado avances notables en el conocimiento
del funcionamiento de la coagulacibn en condiciones patoldgicas. Ante una
infeccién, o en un estado proinflamatorio por cualquier otro motivo, existe una
activacion de la coagulacion que, frecuentemente, se produce a una escala mayor
gue la necesaria en esa condicion clinica. Tal activaciébn se debe, en buena
medida, a la exposicion al torrente circulatorio, de nuevas estructuras de carga
negativa que son capaces de aglutinar a los factores de la coagulacion para su
activacion en cascada en ausencia de alteracion endotelial mecanica. Asi, por
ejemplo, los patégenos bacterianos aportan cadenas de polifosfatos que poseen
un peso molecular muy superior al de los polifosfatos de origen plaquetar, por lo
que consiguen exponer una amplia superficie que resulta idénea para la activacion

de la coagulacién®. Asimismo, en situaciones de alta actividad inflamatoria, en los
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lugares en los que se concentran cantidades importantes de neutrofilos activados,
éstos liberan reticulas fibrosas compuestas sobre todo por ADN denominadas
neutrophil extracellular traps (NETS), que por su carga negativa y por exponer FT
pueden activar la coagulacion. Esta activacion tiene la finalidad de inmovilizar a los
patégenos para facilitar su eliminacién, pero, como contrapartida, puede

incrementar el riesgo de experimentar un episodio trombotico®®7°,

Necrosis celular que induce activacion de las plaquetas e,

indirectamente, de la coagulacion

En situaciones de alta actividad inflamatoria no es extrafio que exista una alta tasa
de destruccion celular. Esta destruccion celular también resulta perjudicial para el
equilibrio hemostatico, ya que se ha comprobado que las propias histonas
liberadas al torrente circulatorio en tales circunstancias son capaces de inducir una
activacion plaquetar’. Consecuentemente, las plaquetas activadas expondran
fosfatidilserina y seran responsables de la activacién de la coagulacién y, por
tanto, de la formacién de trombina. Esta trombina, a su vez, realimentara la
activacion plaquetar y, ademas, contribuird a asentar la actividad inflamatoria. Esta
relacién entre trombina y actividad inflamatoria se debe a algunas de las acciones
pleiotropicas de la trombina. Entre estas acciones pleiotropicas se encuentra la
activacion de vias que contribuiran a acentuar el estado inflamatorio a través de
mecanismos de sefializacion celular en los que intervienen los receptores de
proteasas activadas presente en la superficie de las células endoteliales, los
neutréfilos o los macréfagos, entre otros tipos celulares’>’3, Por tanto, el papel de
las histonas puede llegar a ser muy relevante en situaciones de necrosis masiva

de células expuestas al torrente circulatorio.
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Microparticulas como fuente de més superficies con carga negativa, y
de FT

En las dltimas décadas, el papel de las microparticulas ha cobrado una relevancia
notable en la formacién de trombina. Estimulos clasicamente presentes en un
entorno inflamatorio, apoptético o protrombotico, e incluso alteraciones en el flujo
motivan la liberacién de microparticulas. Estas microparticulas son estructuras que
poseen una envuelta fosfolipidica y un diametro de entre 100 y 1.000 nm y que se
forman a partir de diversos tipos celulares como plaquetas, macréfagos,
neutréfilos o células endoteliales’. Habitualmente, ademas de contribuir a
acrecentar la actividad inflamatoria por su contenido rico en citoquinas
proinflamatorias, estas estructuras exponen fosfatidilserina, lo que constituyen una
superficie idonea sobre la que ensamblar la cascada de la coagulacion a través de
la via intrinseca. En el caso de macréfagos y neutrofilos, son ademas ricas en
FT', lo cual facilita también la activacion de la coagulaciéon a través de la via

extrinseca.

Papel relevante del factor Xll en la hemostasia patologica

El factor XIl (FXIl) es una serin proteasa de la via intrinseca de la coagulacion al
gue tradicionalmente no se le habia concedido excesiva importancia, por su
escaso peso en la hemostasia fisioldégica que hace que los individuos que poseen
niveles bajos o indetectables, no experimentan problemas hemorragicos’™. El FXII
activa los mecanismos procoagulantes y proinflamatorios del llamado sistema
contacto. Este sistema actla tanto sobre el sistema calicreina-quinina, como sobre
la via intrinseca de la coagulacion, debido a que el FXlla activa al FXI. Cuando el
FXII entra en contacto con superficies cargadas negativamente se autoactiva y
pone en marcha la activacibn del mecanismo inflamatorio mediado por la
precalicreina y por el kinin6geno de alto peso molecular (Figura 10). Una serie de

investigaciones llevadas a cabo en el Instituto Karolinska de Estocolmo han
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llevado a la conclusion de que, a pesar de que la participacion del FXII en la
hemostasia fisioldgica no es relevante, si lo es en condiciones patoldgicas. Este
concepto se ha podido demostrar en modelos animales de trombosis en roedores
y en primates. De este modo, el FXIl ha pasado a ser una diana atractiva sobre la
gue trabajar, ya que su neutralizacién podria, al menos sobre el papel, reducir el

riesgo de trombosis sin temor a alterar el equilibrio hemostatico fisiolégico’® .

Figura 10. Activacion de la coagulacion a partir del factor XII.
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La presencia de superficies con carga negativa como polifosfatos, agregados proteicos
estructuralmente aberrantes, acidos nucleicos o heparina, representadas por lineas de color gris,
motivan la autoactivacion de trazas de factor Xl (FXII) y, con ella, la puesta en marcha de una
activacion en bucle de la precalicreina por el FXII activado (FXlla), y del FXII por la calicreina. A su
vez, el FXlla activara al FXI, desencadenando de este modo la cascada de la via intrinseca de la
coagulacién, que culminara con la formacién de trombina y, en Gltimo término, de fibrina. KAPM,
kinindgeno de alto peso molecular.

2.2.1.3. Anomalias de la pared vascular

Como ya se ha comentado, el flujo irregular induce alteraciones sobre la pared
vascular y en concreto sobre el endotelio. La Tabla 4 sintetiza las principales
anomalias endoteliales ocasionadas por un flujo sanguineo anormal, que son
paradigmaticas de la interaccion existente entre los componentes de la triada de

Virchow. Estas alteraciones motivardn que el endotelio, habitualmente
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tromborresistente, pase a constituir un érgano protrombético®’. Este fendmeno se
sustenta en su capacidad para inducir la agregacion plaquetar, facilitar la
formacion de focos celulares ricos en leucocitos que potenciaran la interaccion
entre los mecanismos inflamatorio y coagulante en virtud de un incremento en la
expresion de moléculas de adhesion en su superficie o liberar especies reactivas
gue incrementaran la necrosis celular y la consiguiente liberacion de NETs o

histonas’®, entre otras acciones.

Tabla 4. Efectos del flujo sanguineo irregular sobre el endotelio vascular.

Flujo sanguineo
Actividad endotelial Laminar Irregular
Vasoactividad Vasodilataciéon Vasoconstriccion
Permeabilidad Baja Alta
Sintesis de ADN Baja Alta
Morfologia Alargada, alineada Poligonal
Expresion Adh/Inf Baja Alta
Expresion de genes antioxidantes Alta Baja
Agregacion plaquetar Inhibicion Induccion
Agregacion leucocitaria Inhibicion Induccion
Estrés oxidativo/ROS Bajo Alto
Activacion de musculo liso Baja Alta
Reparacion (reendotelizacion) Induccion Retardo
Trombosis Prevencion Induccion

Adh/Inf, moléculas de adhesién y de inflamacion respectivamente; ROS, especies reactivas del
oxigeno.

Asimismo, el componente sanguineo de la triada de Virchow también puede
condicionar la respuesta del endotelio y acentuar su papel protrombdético. Los
neutréfilos y macrofagos activados liberan una serie de citoquinas como el factor
de necrosis tumoral-a (TNF-a), la interleuquina 1-8 (IL-18) o la interleuquina 6 (IL-
6), que motivaran que las células endoteliales expresen un fenotipo protrombético,
proapoptético y proinflamatorio. Dicho fenotipo obedece a la liberacién de factor

activador de plaquetas (PAF) o de microparticulas, a la exposicion de estructuras
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moleculares cargadas negativamente y a la expresion de moléculas de adhesion
como las moléculas de adhesion intercelular 1 (ICAM-1, por sus siglas en inglés) o
las moléculas de adhesion vascular celular 1 (VCAM-1, por sus siglas en

inglés), 8L,

Por otra parte, no debe olvidarse que la produccion de éxido nitrico (NO) por la
oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS) también es sensible a las fuerzas ejercidas
por el flujo sanguineo sobre la pared vascular y se encuentra comprometida
cuando éste es anormalmente lento. Este hecho es relevante, ya que el NO induce
un efecto vasodilatador, controla la presién sanguinea, lleva a cabo otra serie de
funciones vasoprotectoras y posee potentes efectos antitromboticos sobre el

propio endotelio al inhibir la expresion de PAI-1y de FT8284,

2.3. FISIOPATOLOGIA DE LA ACTIVACION DE LA
HEMOSTASIA ASOCIADA AL CANCER

La combinacién de modelos experimentales de cancer y trombosis, especialmente
en ratones, junto con la determinacion clinica de marcadores y recuentos de
células, ya sea localmente o en la circulacion, y fenotipado de éstas, han permitido
sugerir una serie de mecanismos que pueden predisponer al paciente con cancer
a sufrir eventos trombéticos aun en ausencia del estimulo adicional que pueden
suponer los tratamientos antineoplasicos. En este ambito, los modelos murinos
juegan un papel complementario relevante, debido al hecho de que la mayor parte
de estudios clinicos que han abordado la determinacién de biomarcadores de
enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) en cancer no han conseguido llegar a
conclusiones sélidas. Esta falta de conclusiones es debida no solo a los reducidos
tamafios muestrales sino, sobre todo, a que se ha tendido a agrupar a pacientes
afectados por neoplasias muy heterogéneas para la realizacion de los analisis. En
la Figura 11 se representa una serie de mecanismos a los que se atribuye un

papel causal de ETV en el contexto del cancer.
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Figura 11. Mecanismos implicados en el desarrollo de ETV en el cancer.
Fuente: elaboracién propia.

S
. oo:" —¢* e"je
® .‘. ® .\ /1\ Microparticulas ee

i &
®eo \553%06% ‘D“’.Oe S

Células tumorales

FT © Fibrina)& Net @0%0(/

PAI-1 A FXIl 'V P-selectina @

Se representan de modo simplificado algunos mecanismos relevantes en la formacion de trombos
oclusivos en el paciente con cancer, en los que se constata que los leucocitos desempefian un papel
central. Debido al aumento de la permeabilidad endotelial motivado por un estado proinflamatorio
general, citoquinas como G-CSF o IL-6, asi como micropatrticulas ricas en FT, alcanzan el torrente
circulatorio. La IL-6 contribuye al incremento de la sintesis hepatica de TPO, que induce un proceso
de trombopoyesis. G-CSF y otras citoquinas conducen a la activacion leucocitaria, a consecuencia
de la cual neutrofilos y monocitos, ademds de interactuar con las plaquetas, se adhieren al endotelio
a través de P-selectina y generan Nets y microparticulas ricas en FT, respectivamente. Este Ultimo,
presente también en la propia superficie de los leucocitos, induce la formacion de fibrina a través de
la via extrinseca de la coagulacion. Ademas, los Nets facilitan la co-localizacién de plaquetas y
microparticulas, e inducen la formacién de mas fibrina activando la via del FXII, acciones ambas que
facilitan la propagacion del coagulo hasta generar un trombo oclusivo. A causa de los altos niveles de
PAI-1 que, en algunos casos, puede ser liberado por el propio tumor, la actividad fibrinolitica se
resiente, lo que dificulta la destruccion del trombo. ETV, enfermedad tromboembdlica venosa; TPO,
trombopoyetina; G-CSF, factor estimulante de colonias de granulocitos; IL-6, interleuquina 6; FT,
factor tisular; Net, neutrophil extracellular trap; FXII, factor XIl; PAI-1, inhibidor del activador del
plasmin6geno-1.
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2.3.1. PAPEL DELOS LEUCOCITOS

Un reciente trabajo llevado a cabo en un modelo murino ha permitido desvelar que
el papel central que se atribuye a los leucocitos en el desarrollo de ETV se debe a
su capacidad de adherirse a la superficie endotelial, a través de un mecanismo en
el que juega un papel importante la P-selectina. La acumulacién de monocitos y
neutrofilos exhibiendo FT en su superficie constituiria uno de los estimulos
desencadenantes de la formacion de fibrina. Ademas, las plaguetas
interaccionarian con los leucocitos a través del receptor glicoproteina Iba, lo cual
permitiria la propagacion del coagulo®®é. Algunas citoquinas como el factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), producida por el propio tumor,
podrian jugar un papel importante como responsables del incremento de
neutrofilos activados e, indirectamente, del incremento de NETs. Estos NETSs,
integrados principalmente por ADN e histonas, ademas de proporcionar
superficies protrombdéticas que contribuirian a la formacion de fibrina a través de la
via del FXII, atraerian a microparticulas y mas plaquetas que aportarian
consistencia al coagulo®”®°, y dificultarian la inhibicion del FT por el TFPI al unirse
a elastasa y catepsina G*. Debe destacarse que los pacientes con algunos tipos
de céancer, entre ellos el de pulmon, experimentan leucocitosis con frecuencia. Por
eso, a la vista de los mecanismos que se acaban de describir, no es de extrafar la
existencia de una serie de estudios que asocian la leucocitosis con un incremento
del riesgo de ETV en pacientes con diversos canceres®®, En bastantes casos,
estos sujetos exhiben niveles circulantes altos de citoquinas como G-CSF, factor
estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) o IL-6%.
Consecuentemente, algunos autores atribuyen a la neutrofilia, y consiguiente
liberacion de NETs, un papel estelar en el desarrollo de ETV en el cancer de

pUImén87'88’94
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2.3.2. PAPEL DE LAS PLAQUETAS

A menudo se observan recuentos elevados de plaquetas en diversos canceres,
entre ellos el de pulmén®. El concepto de que éstas juegan un papel en el
desarrollo de ETV se fundamenta en el hecho de que la administracion de
antiagregantes para prevenir eventos trombéticos en los pacientes con mieloma
multiple en tratamiento con inmunomoduladores como la talidomida posee un
efecto protector equiparable al de la heparina de bajo peso molecular (HBPM)®.
Sin embargo, existe controversia acerca de la asociacion entre marcadores de
activacion plaquetar y la ETV, debido a que la evidencia disponible se basa en
estudios que han incluido en los mismos grupos de analisis a pacientes con
canceres muy distintos. De hecho, en un trabajo realizado exclusivamente con
pacientes con cancer de pancreas si se encontrd una asociacién entre los niveles
del factor plaquetar 4 (PF4, por sus siglas en inglés) y el riesgo de ETV®'. Este
hecho no solo pone de manifiesto la importancia de que en los estudios que se
lleven a cabo en este ambito se deba reclutar siempre a pacientes con canceres
similares, sino que sugiere también que los mecanismos protromboéticos podrian
variar dependiendo del tipo de tumor. En relacion con éstos, se ha sugerido que la
IL-6 producida por el tumor podria inducir la sintesis de trombopoyetina hepética
con el consiguiente incremento de la trombopoyesis®. Los modelos murinos han
permitido comprobar que los antiagregantes plaquetarios disminuyen la llegada de
las microparticulas derivadas del tumor al punto donde se esta formando el trombo
oclusivo®, lo cual es relevante porque estas microparticulas, ademas de aportar
superficies negativas y FT, son capaces de activar a las propias plaquetas a través
de la trombina. De hecho, los antiagregantes son capaces de prevenir la trombosis

inducida por la administracién de microparticulas que expresan FT,
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2.3.3. PAPEL DE LA FIBRINOLISIS

Aunque no existen estudios suficientes para confirmar que la hipofibrinolisis juega
un papel en el desarrollo de ETV en los pacientes con cancer, si se dispone de
una serie de evidencias clinicas y animales que apuntan en esa direccién. Por un
lado, se han detectado niveles anormalmente altos de PAI-1 en pacientes con
cancer de pancreas o gliomas, que son neoplasias con riesgo alto de ETV01102,
Por otro lado, en un modelo murino de xenotransplante con la linea celular A549
de adenocarcinoma pulmonar humano, la cual induce trombosis en un modelo de
estenosis de la vena cava inferior y es capaz de reducir el tiempo de oclusién
venosa inducida por cloruro férrico, se ha visto que bevacizumab incrementa adn
mas la actividad trombédtica en ambas situaciones. Aunque bevacizumab es un
anticuerpo monoclonal con propiedades antiangiogénicas, en este contexto es
capaz de incrementar la expresion de PAI-1, tanto circulante como localmente en

el propio tumor03,

2.3.4. PAPEL DE LAS MICROPARTICULAS

Las células del tumor y otras presentes en su entorno como los monocitos
activados son fuente de microparticulas que exponen fosfatidilserina y FT en su
superficie. Por este motivo se cree que estas vesiculas pueden jugar un papel
relevante en el desarrollo de ETV en el paciente con cancer'®. Una serie de
estudios atribuye al FT un papel particularmente destacado en este contexto0519,
Por tal motivo, es importante sefialar que se han detectado microparticulas
circulantes ricas en FT, probablemente liberadas desde el propio tumor, en una
serie de canceres, como en el de pulméni®”i% | a aportacion de las
microparticulas al desarrollo de ETV se ha estudiado sobre todo en el cancer de
pancreas, tanto por la alta tasa de trombosis que se asocia con éste como por la

alta densidad de microparticulas detectadas en enfermos con esta neoplasia.
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Estos estudios, clinicos y en animales, no solo concluyen que estas vesiculas
pueden jugar un papel real en la aparicion de eventos tromboembdlicos, sino que
muestran una asociacion directa entre su concentracion circulante y la mortalidad,
por lo que también podrian constituir marcadores de agresividad tumoral'®®-11°, Es
probable que las microparticulas jueguen asimismo un papel causal en la ETV
asociada a neoplasias como la pulmonar. No obstante, se necesitan estudios
especificos, y con tamafios muestrales suficientes, para llegar a conclusiones

definitivas.

2.4. BIOMARCADORES SERICOS DE RIESGO
TROMBOEMBOLICO EN CANCER

2.4.1. PLAQUETAS

Como hemos comentado, a pesar de que los trombos venosos son mas ricos en
fibrina que los arteriales, el papel central de las plaguetas en el desarrollo de una
ETV en pacientes con cancer, su papel como factor de riesgo para ETV 1!, asi
como el papel de la trombocitosis en el pronéstico del cancer!'?, establecen a las
plaguetas como un nodo central en la patogenia de esta complicacion. Se ha
descrito que el riesgo trombdtico en cancer atribuye un valor predictivo de ETV a
los recuentos similares o superiores a 2350x10%L antes del inicio de la
guimioterapia®. En este sentido, los estudios que buscan determinar si existen
asociaciones entre las plaquetas y la ETV en el cancer se centran habitualmente
en la determinacion de marcadores de activacion de las primeras!t®!14  Sin
embargo, no existen estudios que hayan valorado estas variables especificamente

en CPNCP.

2.4.2. DIMEROD
Existen bastantes trabajos en los que se realizan determinaciones de dimero D en

el contexto del cancer. La mayoria de los estudios se han centrado en evaluar su
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valor predictivo como marcador de ETV si se va a realizar un procedimiento
invasivo!'®1% o bien como marcador de cancer subyacente oculto en un paciente
con un episodio de ETV!’. El Vienna Cancer and Thrombosis Study (CATS),
centrado en la busqueda de factores predictivos de ETV en tumores sdlidos,
determind que si existe una asociacion entre los niveles altos de dimero D y el
incremento de riesgo trombético en pacientes con cancer, aunque el ensayo se

realizé incluyendo pacientes heterogéneos con distintos tipos de tumores**.

2.4.3. FACTORVIII

Los niveles elevados de FVIII se consideran factor de riesgo trombético. En
cualquier caso, se debe destacar el hecho de que el estudio CATS confirmé que
esta asociacion se sigue manteniendo en los pacientes con tumores sélidos,

aungue decrece conforme se incrementa la edad del paciente!?®.

2.4.4. BIOMARCADORES SERICOS NO PROPIAMENTE HEMOSTATICOS

2.4.4.1. Leucocitos

Es conocido que los leucocitos, especialmente neutrofilos y monocitos, juegan un
papel central en la formacion de trombos venosos en el contexto neoplasico. Por
tanto, aungque no todos los trabajos se centran en CP, no sorprende que exista
una serie de trabajos en los que se ha observado una asociacion entre los
recuentos altos de estas células y el riesgo de ETV en pacientes con cancer. En el
estudio del grupo de Khorana® se determiné que los recuentos similares o
superiores a 11x10° células/L acarreaban un riesgo de ETV que era unas dos
veces mayor al de los pacientes con recuentos inferiores. En el estudio CATS y en
el Registro Informatizado de la Enfermedad Tromboembdlica llevado a cabo en
Esparfia (RIETE) se obtuvieron resultados en la misma linea®1?°, Finalmente, esta
tendencia se confirmé en un estudio realizado especificamente en pacientes con

gliomas???,
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2.4.4.2. P-selectina

La P-selectina es una glicoproteina presente en los cuerpos de Weibel-Palade de
las células endoteliales y en los granulos o de las plaquetas. Estimulos como
citoquinas proinflamatorias o la propia trombina pueden inducir su salida a la
membrana plasmaética en la que, en el caso de las células endoteliales, funciona
como molécula de adhesion para los leucocitos, que interaccionan con ella a
través de ligandos como el ligando 1 de la glicoproteina P-selectina (PSGL-1 por
sus siglas en inglés). Como ya hemos explicado, esta accion se considera
importante en el proceso de formacion de trombos oclusivos®®. Una fraccion de la
P-selectina se secreta a la circulacion, bien como forma soluble o formando parte
de microparticulas. Los niveles de esta P-selectina soluble (sP-sel) podrian poseer
valor predictivo de eventos isquémicos arteriales y venosos'?124, En el contexto
del cancer, los andlisis vinculados al estudio CATS establecieron una asociacion
entre los niveles elevados de sP-sel y el riesgo de desarrollo de ETV!#3125, De
todos modos, no se han realizado estudios para analizar si este vinculo existe

especificamente en CP.

2.4.4.3. Hemoglobina

Existe controversia acerca del valor de la hemoglobina como predictor de futuros
episodios de ETV en pacientes con cancer. El estudio CATS no pudo atribuir un
valor predictivo de ETV en el cancer ni a la hemoglobina ni a otras variables
relacionadas con los hematies, como por ejemplo la amplitud de distribucién
eritrocitaria'?®®. Sin embargo, el estudio prospectivo de Khorana si encontré una
asociacion entre la hemoglobina y el riesgo de ETV cuando los pacientes
presentan niveles de hemoglobina inferiores a 10 g/dL y cuando se emplean
agentes estimulantes de la eritropoyesis®. En cualquier caso, como sucede con

practicamente todos los factores de riesgo que estamos exponiendo, los grupos de
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los andlisis realizados hasta ahora han integrado a pacientes con tumores muy

diferentes y todavia no existen estudios centrados especificamente en el CP.

2.4.4.4. Proteina C reactiva

Como reactante de fase aguda, la proteina C reactiva se considera un marcador
del estado inflamatorio, de modo que niveles anormalmente elevados serian
indicadores de la existencia de algun proceso de esta naturaleza. Se piensa que
las interacciones entre coagulacién e inflamacién pueden conducir a una
sobreactivacion de la primera, por lo que no es descabellado pensar que podria
existir una asociacion entre inflamacion y riesgo de trombosis. En este sentido,
actualmente los niveles altos de proteina C reactiva se consideran factor de riesgo
de trombosis arterial. No obstante, la asociacion de éstos con el riesgo de ETV
resulta mas controvertida. En el contexto del cancer, el estudio CATS no pudo
demostrar que los niveles altos de proteina C reactiva predijeran el desarrollo de

episodios venosos, aunque si que se asocian a un peor pronéstico?’.

2.4.4.5. indice de masa corporal

Aunque tradicionalmente la obesidad se ha vinculado mas a la trombosis arterial,
también se considera factor de riesgo tromboembdlico venoso. Esta asociacion
parece mantenerse en los pacientes con cancer. El estudio de Khorana® encontré
una asociaciéon con ETV en el cancer a valores de indice de masa corporal

(IMC) = 35 kg/m2.

2.5. BIOMARCADORES GENETICOS DE RIESGO
TROMBOEMBOLICO

2.5.1. FACTORV LEIDEN
A excepcion de los déficits de AT, PC y PS, el FVL fue la primera alteraciéon
genética a la que se asoci6 inequivocamente con un incremento del riesgo de ETV

y actualmente es, junto con la mutacion G20210A del gen de la protrombina, la
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Unica que escapa a la controversia acerca de la solidez de la asociacion.
Desafortunadamente, en el &mbito de la ETV en el paciente con cancer no existen
muchos estudios sobre el FVL como factor de riesgo y la mayoria de ellos carecen
de solidez metodoldgica, por lo que han originado resultados contradictoriost?8132,
Sin embargo, el grupo de Leiden en su ensayo MEGA vy el estudio prospectivo
observacional CATS, con disefios sélidos y tamafios muestrales suficientemente
amplios, confirmaron que el FVL es también un factor de riesgo de ETV en el
cancer, independientemente de cuéles sean los valores del resto de variables
analizadas®?1%, No existen evidencias especificas acerca de la asociacién en el
CP ya que, aunque se realiz6é un estudio centrado en pacientes con neoplasias en
esta localizacion, una serie de deficiencias en su disefio impidieron extraer

conclusiones definitivas®*.

2.5.2. MUTACION G20210A DEL GEN DE LA PROTROMBINA

Como se ha adelantado mas arriba, actualmente no se discute que la mutacién
G20210A del gen de la protrombina constituya un factor de riesgo de ETV. Con los
estudios relativos a esta mutacion en el cancer sucede algo parecido a lo
observado con el FVL: no existen muchos trabajos que posean un disefio solvente
gue permita obtener informacién relevante, por lo que esta carencia de solidez
también ha conducido a resultados contradictorios'*®!3, Sin embargo, los estudios
mas robustos como, por ejemplo, el del ensayo MEGA'®?, si sugieren que existe
una asociacion entre ser portador de G201210A y poseer un riesgo mayor de ETV
en el contexto neoplasico'®®. No obstante, todavia no se puede afirmar que esta
mutacion sea un factor de riesgo sélido en este contexto clinico, ni cuales serian
sus implicaciones clinicas. Por otra parte, en este caso tampoco existen estudios
especificos en CP que posean un minimo de solidez metodoldgica desde el punto

de vista epidemiolégico®*.
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2.5.3. OTRAS MUTACIONES CANDIDATAS COMO FACTOR DE RIESGO
DE ETV EN PACIENTES CON CANCER
A partir de una serie de estudios llevados a cabo en el contexto del proyecto
Genetic Analysis of Idiopathic Thrombophilia (GAIT) surgié el concepto sobre la
importancia del componente hereditario en el riesgo de desarrollar una ETV en
pacientes con cancer que seria superior al que a dia de hoy se atribuye a las
alteraciones genéticas ya conocidas. Aunque los déficits congénitos de AT, PC y
PS, el FVL y la mutacion G20210A del gen de la protrombina contribuyen al
aumento de riesgo de ETV, estas alteraciones no son suficientes para explicar el
notable peso que las caracteristicas heredables juegan en el desarrollo de
episodios isquémicos venosos'®. En otras palabras, tiene que existir una serie de
polimorfismos adicionales cuya aportacion al incremento de riesgo trombdético
justifique la influencia atribuible a la heredabilidad. Los estudios llevados a cabo
dentro del proyecto GAIT para identificar mutaciones candidatas a jugar este papel
se basan en la evaluacion de dicha heredabilidad de la susceptibilidad a la
trombosis, entendida como la proporcion de la variabilidad fenotipica que es
atribuible a efectos genéticos. Con este propdsito se analizaron los pedigris de las
familias de pacientes que habian experimentado episodios de ETV, lo que condujo
a la identificacion de una serie de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP, por
sus siglas en inglés)®’. Se trabaja con la hipétesis de que éstos SNP, junto con
los ya aceptados FVL y G20210A méas una serie de caracteristicas clinicas (edad,
sexo, historia familiar de ETV, IMC, tabaquismo, diabetes, tipo de cancer y
estadio), pueden conformar un algoritmo cuya capacidad predictiva sea superior a
la del clasico algoritmo de Khorana o a la de otras variantes de éste. Este nuevo
algoritmo recibe el nombre de ThromboinCode (TiC), y los primeros estudios
encaminados a poner a prueba la hipétesis citada han originado resultados
prometedores, ya que TiC ha demostrado poseer una capacidad predictiva de ETV
superior a la del algoritmo clasico de Khorana'®®, Ademas, resulta de interés para
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el presente trabajo el hecho de que su potencial también se ha observado en el
contexto del tratamiento quimioterapico. El algoritmo TiC-ONCO, que incluia una
serie de variables clinicas ademas de las propias de TiC, también fue superior al
de Khorana, aunque el grupo de pacientes, con tumores en colon, estbmago,
pancreas o pulmén, no era homogéneo®°. A continuacion, se detallan los SNP
incluidos en el algoritmo TiC-ONCO (excepto FVL y G20210A, que también

forman parte de él pero que ya se han descrito).

2.5.3.1. SNP 46C>T del gen F12

Este SNP es una transicion (mutacién puntual) de C a T que se localiza cuatro
nucleétidos a continuacion del codon de iniciacion del gen F12, que codifica el
FXII. La variante T carece de una secuencia de Kozak importante en la traslacion
de la proteina, por lo que la mutacién altera los niveles plasmaticos de FXIl y lo
hace de modo mas acusado en los homocigotos para la variante!®®. Los
portadores homocigotos del alelo T presentan un riesgo de eventos
tromboembolicos que es cinco veces superior al de los no portadores. La
frecuencia del alelo T oscila entre 0,18% en Espafia y 0,67% en Japon'#1142 Los
resultados obtenidos en un estudio en una poblacién de pacientes espafioles con
ETV sugieren que esta mutacion puede constituir un factor de riesgo de dicha
enfermedad!*®. Ademas, la mutaciéon 46C>T se estudi6 en el Cardiovascular
Health Study, observandose que el alelo T se asociaba con una reduccién en el
pico maximo de ésta y con el riesgo de ictus isquémico en el ensayo de

generacion de trombinal®4.

2.5.3.2. SNP R67X del gen SERPINA10O

El gen SERPINA1O codifica el ZPI, que como ya hemos descrito es una proteina
de la familia de las serpinas con actividad anticoagulante mediante la inhibiciéon de
los factores Xa y Xla®’. Se ha identificado recientemente la mutacién R67X en el
gen SERPINA1O. Es un SNP sin sentido ya que introduce un codén de parada
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prematuro que trunca la molécula resultante, lo que impide que se produzcan
niveles apropiados de la proteina funcional. Los portadores de esta mutacion
poseen un riesgo de padecer un evento trombético que es 3,3 veces superior al de
los no portadores y es comparable al riesgo asociado a FVL 0 a G20210A. R67X
se ha asociado con un incremento del riesgo tromboembdlico venoso en un

estudio multicéntrico que incluyé a mas de 1.000 pacientes con ETV*,

2.5.3.3. SNP A384S del gen SERPINC1

El gen SERPINCL1 codifica la antitrombina (AT). Esta mutacion, conocida también
como 1246G>T o0 rs121909548, cambia un residuo Ala por uno Ser en una regién
estructuralmente relevante en el mecanismo de accién inhibitoria de la AT. La
molécula resultante, conocida como AT Cambridge Il, ve comprometida su funcién
anticoagulante. En un estudio multicéntrico llevado a cabo en la poblacion
espafiola se observé que el alelo mutado estaba presente en el 0,2% de los
individuos. Este porcentaje, sin embargo, se incrementaba hasta el 1,7% en los
pacientes con trombosis venosa. Por tanto, los portadores de esta mutacion
poseen un riesgo de padecer un evento trombético que es 10,05 veces superior al
de los no portadores'*®. La identificacion genética de esta variante es fundamental,
desde el punto de vista clinico, por dos motivos importantes. En primer lugar, sus
efectos no pueden detectarse con los andlisis plasmaticos rutinarios. En segundo
lugar, debido al defecto que causa en la estructura proteica de la AT, las heparinas
no fraccionadas podrian ser ineficaces como tratamiento anticoagulante en los

portadores.

2.5.3.4. SNP R306T del gen F5

El gen F5 codifica el FV. El cambio de un residuo Arg por un residuo Thr en
posicion 306 es la mutacion conocida como rs118203906 y origina el FV
Cambridge. Este cambio estructural afecta a uno de los lugares diana de la

actividad proteolitica de la PCA, por lo que los individuos portadores de este SNP
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presentan, como los portadores de FVL, resistencia a la PCA, la cual podria
posibilitar el desarrollo de un estado de hipercoagulabilidad y, por tanto, un mayor
riesgo trombotico. En un trabajo que reclutdé a 104 pacientes con ETV y a 208
controles no se pudo establecer una asociacion entre la mutacién y la
enfermedad!*®, aunque no existen estudios que hayan manejado casuisticas que

permitan extraer conclusiones definitivas al respecto.

2.5.3.5. SNP R306G del gen F5

En este caso, el cambio del residuo Arg 306 de la molécula de FV, el mismo que
desaparecia en el FV Cambridge, pero por un residuo Gly en esta ocasion, origina
la mutacion conocida como rs118203905, que da lugar al FV Hong Kong. Como
sucedia con los sujetos con FV Cambridge, los que poseen FV Hong Kong
también presentan cierto grado de resistencia a la PCA. El riesgo trombotico
asociado a este SNP tampoco se ha podido determinar con exactitud. En cualquier
caso, en los que se ha estudiado no se ha observado una asociacién entre la

mutacion y el riesgo de ETV148149,

2.5.3.6. SNP V34L del gen F13A1l

El gen F13Al codifica la subunidad A del FXIIl. Este polimorfismo, conocido
también como rs5985, sustituye el residuo 34 original, Val, por una Leu. Al estar
situado en el péptido de activacion, se asocia con un incremento en la tasa de
activacion por la trombina'®. No obstante, paraddjicamente, se le atribuye un
efecto protector frente a la ETV®1152, E| 10% de la poblacién esta constituido por
portadores homocigotos de la mutacién V34L. En estos casos se estima una
reduccién del 30% del riesgo de trombosis, que se incrementa hasta el 50% en los
pacientes con niveles altos de fibrin6geno. No existe ninguna determinacion en
plasma que detecte el defecto funcional de la variante Leu34 en la formacién del
coagulo, por lo que la deteccibn de esta alteracion genética es un avance
significativo para el diagndstico de la ETV. De todos modos, ni el estudio CATS ni
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otros previos han podido verificar que este SNP posea valor predictivo de ETV en

cancer®®3, No existen estudios realizados especificamente en CP.

2.5.3.7. SNPs del gen ABO que conducen a la expresiéon del alelo Al del
grupo sanguineo ABO
En el gen ABO existe una serie de SNP que condicionan el grupo sanguineo del
portador. Los SNP rs8176719, rs7853989, rs8176743 y rs8176750 son
importantes en la determinacion del alelo Al. Este hecho es relevante, ya que se
ha asociado al genotipo del grupo ABO con riesgo de ETV en una serie de
estudios, algunos de ellos con una casuistica amplia. Los portadores de un grupo
sanguineo distinto de 0 presentan un riesgo entre 2 y 4 veces superior de sufrir
episodios tromboticos. En concreto, el alelo A1 se ha asociado con un incremento
del riesgo de ETV%#1%, Existe un efecto sinérgico entre la mutacién del FVL y los
genotipos distintos de 0. En los portadores de ambas alteraciones, el riesgo de
sufrir episodios tromboembdlicos se incrementa unas 23 veces con respecto al de

los no portadores del FVL.

En definitiva, no existen evidencias que vinculen de modo individualizado a cada
uno de los SNP de los algoritmos TiC y TiC-ONCO con el riesgo de ETV en los
pacientes con cancer. Sin embargo, en conjunto si han demostrado su utilidad
como herramienta predictiva en una cohorte de pacientes con tumores solidos en
localizaciones heterogéneas. Consecuentemente, estudiar su capacidad de
predecir el desarrollo de eventos trombéticos en tipos concretos de cancer resulta

de interés.
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3. ETVENELPACIENTE CON CPNCP

3.1. EPIDEMIOLOGIA

Las complicaciones tromboembdlicas son un fendmeno frecuente en los pacientes
con cancer y contribuyen de manera significativa a incrementar su morbilidad y
mortalidad. Aproximadamente el 20% de los episodios tromboembdlicos se
desarrollan en relacién con un cancer activo y constituye la segunda causa de
muerte tras la progresion tumoral®®’. La poblacién con cancer activo posee entre 4
y 7 veces mas riesgo en comparacion con la poblacion general de desarrollar una
ETV sintoméatica'®®. Si a ello se le une el hecho de que en Espafia se diagnostican,
por término medio y al cabo de un afio, unos 200.000 casos de cancer, esta
complicacién representa un problema de primer orden. En un reciente metanalisis
de 38 estudios, el riesgo global de ETV en cancer se estimé en 13 casos por 1.000
pacientes-afio con un intervalo de confianza al 95% (IC 95%) entre 7 y 23 y con un
mayor riesgo entre los afectados por cancer de pancreas, cerebro y pulmén*®. La
Tabla 5 describe la incidencia de ETV en relacién con el estadio y la localizacion

del tumor primario®.

Tabla 5. Incidencia de ETV al afio siguiente del diagnéstico segun estadio y
localizacion del tumor primario (adaptado de Chew et al.%9),

Tipo de tumor Localizado Localmente avanzado Metastasico
Pancreas 4,2% 4,9% 20%
Estdmago 2,5% 3,8% 10,7%
Linfoma 1,7% 3,5% 2,5%
Rifién 1,2% 3,7% 6%
Pulmon 1,1% 2,3% 5%
Colon/recto 0,9% 2,3% 4,3%
Prostata 0,8% 1% 0,9%
Utero 0,8% 1,5% 6,4%
Ovario 0,7% 2% 3,6%
Vejiga 0,6% 2,6% 7,9%
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En los dltimos 20 afios se ha producido un incremento en la incidencia de ETV en
los pacientes con cancer (Figura 12)'®l. Se ha sugerido que este fendmeno
responde a una etiologia multifactorial y se ha relacionado con cuatro aspectos
diferenciados: la mejoria de los métodos de deteccién por imagen, la incorporacion
de farmacos mas trombogénicos en los tumores mas frecuentes (pulmén, mama 'y
colon), la concienciacion por parte de los especialistas médicos de la importancia
de la trombosis y el incremento de la supervivencia global (SG) de los pacientes
oncolégicos®?163,

Figura 12. Incremento de laincidencia de ETV en el paciente oncolégico
(adaptado de Walker et al.1%).
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Ademas, cabe destacar que algunos autores sugieren que las tasas de ETV en

este contexto se han subestimado, dado que las revisiones de series de autopsias

han encontrado tasas de tromboembolia en torno al 50-80%!%41%, De hecho, se

estima que el nimero de eventos trombéticos asintomaticos supone el doble que

el de eventos sintomaticos'®.

54



Introduccioén

En el caso concreto del CP, la incidencia de ETV registrada hasta la fecha varia

de forma significativa. Estudios observacionales retrospectivos, andlisis de

registros y estudios de casos y controles han demostrado una incidencia

acumulada del rango del 10 al 15%!7171, Estas estimaciones son imprecisas, ya

gue estan calculadas a partir de cohortes poco homogéneas con respecto a la

histologia, estadio y tipo de tratamiento recibido. Si parece que el CP es uno de

los que més se asocia con un incremento en la tasa de ETV durante los tres a

doce meses siguientes al inicio del tratamiento quimioterapico ambulatorio (Figura

13) 168,

Figura 13. Incidencia de ETV segun la localizacién del tumor en pacientes
ambulatorios que reciben quimioterapia (adaptado de Khorana et al.1).
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Por otra parte, Chew et al.1®’ investigaron la incidencia y los factores de riesgo de

ETV en un amplio estudio en pacientes con CP, que incluia sujetos con CP

microcitico (CPCP) y CPNCP. Entre los 91.933 pacientes de reciente diagnostico,
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la incidencia acumulada de ETV acumulada en uno y dos afios fue del 3y 3,4%
respectivamente, con una tasa de 7,2 casos por 100 pacientes-afio durante los
seis primeros meses. Un andlisis retrospectivo de 6.732 pacientes con CP, con
una cohorte control de 17.284 pacientes, encontré un 13,9% de ETV en el primer
grupo frente al 1,4% en el segundo®. Zhang et al.'’® describieron una alta
incidencia de ETV en pacientes hospitalizados con diagnéstico reciente de
CPNCP. Tras una mediana de seguimiento de tres meses, se detectaron eventos
tromboticos en 89 de los 673 pacientes (13,2%) incluidos en el estudio. 42 (6,2%)
enfermos desarrollaron trombosis venosa profunda (TVP) en extremidades
inferiores, 33 (4,9%) embolismo pulmonar (EP) y 14 (2,1%) TVP mas EP.
Finalmente, datos indirectos de otros estudios estiman que la incidencia de ETV
en CPNCP con histologia de adenocarcinoma y enfermedad avanzada se sitia
cercana

al 20%171-175.

Del andlisis conjunto de estos trabajos se puede deducir que no se conoce con
certeza la incidencia real de ETV en la poblacién con CPNCP, lo cual se debe al
hecho de que ésta puede variar de forma importante en funcion de algunos
factores de riesgo, junto con la heterogeneidad metodolégica entre las series de

pacientes en los estudios disponibles.

3.2. FACTORES DE RIESGO DE ETV

El riesgo de ETV no es el mismo ni en todos los pacientes con cancer ni en el
mismo paciente a lo largo del tiempo. Se estima que este riesgo puede variar entre
un 10 y un 50% en funcién de la presencia de diferentes factores de riesgo, en un
proceso dinAmico que evoluciona a lo largo del curso de la propia enfermedad

(Figura 14)'7e,
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En el contexto clinico del CP se ha observado que el mayor riesgo de ETV ocurre
durante los primeros tres a seis meses tras el diagnéstico!®”1%. Es posible que la
influencia de factores asociados a los cuidados clinicos pueda incluir la realizacién
de pruebas diagnosticas, los periodos de hospitalizacion, el tratamiento o las
intervenciones quirdrgicas. No obstante, también puede existir un factor de riesgo
individual relacionado con la dotacién genética del paciente, que sumado al cancer
y a otros factores de riesgo podria disparar la probabilidad de padecer un evento
trombatico.

Figura 14. Patron evolutivo de la ETV en el paciente oncoldgico alo largo de
la enfermedad (adaptado de Rao et al.1’®).
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Durante los periodos de remision de la enfermedad el riesgo disminuye.
Posteriormente existe un segundo pico de incidencia de ETV en la fase final de la
enfermedad, en un contexto paliativo asociado a una inmovilizacién practicamente

completa y a la rapida progresién de la enfermedad oncoldgica.
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Tabla 6. Factores de riesgo de desarrollo de ETV en pacientes con CPNCP.

Factores relacionados con la neoplasia

- Histologia: adenocarcinoma (mayor riesgo si mucinoso)

- Grado histologico 3

- Enfermedad metastasica

- Tiempo de intervalo desde diagndéstico: primeros 3-6 meses
- Translocaciones de los genes ALK y ROS-1

Factores relacionados con el tratamiento

- Cirugia mayor reciente (neumonectomia)

- Quimioterapia (sales de platino y gemcitabina)
- Glucocorticoides

- Radioterapia

- Antiangiogénicos (bevacizumab)

- Agentes estimulantes de la eritropoyesis

- Transfusién de eritrocitos y plaguetas

- Catéter venoso central

- Hospitalizacion

Factores asociados con el paciente

- Edad avanzada (>65 afios)

- Sexo femenino

- Comorbilidades médicas

- Estado funcional pobre

- Obesidad (IMC >35)

- Historia previa de ETV

- Insuficiencia venosa crénica
- Tabaco

- Inmovilizacién prolongada

- Traumatismo mayor / inmovilizacion
- Raza afroamericana

- Trombofilia hereditaria (FVL)

IMC, indice de masa corporal; FVL, factor V Leiden.

3.2.1. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA NEOPLASIA
e Histologia. Dentro del conjunto de pacientes con CP, el subgrupo CPNCP
posee un riesgo de ETV dos veces mayor que el CPCP. Por otra parte,
numerosos estudios sugieren que, entre los pacientes con CPNCP, la
estirpe adenocarcinoma confiere entre dos y tres veces mas riesgo que la

histologia escamosal®”1’"1’®  Finalmente, los tumores productores de
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3.2.2.

mucina también aumentan el riesgo trombotico, asi como el grado

histol6gico alto en comparacion con el bajo'’®,

Estadio. El estadio avanzado es un predictor robusto de ETV en los
pacientes con CPNCP, existiendo un riesgo cuatro veces mayor en los
pacientes con enfermedad metastasica'®’. Lee et al.l’”® observaron
recientemente que el riesgo trombogénico podia incrementarse unas 2,45

veces por cada avance de estadio.

Tiempo desde el diagnéstico. La mayoria de los eventos
tromboembolicos se producen en los tres a seis meses siguientes al
diagnéstico del CP, ya que es el periodo de mayor actividad de la
enfermedad, y ademas coincide con el inicio del tratamiento

oncolégico®”177,

Translocacién del gen ALK y ROS1. Aunque su incidencia en CPNCP
metastésico (estirpe adenocarcinoma) es menor del 7%, existen datos
recientes sobre la posible relacion entre estas translocaciones y el aumento
del riesgo de ETV82181 Un andlisis retrospectivo publicado en 2017 por
Zer et al.*®2 concluyé que la reordenacién de ALK aumentaba el riesgo

trombotico entre tres y cinco veces, con tasas de ETV superiores al 40%.

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO
Cirugia. La cirugia de CPNCP, especialmente la neumonectomia, es un
factor de riesgo bien establecido de ETV en el periodo postoperatorio. En
un estudio de ETV postoperatoria en pacientes con CPNCP se observé
gue la mayor incidencia de eventos tromboéticos se registraba durante el
mes siguiente a la cirugia, siendo la reseccién incompleta del tumor el

mayor factor de riesgo*®,
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QT sistémica y tratamientos dirigidos. Estos factores de riesgo se

desarrollan en el punto 4 de la introduccion de la presente Tesis Doctoral.

Glucocorticoides. Son farmacos muy empleados en el paciente con
CPNCP metastésico, en ocasiones como parte de los esquemas de QT o
bien para complicaciones asociadas al tratamiento (emesis) o a la propia
progresion de la enfermedad oncoldgica (disnea, dolor, anorexia o cefalea
secundaria a metastasis cerebrales). La administracién de glucocorticoides
se asocia con un mayor riesgo de ETV en pacientes con CP84, Un estudio
reciente de casos Yy controles'® examiné la asociacién entre
glucocorticoides y ETV, demostrando que el uso crénico del farmaco
(periodo superior a tres meses) incrementaba el riesgo de ETV,
particularmente EP, entre 1,2 y dos veces mas, con respecto a su uso

durante menos de tres meses.

Radioterapia. La RT provoca dafio tisular vascular, lo cual justificaria un
efecto trombogénico. Sin embargo, el papel de la RT en el desarrollo de
ETV se ha estudiado en pocos estudios de pequefia muestra, cuyos
resultados son contradictorios. Un estudio con resultado positivo es el de
Blom et al.1’” quienes estimaron que el riesgo de ETV en los pacientes con
CP que recibian RT era unas dos veces mayor que el de los pacientes no

tratados con RT.

Tratamiento de soporte. A lo largo de la enfermedad, el paciente con CP
necesitara tratamientos de soporte con frecuencia, bien para el manejo de
la toxicidad secundaria a la QT, bien en el contexto de la paliacion. La
administracién de agentes estimuladores de la eritropoyesis, empleados
para el tratamiento de la anemia inducida por la QT, ha mostrado en varios

metandlisis que incrementa de forma significativa el riesgo de ETV en
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3.2.3.

pacientes con cancer'®®1®’ Cuando se estratifica el riesgo de episodios
tromboembadlicos por el nivel de hemoglobina objetivo o diana, se observa
qgue si la administracion de eritropoyetina se interrumpe cuando se
alcanzan los 12-13 g/dL de hemoglobina, los pacientes no presentan un
aumento del riesgo. Las transfusiones de hematies también pueden
incrementar la actividad trombética’®®. Los antiinflamatorios no esteroideos,
a menudo utilizados en el tratamiento del dolor del paciente oncolégico, se
han relacionado con un aumento del riesgo de trombosis venosa y arterial,

gue aumenta con la dosis, la duracién y el riesgo cardiovascular basal'®.

Catéteres venosos centrales (CVC). La presencia de CVC aumenta el
riesgo de ETV en los miembros superiores y, de forma especial, entre los
pacientes con CP%. Existen discrepancias entre los diferentes estudios
sobre la incidencia de trombosis relacionadas con los CVC, que podrian
deberse a las mejoras recientes de sus materiales y disefio, asi como a los
diferentes métodos de diagnostico de trombosis utilizados en dichos
trabajos. Actualmente, la incidencia de trombosis clinica relacionada con

CVC es baja, en torno al 3-4%.

Hospitalizacién. La hospitalizacion es un importante factor de riesgo de
ETV, dado que el paciente con CP ingresa de forma frecuente por
complicaciones médicas agudas tales como infecciones respiratorias,
toxicidad hematolégica por citostaticos o dolor oncoldgico no controlado.
Estos ingresos promueven la inmovilizacion prolongada y la administracion

de farmacos que favorecen el estatus protrombético®®’.

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL PACIENTE
Edad. La edad avanzada es un factor de riesgo conocido entre la poblacion

general, dada su asociacion con alteraciones hemostaticas y endoteliales
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que inducen un estado de hipercoagulabilidad. De hecho, varios autores
han constatado que constituye un factor de riesgo de ETV asociada al
cancer!®1°l, Sin embargo, el CP podria suponer una excepciéon. Por un
lado, se ha demostrado la existencia de una asociacion significativa entre
la edad joven y el riesgo de EP en este tipo de pacientes!’. Por otro lado,
se ha descrito que los pacientes con CPNCP menores de 45 afios poseen
un riesgo de ETV tres veces mayor que los pacientes mayores de 75

afios'®’.

Sexo y raza. Con respecto al sexo existen resultados contradictorios, pero,
la mayoria de los estudios no han demostrado que posea un impacto sobre
el riesgo de ETV en CP%2, En cuanto a la raza, la poblacién asiatica posee
menor riesgo de ETV en comparacion con la raza negra o afroamericana, y

esta caracteristica se mantiene en el contexto del CP¢”.

Comorbilidades. La presencia y el numero de comorbilidades tales como
obesidad (IMC =>35), insuficiencia venosa crénica, diabetes, infeccion,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedad renal,
insuficiencia cardiaca o hipertension arterial (HTA), influyen sobre el riesgo
de ETV'® en la poblacion general. Esta asociacion también se ha

constatado en los pacientes con CP7,

Estado general y movilidad. Los pacientes con estado funcional pobre e
inmovilidad poseen mayor riesgo de trombosis, tanto en la poblacién
general como en los sujetos con CP. En un estudio prospectivo se observo
que, entre los pacientes con CP que recibian quimioterapia, el 31% de los
que mostraban un estado funcional pobre experimentaron ETV, frente al

15% de los que presentaban buen estado general*’,
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e Historia previa de ETV. Los pacientes con ETV previa presentan entre
seis y siete veces mas riesgo de ETV que los que nunca la han sufrido.
Estos hallazgos se han confirmado en un estudio realizado

especificamente en pacientes con CP1%,

e Mutaciones genéticas protrombadticas. Segun diversos estudios, entre el
55 y el 60% de la predisposicion a la trombosis es atribuible a factores
genéticos individuales. Estos factores estan presentes a lo largo de toda la
vida y no pueden modificarse®*®. No obstante, hasta el momento sélo se
puede atribuir con seguridad un papel protrombético en los pacientes con
cancer al FVL, cuya presencia aumentaria al doble el riesgo de ETV. En un
estudio reciente en el que se realiz6 un seguimiento de seis meses a
pacientes con cancer, el 13% de los que presentaban FVL experimentd un
ETV durante dicho periodo, frente al 5,7% en el grupo de los que no
portaban la mutacion®®3, Cabe destacar que, hasta la fecha, ninglin estudio
ha abordado el papel de las mutaciones potencialmente protrombdticas, ni

FVL ni otras, en el subgrupo especifico de pacientes con CPNCP.

3.3. MORBIMORTALIDAD DE LA ETV

El desarrollo de una ETV produce una serie de consecuencias clinicas que
incluyen el retraso o dificultad para recibir los tratamientos oncoldgicos, el
aumento y la prolongacién de los ingresos hospitalarios, o incrementos de costes
sanitarios'®*1%, entre otros. Ademas, esta complicacién produce un impacto clinico
adverso muy significativo sobre la calidad de vida con un mayor riesgo de
mortalidad. El riesgo de muerte durante el episodio es de cuatro a ocho veces
mayor que en los pacientes con cancer sin ETV o que en los pacientes con ETV
sin cancer'®®. Por otro lado, en un estudio poblacional se observdé que la
supervivencia global al afio era del 12% en los pacientes con cancer y ETV frente

al 36% en los pacientes con cancer sin ETV®. Por tanto, la ETV constituye un
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factor de mal prondstico en el cancer que, independientemente del tipo de
neoplasia, supone una de las principales causas de mortalidad. En concreto, un
estudio la sitla como la segunda causa de muerte, después de la propia
progresion tumoral, entre los pacientes con cancer en tratamiento con QT

ambulatoria®®e.

El impacto de la ETV sobre la mortalidad es comin a pacientes oncolégicos
médicos y quirdrgicos. La ETV se ha descrito como la causa mas frecuente de
muerte precoz en pacientes con cancer tras una cirugia oncolégica a los 30 dias
de seguimiento!®®. En los pacientes médicos, el prondstico adverso asociado a la
ETV es independiente de su localizacion, observandose tanto en pacientes
ambulatorios como ingresados. En un estudio se pudo ver que uno de cada siete
pacientes oncologicos hospitalizados moria a causa de un EP. En el 60% de ellos
el cancer estaba localizado, por lo que su supervivencia hubiera sido mayor en
ausencia del episodio tromb6tico?®. En otro trabajo se llegd a la conclusion de que
la mortalidad era dos veces mayor en los pacientes oncoldgicos hospitalizados
con cancer y ETV que en los hospitalizados sin ETV. En este mismo estudio
realizado en pacientes con cancer hospitalizados por neutropenia se documentd
una mortalidad hospitalaria significativamente mayor en los que experimentaron un
episodio de ETV y se estimé que la morbilidad asociada al desarrollo de un evento
trombético en el paciente oncologico implica un incremento de la estancia

hospitalaria de unos once dias?!,

En pacientes ambulatorios un estudio realizado en enfermos con cancer que
recibian QT se registré una mortalidad global del 3,2% durante los cuatro primeros
ciclos de tratamiento, estando relacionado el 10% de las muertes con un episodio
de ETV, lo que convertia a ésta en la principal causa de mortalidad!®®. Otro
hallazgo de interés acerca de los pacientes que experimentan una ETV

sintomatica durante la QT es que éstos presentan un riesgo de mortalidad precoz
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que es casi cinco veces mayor que el de los que no sufren un episodio
tromboembdlico a lo largo del tiempo que dura el tratamiento?®?. Igualmente, el
riesgo de recurrencia trombotica es también mayor en los pacientes con cancer
gue en los que no padecen la enfermedad, aunque este aspecto se abordara con

més detalle en el punto 6 de la Introduccién.

En relacién con las consecuencias de la ETV, aunque no existan muchos trabajos
que se hayan centrado exclusivamente en esta neoplasia, la mayor parte de los
gque se acaban de citar incluian en buena parte a este tipo de pacientes. Por tanto,
no existen motivos para pensar que las ideas expuestas en este apartado no son
de aplicacién en el CP. En cualquier caso, en CP si se ha demostrado que la ETV
es un factor predictor de incremento de mortalidad en todos los estadios de la
enfermedad, aunque su mayor repercusibn se observa en los tumores
diseminados (Figura 15)2%. Un estudio reciente que analizaba el valor predictivo
de la escala de Khorana en pacientes con adenocarcinoma de pulmén que
iniciaban QT confirm6 que sufrir un episodio trombético durante el seguimiento se
correlacionaba significativamente con la mortalidad temprana®“. El estudio

CANTARISK, un estudio prospectivo de vida real, llegé a la misma conclusién?®®,

3.4. ETVINCIDENTAL EN EL PACIENTE CON CANCER

3.4.1. DEFINICION

La ETV incidental se define como el hallazgo casual de ETV al realizar una prueba
complementaria (TAC, RMN o ecografia) durante el diagnéstico, la valoracién de
respuesta a un tratamiento oncoldgico o el seguimiento de la enfermedad
neoplasica?®®. En los ultimos afios se ha producido un incremento muy significativo
en la frecuencia de deteccion de esta entidad clinica debido a los avances
tecnolégicos en la TAC multicorte, que permiten una mayor precision en la

visualizacién y deteccién de trombos localizados en territorios mas periféricos o
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distales®®’. La mayoria de los eventos incidentales son EP, TVP y trombosis
visceral o de vena esplacnica. El termino incidental no es necesariamente
equivalente a asintomatico®®®, ya que un porcentaje elevado de pacientes con ETV
incidental reconoce, cuando se realiza la anamnesis retrospectiva, haber
experimentado sintomas como disnea o0 astenia, que eran atribuidos a la propia
enfermedad oncolégica o a los efectos secundarios del tratamiento
quimioterdpico®®. Esta evidencia permite distinguir entre pacientes con ETV
incidental sintomatica y pacientes con ETV incidental asintomatica, los llamados
truly asymptomatic.

Figura 15. Aumento de la mortalidad en pacientes con CP que desarrollan
ETV precoz (adaptado de Kourelis et al.?%3).
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3.4.2. EPIDEMIOLOGIA
La prevalencia global estimada de ETV incidental en pacientes oncoldgicos varia
dependiendo del tipo tumoral y del estadio. Un metanalisis con mas de 10.000

pacientes con y sin cancer recogidos en un total de doce estudios document6 una

66



Introduccioén

prevalencia de EP incidental del 3,1%2%!°. Sin embargo, se estima que, en la
poblacion oncoldgica, hasta la mitad de todas las EP diagnosticadas podrian ser
incidentales?!!. Respecto a la TVP o trombosis visceral, la prevalencia oscila entre
el 1,1 y el 2,5%%'?. No obstante, cuando se seleccionan pacientes con tumores
gastrointestinales metastésicos en tratamiento quimioterapico, esta prevalencia se

ve incrementada hasta el 7,3% de TVP y 2,7% de EP?%,

La prevalencia de ETV incidental puede verse influida por el nivel de experiencia
del radidlogo y por el grosor del corte de la TAC, lo cual puede ser especialmente
relevante en la identificacibn del tromboembolismo pulmonar subsegmentario
(TEPSS), cuya incidencia se establece, en los Ultimos trabajos publicados, entre el
6 y el 24% de casos de EP incidental?'®. Los cortes inferiores a 5 mm permiten una
mayor visualizacion de los vasos distales en la TAC, lo que motiva el “aumento” de
la incidencia de EP. Respecto a la variabilidad interobservador entre los
radidlogos, se ha descrito hasta un 11% de falsos positivos en la valoracién de
TEPSS aislado?!*. No obstante, varios estudios han demostrado que el diagnéstico
de EP incidental es altamente fiable cuando lo realizan radidlogos especializados
en radiologia toracica, ya que son capaces de identificar con precision los eventos
subsegmentarios?®. La realizaciéon de pruebas adicionales tras el diagnéstico de
EP incidental no es una préctica clinica habitual. Sin embargo, si se realiza una
ecografia doppler de extension, se comprueba que hasta el 50% de los TEPSS

aislados cursan con una TVP concomitante en los miembros inferiores?!3,

La epidemiologia de la ETV incidental en el CP en concreto, se ha descrito que la
ETV sintomética es un problema comin en este tipo de pacientes, con una
incidencia documentada de entre el 2 y el 25%*%7-171, Sin embargo, el estudio de la
incidencia del tromboembolismo incidental en esta entidad clinica no se ha
abordado en profundidad. Un trabajo documenté una prevalencia de ETV
incidental del 4,8% tras el analisis retrospectivo de 207 pacientes con CP durante
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un periodo de tres afios. De los 31 eventos tromboéticos documentados en la

cohorte, 10 de ellos (32,2%) fueron descubiertos incidentalmente’2.

3.4.3. FACTORES DE RIESGO
Los factores de riesgo mas relevantes para el desarrollo de ETV incidental en CP
son similares a los descritos para la ETV sintomatica: edad avanzada, enfermedad

metastasica, histologia adenocarcinoma y tratamiento con QT172216,

3.4.4. PATRON TEMPORAL. LOCALIZACION

Respecto al patrén temporal de aparicién de la trombosis, la ETV incidental sigue
una evolucién similar a la ETV sintomética: entre el 60 y el 70% de los eventos se
diagnostica durante los primeros tres a seis meses tras el diagnéstico?®®. Si nos
centramos en la localizacion de los embolismos, desde el punto de vista
radiolégico, la localizacion del EP incidental no difiere de la encontrada en los
pacientes con embolias sintométicas, con una distribucion central hasta en el 50%
de los casos?%6213215 Sin embargo, en el CP, los resultados son dispares, ya que
algunos trabajos describen que el EP incidental se visualiza mas frecuentemente
en arterias segmentarias o subsegmentarias?®, mientras que otros no observan
diferencias en la distribucion pulmonar de los trombos entre EP incidental y EP

sintomatico?’.

3.4.5. PRONOSTICO EN COMPARACION CON EL ETV SINTOMATICO

El prondstico de la ETV incidental no parece diferir de forma significativa del
pronéstico de la ETV sintomatica en términos de recurrencia tromboembodlica,
riesgo de hemorragia relacionada con el tratamiento anticoagulante o impacto
negativo en la supervivencia. Varios estudios de cohortes han comparado la
historia natural del EP incidental con la del EP sintomatico en los pacientes
oncologicos, algunos de ellos centrados en CP y la mayoria de los resultados

disponibles proceden de estudios retrospectivos. Uno de ellos describié las
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consecuencias clinicas del EP incidental y del sintomatico en 51 y 144 pacientes,
respectivamente, con diversos tipos de neoplasias?'®. Para ello se realizd un
andlisis retrospectivo que comprendia un periodo de seguimiento de 12 meses. No
se observaron diferencias entre ambos grupos en términos de riesgo de
recurrencia, sangrado o tasa de mortalidad. La incidencia acumulada de ETV
recurrente a 12 meses fue del 13,3% en el grupo de EP incidental y del 16,9% en
el de EP sintomético (p=0,77). La tasa de sangrado mayor relacionada con el
tratamiento anticoagulante fue también similar en ambos grupos, 12,5% en el de
EP incidental y 8,6% en el de EP sintomético (p=0,5). Finalmente, la mortalidad a
12 meses fue practicamente idéntica, 52,9% en EP incidental y 53,3% en EP
sintomatico (p=0,7). En cuanto al TEPSS incidental, existen pocos estudios
centrados en su pronéstico. En uno de ellos se llegé a la conclusion de que las
tasas de recurrencia, hemorragia y mortalidad eran similares entre los pacientes
con TEPSS incidental y los que experimentaron un EP incidental localizado en

arterias mas proximales?®.

En cuanto a los trabajos llevados a cabo en este contexto en CP, cabe resefiar un
estudio retrospectivo de cohortes citado mas arriba, en el que se analizaron, entre
otras variables, las caracteristicas clinicas de los eventos trombéticos incidentales
diagnosticados en 207 sujetos con esta neoplasial’?. La mediana de supervivencia
global en los pacientes con ETV incidental fue de 23,4 meses, en comparacion
con los 45,8 meses en los pacientes sin ETV. Por otro lado, no existieron
diferencias significativas en términos de supervivencia global entre pacientes con
ETV incidental o sintomatica, lo cual, unido al resultado descrito previamente,
invita a pensar que el desarrollo de una ETV incidental posee un efecto clinico
negativo sobre los sujetos con CP, que acarrea un aumento de la mortalidad

similar a la de los pacientes con ETV sintomatica (Figura 16).
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Figura 16. Incremento de la mortalidad en pacientes con CP y ETV incidental
o sintoméatica (adaptado de Connolly et al.1’?).
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CP, cancer de pulmon; ETV, enfermedad tromboembdlica venosa; SG, supervivencia global.

Un estudio retrospectivo en otra cohorte de 77 pacientes con CP que habian
desarrollado EP sintomatico o incidental obtuvo unos resultados similares a los
gue se acaban de describir. No existieron diferencias en relacion con la edad o la

presencia de enfermedad metastasica entre EP sintomatico o incidental.

Se observaron recurrencias en el 20% de los EP incidentales y en el 19% de los
sintomaticos, con una mediana de supervivencia de 6,2 y 5,6 meses,
respectivamente, tras el evento tromboético?'®. Sin embargo, en un estudio mas
amplio, aunque también retrospectivo, se obtuvieron resultados contrarios a los
gue se acaban de describir. En una cohorte de 8.014 pacientes con CP se
detectaron 180 EP, lo que constituia una incidencia acumulada del 2,2%. 113
(63%) de ellos se clasificaron como incidentales. El tratamiento con QT vy la
enfermedad metastasica fueron factores predictores de riesgo de EP. El dato que
diferencia a este estudio de los anteriores es gque la mediana de supervivencia
global fue significativamente superior en el grupo con EP incidental frente al grupo
con EP sintomatico (9,3 vs. 4,2 meses; p=0,001), algo que podria atribuirse al alto

porcentaje de embolias mortales que acaecieron en el grupo de EP sintomatico?'’.
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4. QUIMIOTERAPIA EN CPNCP Y RIESGO
ASOCIADO DE ETV

La QT se considera un factor de riesgo independiente para la aparicion de ETV.
Se estima que la QT incrementa hasta entre seis y siete veces el riesgo de
padecer una ETV!®. El riesgo es variable segun el tipo de citostatico empleado e
incluso la molécula dentro de la misma familia de farmacos. El citostatico que con
mayor frecuencia se ha asociado a un incremento del riesgo de trombosis es el

cisplatino, que actualmente constituye la piedra angular en el tratamiento del CP.

Huang et al.'*® realizaron un estudio retrospectivo con mas de 15.000 pacientes
con CP, en el que la incidencia de ETV fue de 10,8 por 100 personas-afio en la
cohorte de QT vs. 6,8 por 100 personas-afio en la de no QT. Entre los pacientes
sometidos a QT, la mayor incidencia de trombaosis se produjo en los seis primeros
meses tras el inicio del tratamiento oncoldgico. Ademas, en pacientes con CPNCP
se ha visto que el riesgo de ETV se incrementa en todas las etapas en las que
éstos reciben QT, ya sea como terapia adyuvante, terapia de induccion antes de la

reseccion pulmonar o para el tratamiento de la enfermedad avanzada!®.

En los ultimos afios se ha considerado a los pacientes que reciben QT en un
medio extrahospitalario como una poblacion expuesta a un alto riesgo de
experimentar eventos trombdéticos, en algunos casos con una incidencia similar a
la descrita en los pacientes oncolégicos ingresados. El mayor riesgo de ETV se
observa entre los tres y seis primeros meses tras el inicio de la QT, y parece existir

una variacion del riesgo dependiente del tiempo (Figura 17)68,

Recientemente se ha considerado por primera vez, el tipo de citostatico empleado

en los modelos predictivos de riesgo de ETV en pacientes con cancer.
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Figura 17. Patron cronoldgico de incidencia de ETV en pacientes con cancer
desde el inicio del tratamiento quimioterapico (adaptado de Khorana et al.'®8),
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En este sentido, los investigadores del estudio PROTECHT?*® han propuesto una
modificacion del modelo de Khorana en la que se afiade un punto si el paciente
recibe cisplatino, carboplatino o gemcitabina, y dos puntos si recibe la asociacién

de ambos citostaticos.

4.1. FISIOPATOLOGIA DE LA ETV ASOCIADA A LA
QUIMIOTERAPIA

El mecanismo por el cual el tratamiento citotoxico incrementa el riesgo trombdético
es incierto, pero cabe la hip6tesis de que se deba a la interaccién entre multiples
factores. La Figura 18 esquematiza las vias potencialmente implicadas. Uno de
los principales mecanismos por el que los citotoxicos podrian incrementar el riesgo
de enfermedad vascular isquémica es el dafio, agudo o crénico, del endotelio.

Adicionalmente, también se han descrito otros mecanismos, como el desequilibrio
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entre agentes protrombéticos vs. Antitromboéticos, ya que se han observado
incrementos en moléculas y estructuras procoagulantes y antifibrinoliticas, frente a

descensos en los niveles de anticoagulantes o profibrinoliticos?*® (Tabla 7).

Tabla 7. Modificacion de los factores de la coagulacién en relacion con la QT.

Factores anticoagulantes o | Factores procoagulantes o]
profibrinoliticos disminuidos antifibrinoliticos aumentados
Antitrombina Fosfatidilserina

Proteinas Cy S Moléculas de adhesion celular
Trombomodulina Microparticulas

t-PA FT

Heparéan sulfato PAI-1

Inhibidor de la via del FT

QT, quimioterapia; t-PA, activador tisular del plasmindgeno; FT, factor tisular; PAI-1, inhibidor del
activador del plasminégeno-1.

En pacientes tratados con gemcitabina o cisplatino se ha demostrado una
elevacion en la expresion de agentes procoagulantes como el FT o la
fosfatidilserina, asi como un incremento en la liberaciébn de microparticulas que
también poseen actividad coagulante®?’, al presentar fosfatidilserina y FT en su
superficie. Otros trabajos sugieren®9°2% que la QT puede inducir la apoptosis de
células tumorales y de células endoteliales, provocando un estado proinflamatorio
con activacién de macrofagos y monocitos. El FT y las citoquinas producidas por
estos, mas la fosfatidilserina de las células apoptéticas activarian un “dialogo”
entre los mecanismos coagulante e inflamatorio, que favoreceria la aparicion del
evento trombdético. Finalmente, también se ha descrito una activacién plaquetar

directa motivada por el tratamiento con QT3

Existen otras complicaciones cardiovasculares relacionadas con la administracion
de QT como la hipertension, los sindromes coronarios agudos y la trombosis

arterial.
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Figura 18. Fisiopatologia de la enfermedad tromboembdlicay quimioterapia.
Fuente: elaboracién propia.

QUIMIOTERAPIA
.o.

\ ;

Activacion Monocitos-Macrofagos

P C9|U|as tumorales Apoptosis células endoteliales: FT, Pser

%

Activacion plaquetaria

Secrecion citoquinas | | Descenso PC, PS, AT, t-PA
TNF, IL, VEGF Aumento FT, PAI-1

Microparticulas: FT, Pser

fFT

Toxicidad directa endotelial

FT, factor tisular; IL, interleuquina; TNF, factor de necrosis tumoral; VEGF, factor de crecimiento del
endotelio vascular; PSer, fosfatidilserina.

Aunque estos eventos tienen un claro interés clinico, los eventos isquémicos
arteriales no forman parte de los objetivos de la presente Tesis Doctoral, que se
centrara en el riesgo de ETV asociado a la quimioterapia en el CPNCP, por lo que
no los analizaremos pormenorizadamente. No obstante, es conocido que diversos
estimulos como citoquinas u otros condicionantes que incrementen el estrés
oxidativo pueden inducir la activacion de las células endoteliales y las plaquetas,
permitiendo la generacion de un entorno que favorezca la aparicion de procesos
tromboticos e inflamatorios, y con ello incrementando el riesgo vascular (Figura
19)??1, La toxicidad vascular asociada a la QT refleja una compleja interaccion

entre el riesgo cardiovascular inicial de un paciente, los factores genéticos y la
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enfermedad vascular preexistente, en particular la hipertensién y la diabetes. Por
tanto, la funcion endotelial basal es un marcador de riesgo para el desarrollo de
eventos cardiovasculares tras iniciar un tratamiento citostatico.

Figura 19. Factores que contribuyen a la toxicidad vascular asociada a la
quimioterapia (adaptado de Cameron et al.??%).

QT, quimioterapia; ET-1, endotelina 1; NO, éxido nitrico; PG, prostaglandinas; CDV, cardiovascular.
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4.2.

CITOSTATICOS Y RIESGO DE ETV

Existe controversia sobre la magnitud del incremento del riesgo de trombosis

originado por los farmacos antineoplasicos. La mayoria de los estudios que

abordan esta pregunta clinica estan realizados con pacientes con cancer de

mama. La capacidad trombogénica de los tratamientos sistémicos empleados en

CP también se ha evaluado en varios estudios.
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Cisplatino es un farmaco citotoxico alquilante que constituye la base del
tratamiento  quimioterdpico del CP. Entre los quimioterapicos
convencionales, es del que existen mas evidencias acerca de su relacion
con la enfermedad tromboembodlica, tanto venosa como arterial. Aunque la
actividad principal del cisplatino parece ser la inhibicién de la sintesis del
ADN, posee otras propiedades inmunosupresoras, radiosensibilizantes y
antibacterianas. Produce dafio endotelial, activacion plaquetaria vy
liberacion, por parte de las células tumorales, de microparticulas ricas en
FT, aumentando asi el riesgo de desarrollo de eventos trombdticos, tanto
venosos como arteriales. Asimismo, el dafio renal se propone como un
posible marcador subrogado de la alteracion vascular producida por el

farmaco??!.

Existen numerosas series de casos y muchos estudios retrospectivos que
demuestran este incremento del riesgo asociado al cisplatino. El grupo de
Moore et al.??? publicé recientemente los resultados de un estudio que
analizd retrospectivamente una cohorte de 932 pacientes que habian
recibido QT basada en cisplatino en diferentes tipos de tumores, de los
cuales un 21,9% correspondian a CP. El estudio demostré una incidencia
acumulada de enfermedad tromboembdlica del 18% durante el tratamiento
con cisplatino. Hasta la fecha, el metaandlisis que mayor peso ha tenido a

la hora de confirmar estos resultados ha sido el publicado en 2012 por
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Seng et al.??%, que incluy6é 549 estudios de los que 38 eran randomizados.
El trabajo encontr6 que el riesgo relativo (RR) de padecer un evento
trombdtico era 1,67 (1IC95%: 1,25-2,23, p=0,01). En el estudio por
subgrupos se apreciaba un riesgo mayor cuando la dosis de cisplatino era
superior a 30 mg/m?semana con un RR de 2,71 (IC95%: 1,17-6,30,

p=0,02).

En CPNCP, distintos estudios han demostrado la asociacién entre la
administracién de cisplatino y la aparicion de enfermedad tromboembodlica.
Numico et al.}”® realizaron un estudio prospectivo llevado a cabo durante
tres afios con 108 pacientes con CPNCP que se sometieron a QT. Los
autores observaron un total de 22 eventos, 10 arteriales y 12 venosos, en
19 pacientes, lo que les permitié calcular una incidencia acumulada de
episodios tromboembodlicos al afio de comenzar la QT del 22,0% (IC 95%:
12,7-31,3%). Por su parte, Mellema et al.??* evaluaron los eventos
tromboembolicos asociados a la QT basada en platino en un estudio
retrospectivo con 784 pacientes con CPNCP. Un 8% de los sujetos
experimenté algun episodio, de los cuales el 70% de ellos lo sufrieron
durante los dos primeros ciclos. La supervivencia global fue
significativamente menor en el subgrupo de enfermos que tuvieron
trombosis (9,5 vs. 12,9 meses en los que no sufrieron episodios
tromboembdlicos, p=0,03). No se observaron diferencias significativas en la

incidencia de eventos entre carboplatino o cisplatino (p=0,42).

Carboplatino es un compuesto inorganico basado también en el platino,
que interactia con el ADN siguiendo un mecanismo similar al de los
agentes alquilantes. Si bien los estudios apoyan un incremento del riesgo
tromboético asociado al carboplatino, este hecho no parece tan evidente
como con el cisplatino. En el estudio PROTECHT?!8, que incluia pacientes
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con cancer en diversas localizaciones y tratados con diferentes agentes
guimioterapicos, la incidencia de ETV con carboplatino fue del 5,5%. Por
otro lado, entre los enfermos que mas se beneficiaron del tratamiento
profilactico anticoagulante con nadroparina, una HBPM, se encontraban los
tratados con carboplatino, ademas de los que recibieron cisplatino y
gemcitabina. Como ya comentamos previamente, los investigadores del
estudio PROTECHT han propuesto una modificacion del modelo de
Khorana afiadiendo un punto a los regimenes de QT basados en platino o

gemcitabina, y dos puntos a la asociacion de ambos citostéticos.

Gemcitabina es un metabolito que actia como un anélogo de la pirimidina
y que estd indicado en CPNCP localmente avanzado o metastasico, en
monoterapia 0 en combinacién con otros agentes. La gemcitabina se ha
asociado con un mayor riesgo de trombosis venosa y arterial, aunque la
magnitud real sigue siendo incierta. Diversas investigaciones clinicas
sugieren que el mayor riesgo trombdético podria estar en relacion con la
trombocitopenia y la trombocitosis relacionadas con el uso de este
farmaco, pero la patogénesis aun es un misterio. La informacion mas solida
sobre este citostatico y el riesgo trombdético la ha proporcionado un
metaanalisis publicado en 2013, que incluyé 4.845 pacientes con tumores
s6lidos en diversas localizaciones, procedentes de 19 ensayos?®. En los
pacientes tratados con QT basada en gemcitabina, la incidencia acumulada
de ETV y enfermedad trombdtica arterial fue, respectivamente, del 2,1% y
del 2,2%. Los autores concluyeron que, aunque se observara una
tendencia a un incremento del riesgo tromboembdlico asociado a la
gemcitabina, el hallazgo no se veia refrendado estadisticamente,
posiblemente porque la poblacion tratada era muy heterogénea (distintas

neoplasias y diferentes esquemas de combinacion con gemcitabina).
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Pemetrexed es un agente antineoplasico antifolato multidiana, aprobado
para el tratamiento de pacientes con CPNCP con enfermedad avanzada e
histologia no escamosa, como primera linea en combinacién con platino,
tratamiento de mantenimiento o de segunda linea. La incidencia de
tromboembolismo venoso o arterial documentada hasta febrero de 2014 es
<0,01%. Por tanto, el efecto protromboético se puede definir como muy

infrecuente.

Los taxanos (docetaxel y paclitaxel) son agentes pertenecientes a un
grupo farmacoldgico que proviene de la corteza del tejo del Pacifico (Taxus
brevifolia). Son muy utilizados en CPNCP, tanto en monoterapia como en
combinacién con sales de platino. Actian especificamente sobre el ciclo
celular, en concreto sobre la fase M de la mitosis. Su relacion con la
trombosis no se ha estudiado ampliamente, pero en sus fichas técnicas
esta complicacion aparece como uno de los posibles efectos secundarios.
Al igual que otros quimioterapicos, pueden alterar las propiedades del

endotelio vascular y con ello incrementar el riesgo trombotico.

Los inhibidores de la tirosina quinasa estan indicados para el tratamiento
de pacientes con CPNCP en enfermedad avanzada que presentan
mutaciones activadoras de EGFR, casos en los que se emplean inhibidores
como gefitinib, erlotinib, osimertinib o afatinib o translocacion de ALK,
casos en los que se opta por los inhibidores crizotinib o alectinib. La
evidencia disponible no los relaciona con un aumento en la incidencia de
eventos tromboembdlicos, ni venosos ni arteriales®?®. En los estudios
pivotales de los diferentes ITK descritos no se han documentado casos de

ETV.
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Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de isotipo 1gG1,
dirigido frente al factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Esta
indicado, en combinacion con QT basada en platino, para el tratamiento de
primera linea de pacientes con CPNCP avanzada de histologia no
escamosa. Se ha constatado una mayor predisposicion de complicaciones
tromboticas como resultado de la inhibicion de VEGF, pero el mecanismo
por el que éstas se producen no esta bien definido. Las funciones
fisiologicas de VEGF incluyen el mantenimiento y la proteccién del
endotelio. El endotelio es un 6rgano dinamico con capacidad reguladora
sobre funciones biol6gicas tales como la produccién de mediadores
vasoactivos o la expresion de componentes implicados en las rutas de la
coagulaciéon y la trombosis. Por tanto, se trata de un d&rgano
tromborresistente. La inhibicion farmacolégica de algunas de sus
funciones, en concreto de las dependientes de VEGF, podria inducir una
disfuncion que desencadenaria efectos adversos vasculares que
culminarian en eventos tromboembalicos de localizacion venosa o arterial.
La inhibicion de VEGF también se ha visto asociada con un incremento de
la produccién de eritropoyetina, que posee una accién directa sobre la
viscosidad sanguinea al elevar el hematocrito, creando asi un entorno de

hipercoagulabilidad??’.

Inicialmente, tras los analisis de seguridad de los estudios iniciales llevados
a cabo con bevacizumab, se consider6 que el tratamiento constituia un
factor de riesgo de trombosis venosa y arterial. Este hecho si parece
haberse confirmado en relacion con los eventos arteriales, no asi con los
venosos. Por un lado, en un metaandlisis de 20 estudios aleatorizados que
incluyé a un total de 13.026 pacientes con canceres diversos, se pudo

observar que la adiciébn de bevacizumab al esquema quimioterapico
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incrementaba los episodios arteriales de manera significativa, sobre todo
en los sujetos mayores de 65 aflos o con antecedentes de enfermedad
arterial?®®. Por otro lado, un andlisis que recogié informacion de 6.055
pacientes, también con diversos tipos de cancer, procedentes de diez
estudios aleatorizados, no pudo confirmar la existencia de una asociacion
causal entre el tratamiento con bevacizumab y la aparicion de ETV?%.
Finalmente, en un estudio de Sandler et al.>*° que incluyé a 878 pacientes
con CPNCP en los que se compar6 la combinacién de paclitaxel mas
carboplatino frente a los mismos agentes en combinacién con
bevacizumab, solo se documentaron dos eventos tromboticos, ambos en el
grupo que incluia bevacizumab: un exitus por EP y un infarto agudo de
miocardio que se produjo 40 dias tras la ultima dosis de bevacizumab, por

lo que no se consider6 relacionado con el tratamiento.

5. TROMBOPROFILAXIS EN EL PACIENTE CON
CPNCP QUE RECIBE QUIMIOTERAPIA EN UN
MEDIO EXTRAHOSPITALARIO

La decision acerca de si debe 0 no administrarse profilaxis antitrombética durante
los seis meses posteriores al diagnostico de CPNCP es clinicamente relevante. Al
igual que en el resto de los oncologicos, el riesgo de ETV es mayor entre el tercer
y sexto mes en estos pacientes. Este periodo de tiempo habitualmente coincide
con el inicio del tratamiento oncoldgico, sea este local o sistémico®?168, Ademas,
un evento tromboembdlico durante los primeros meses constituye un factor

pronostico adverso en los pacientes con CP1¢7,

Podemos distinguir hasta cuatro escenarios diferentes en los que plantear la
conveniencia o no de aplicar tromboprofilaxis en CPNCP (y en general en
cualquier tipo de céncer): ante una cirugia oncoldgica, en una hospitalizacion por
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una complicacion médica, cuando se requiera la colocacion de un CVC, y en
aquellos pacientes que comienzan un tratamiento quimioterapico ambulatorio

(Tabla 8).

Tabla 8. Indicaciones de tromboprofilaxis en el paciente con cancer de

pulmon.
Contexto clinico Tromboprofilaxis
Cirugia oncoldgica Si
Hospitalizacion por complicacion médica Si
CcvC No
Tratamiento quimioterapico ambulatorio En pacientes seleccionados

CVC, catéter venoso central.

Aunque la presente Tesis Doctoral se centra en el Ultimo supuesto, con objeto de
situar el marco contextual, abordaremos brevemente los otros tres. En relacion
con la cirugia, el papel de la tromboprofilaxis esta claramente establecido. Las
distintas guias de practica clinica indican la utilizacion de HBPM al menos durante
10 dias, iniciandola en el preoperatorio, tras toracotomia o toracoscopia con
duracién superior a treinta minutos. La escala de Caprini?®t, que recoge una serie
de factores de riesgo tromboético que permiten estratificar a los pacientes en
grupos de riesgo bajo, moderado o alto, puede resultar util en este contexto. Su
valor como herramienta predictora de ETV se puso de manifiesto en una cohorte
de mas de 200 pacientes sometidos a reseccion pulmonar, ya que la incidencia de
ETV fue del 0, 1,7 y 10,3% en los grupos de riesgo bajo, moderado y alto
respectivamente??, Por tanto, esta herramienta podria emplearse como
instrumento de identificacion de los pacientes con CP que podrian beneficiarse de
una tromboprofilaxis extendida hasta 30 dias en el periodo postoperatorio. Por otra
parte, en los casos de hospitalizaciones por procesos agudos, los resultados de
una serie de estudios aleatorizados condujeron a la decision de que conviene
instaurar tromboprofilaxis con HBPM?2®2%  Finalmente, cabe afadir que la

implantacién de un CVC no justifica per se la administracion de tromboprofilaxis. Si
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bien es cierto que un CVC podria incrementar el riesgo de ETV, se busca
minimizar dicho aumento mediante el uso de materiales menos trombogénicos y

procedimientos mas seguros llevados a cabo por profesionales adiestrados?®°.

La prescripcion de tromboprofilaxis en el paciente ambulatorio en tratamiento con
QT sistémica constituye el escenario mas controvertido. Sin embargo, como se ha
comentado anteriormente, la mayoria de los eventos tromboéticos oncoldgicos
ocurren en un medio extrahospitalario. De este modo, este grupo de pacientes es
el mas numeroso en términos de riesgo de padecer estas complicaciones. En los
ultimos seis afios se han publicado cuatro estudios prospectivos aleatorizados al
respecto, que han demostrado de forma inequivoca el beneficio de la
tromboprofilaxis con HBPM o heparina de ultra-bajo peso molecular (Tabla 9).
Aunque en los primeros se emplearon antagonistas de la vitamina K (AVK), la
eficacia y el sencillo manejo clinico de las HBPM hicieron que éstas sustituyeran a
los primeros como farmaco de eleccion.

Tabla 9. Ensayos clinicos de tromboprofilaxis en pacientes oncoldgicos que
reciben quimioterapia en un medio ambulatorio.

Sangrado Sangrado
. . ETV (%)
Estudio Duracion mayor (%) menor (%)
. QT+HBPM
Afio profilaxis oT QT+HBPM QT+HBPM
VS.
vs. QT vs. QT
2,0% vs. 3,9%
236 ! ’ 0, 0,
PROTECHT 4 meses (ETV+ ETA) 0’7/3\/5' 0% 7,4% vs. 7,9%
2009 _ p=0,18
p=0,02
3,4% vs. 23%
- 237 ’
EESGEM UK 12 semanas RR: 0,145 3,4% vs. 3,2% | 9.0% vs. 3,0%
p=0,002
SAVE ONCO?238 Hasta 1,2% vs. 3,4%
2012 cambio de HR: 0,36 1,2%vs. 1,2% | 1,6% vs. 0,9%
linea de QT p<0,001
Hasta
_ 239 0,
CONKO-004 progresion 6,4vs. 15,1% | g 304 vs. 6,0%
2015 HR: 0,40 A -
de la ~0.01 p=0,63
enfermedad p=0,

ETV, enfermedad tromboembdlica venosa; QT, quimioterapia; HBPM, heparina de bajo peso
molecular; ETA, enfermedad tromboembdlica arterial; RR, riesgo relativo; HR, hazard ratio.
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El primer estudio, ensayo PROTECHT?®, publicado en 2009, recluté a 1.150
pacientes con tumores solidos localmente avanzados o metastédsicos en
tratamiento quimioterapico ambulatorio. La localizacion de las neoplasias era muy
heterogénea, incluyendo pacientes con alto y bajo riesgo de padecer un ETV con
neoplasias de pulmén (n=279), tracto gastrointestinal, pancreas, mama, ovario,
cabeza y cuello. Se aleatoriz6 a los pacientes de modo que éstos recibieran o bien
3.800 unidades internacionales (Ul) de una HBPM, nadroparina, durante el periodo
de tratamiento con QT hasta un maximo de cuatro meses, o bien placebo, en una
relacién 2:1. El estudio alcanzé el objetivo primario, objetivandose que la HBPM
logré disminuir significativamente la incidencia de ETV sintomatica, sin incrementar
el numero de hemorragias mayores. No se observaron diferencias significativas en
SG. Debe destacarse que el mayor beneficio de la profilaxis con nadroparina se
observé en el subgrupo de pacientes con CP, el cual registré la mayor proporcion

de ETV.

Los dos siguientes estudios comunicados, FRAGEM-UKZ’ y CONKO-0042%,
incluyeron pacientes con diagndstico exclusivo de cancer de pancreas (poblacién
considerada de muy alto riesgo de ETV), donde se demostré el beneficio de la
tromboprofilaxis ambulatoria con HBPM. En el estudio FRAGEM-UK?*” se comparé
el tratamiento profilactico con dalteparina mas QT (gemcitabina) frente a QT
exclusiva. Con tan solo 123 pacientes incluidos en el estudio, se constaté que la
tromboprofilaxis es efectiva, con un 23% de eventos trombdéticos en la rama de
gemcitabina frente a 3,5% en la rama de dalteparina (p 0,002). Sin embargo, no se
observaron diferencias significativas en SG. En el estudio CONKO-004%°, se
incluyeron 312 pacientes a recibir QT o QT mas enoxaparina. El objetivo primario
era la reduccion de la incidencia de ETV. En el analisis por intencién de tratar se
vio una reduccién significativa de estos eventos en los enfermos en profilaxis con

enoxaparina a los tres y a los 12 meses (1,25% vs. 9,87% y 5% vs. 15,3%,
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respectivamente, en los grupos de profilaxis vs. no profilaxis). Este estudio

tampoco fue capaz de objetivar diferencias en la SG.

Recientemente se ha publicado el ensayo SAVE ONCO?*® que constituye el
estudio mas importante y mejor disefiado hasta el momento. Este trabajo ha
conseguido incluir el mayor nimero de pacientes hasta el momento con 3.212
casos. Si bien solo una tercera parte de ellos tenian un diagnéstico de CP. En este
caso los pacientes se aleatorizaron a recibir QT estdndar mas una heparina de
ultra-bajo peso molecular, semuloparina, 0 QT mas placebo. Los resultados
también fueron alentadores desde el punto de vista de la ETV, tanto en el ambito
de la totalidad de los pacientes, ya que se constatd una disminucion
estadisticamente significativa de episodios trombéticos no acompafada de
hemorragias, como en el subgrupo de CP, en el que solo se observaron
complicaciones tromboticas en 9 de los 591 pacientes del brazo de semuloparina,
mientras que éstas se detectaron en 25 de los 589 enfermos del brazo placebo.
Ademas, en el subgrupo de CP no existieron diferencias en la incidencia de
sangrados mayores segun el brazo de tratamiento. Finalmente, tampoco se

observaron diferencias en SG.

Tras la publicacién de estos cuatro estudios, tres metanalisis han confirmado el
valor de la tromboprofilaxis ambulatoria en pacientes oncoldgicos?38240-242)
observando una reduccién significativa del riesgo de ETV sintomética con la
HBPM sin incremento de los sangrados mayores. Como resultado se ha originado
un cambio en las diferentes guias de practica clinica abriendo una nueva
indicaciéon de tromboprofilaxis en el paciente oncolégico. La primera guia que

recogid esta evidencia fue la guia ESMO publicada en 2011243,

En el contexto de la presente Tesis Doctoral es destacable el ensayo TOPIC-2,

que se centrd en pacientes con CPNCP. El estudio buscaba conocer si 3.000 Ul
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de la HBPM certoparina administrada subcutdneamente durante seis meses
lograba reducir la incidencia de ETV en una cohorte de 547 pacientes estadios Il
o IV que estaban recibiendo QT?*. En el brazo de certoparina se observd, con
respecto al brazo placebo, una reduccion de la ETV, aunque también un aumento
del sangrado mayor. De todos modos, ninguno de estos resultados alcanzo
significacion estadistica. Si se pudo observar una reduccién estadisticamente
significativa en la incidencia de ETV asociada al tratamiento con certoparina en un
analisis post hoc limitado a los pacientes en estadio 1V, (3,5% vs. 10,2%, p=0,032),

sin incrementarse el riesgo de sangrado.

El estudio FRAGMATIC incluy6 2.202 pacientes con CP de cualquier histologia y
estadio al diagnéstico para analizar la eficacia antitrombdtica de otra HBPM,
dalteparina, administrada durante seis meses coincidiendo con el tratamiento
quimioterapico estandar?®®. El estudio obtuvo unos resultados en la linea de los
anteriores. Dalteparina consigui6 reducir significativamente el riesgo de ETV (RR:
0,57; IC 95%: 0,42-0,79, p=0,001). No se observaron diferencias en la incidencia

de sangrado mayor entre ambos brazos.

Un metaanalisis publicado en 2017 integraba hasta once estudios y un total de
5.107 pacientes con CP, con tromboprofilaxis que incluia también el uso de
AVK?#_ E| estudio concluia que la HBPM era capaz de reducir la incidencia de
ETV. Sin embargo, cabe destacar que, aunque ambos tipos de anticoagulantes
incrementaban el riesgo hemorragico, las HBPM, a diferencia de los AVK, no

aumentaban el riesgo de hemorragia mayor o clinicamente relevante.

Ademas, en un metandlisis publicado este afio por Becattini et al.?*’, donde se
evalud la eficacia y seguridad de la tromboprofilaxis ambulatoria con HBPM o con

nuevos anticoagulantes orales de accién directa (ACOD), se pudo concluir que la
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profilaxis con HBPM o con ACOD disminuia significativamente el riesgo de ETV

[RR 0,42 (IC 95%: 0,26-0,0,67)] en el subgrupo de pacientes con CP.

Otro aspecto a valorar en la decisién de aplicar tromboprofilaxis en este contexto
clinico es una posible accion pleiotropica adicional de las HBPM, mediante la cual
ésta lograria dificultar los procesos de metéstasis tumoral, con el consiguiente
impacto en la SG. Los estudios al respecto realizados hasta ahora para verificar si
realmente existe este beneficio extra asociado a esta terapia han presentado
resultados controvertidos. Por un lado, existen dos trabajos con resultados
positivos. En uno de ellos, con 84 pacientes diagnosticados de CPCP con
enfermedad limitada y sin ETV que iban a recibir QT, se observd un incremento
estadisticamente significativo en la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y en
la supervivencia global en aquellos a los que se administr6 5000 Ul diarias de
dalteparina durante 18 semanas de modo concomitante con el tratamiento
citostatico, no apreciandose diferencias significativas en la incidencia de ETV entre
los dos brazos del estudio®*®. Un resultado similar se obtuvo en el ensayo ABEL,
en 38 pacientes con CPCP con enfermedad limitada?®®. En este caso, los
pacientes fueron randomizados a recibir tratamiento estandar con QT méas RT vs.
el mismo tratamiento mas 3.500 Ul diarias de bemiparina subcutanea, durante 26
semanas. La HBPM también mejor6 significativamente la SG, ademas de reducir
de forma significativa la incidencia de ETV, que fue del 0% en los pacientes
tratados con bemiparina frente al 22% en los tratados exclusivamente con QT y
RT (p=0,04). En esta misma linea, un metandlisis detectaba un aumento de la
supervivencia asociada a las HBPM en pacientes con CPCP?%. Sin embargo,
otros dos metaanalisis recientes han sido incapaces de demostrar un beneficio de
las HBPM sobre la variable supervivencia en pacientes con cancer sin ETV, si bien
es cierto que la localizacién del tumor en los enfermos incluidos no era

exclusivamente pulmonar?4®?%°, De todos modos, en el ya citado ensayo
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FRAGMATIC, que si se centraba en pacientes con CP, tampoco se pudo constatar
una mejora significativa asociada al uso de HBPM en la supervivencia global o
libre de metastasis, a pesar de que la HBPM reducia notablemente el riesgo de
ETV2%. En la Tabla 10 se resumen los diversos estudios que han analizado en los
tltimos 15 afios el beneficio de realizar una tromboprofilaxis con HBPM en los
pacientes con CP en exclusiva o integrando cohortes de pacientes con tumores
solidos en otras localizaciones.

Tabla 10. Ensayos clinicos que abordan la eficacia de la tromboprofilaxis en

pacientes ambulatorios con cancer de pulmén en tratamiento con
guimioterapia.

ENSAYO CARACTERISTICAS Y RESULTADOS

e Disefio
o CPCP, enfermedad limitada, n=84

o 1:1 dalteparina (D) vs. Pl x 18 semanas

Altinbas248

2004
e Resultados

o ETV: 0% (D) vs. 2,4% (PI), p=ns

e Disefio
o Tumores sdlidos, n=1.150 (CP, n=279)

PROTECHT?36 o Estadio: localmente avanzado o metastasico.

2009

o 2:1 nadroparina (N) vs. Pl x 4 meses

e Resultados

o ETV (global): 2,0% (N) vs. 3,9% (PI), p=0,02
o ETV (pulmon): 3,5% (N) vs. 8,8% (PI), p=0,07

o Sin diferencias en sangrado mayor

e Disefio
o CPNCP (estadios llI-1V), n=547

TOPIC.224 o 1:1 certoparina (C) vs. Pl x 6 meses

2012

e Resultados

o ETV: 4,8% (C) vs. 8,3% (PI), p=0,07

o Estadio IV: 3,5% (C) vs. 10,2% (PI), p=0,032

o Sin diferencias significativas en sangrado mayor
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Tabla 10. Ensayos clinicos que abordan la eficacia de la tromboprofilaxis en
pacientes ambulatorios con cancer de pulmén en tratamiento con
guimioterapia. (continuacion)

ENSAYO CARACTERISTICAS Y RESULTADOS

e Disefio

o Tumores sdlidos, n=3.212 (CP, n=1.180)

o Estadio: metastasico o localmente avanzado.
SAVE ONCO?238 o 1:1 semuloparina (S) vs. Pl hasta cambio en QT
2012 e Resultados

o ETV (global): 1,2% (S) vs. 3.4% (PI), p<0,001

o ETV (pulmén): 1,5% (S) vs. 4.2% (PI), p<0,001

o Sin diferencias en sangrado mayor

e Disefio

o CPCP ENFERMEDAD LIMITADA, n=38
ABEL?* o

o 1:1 bemiparina (B) vs. Pl x 26 semanas
2013

e Resultados

o ETV: 0% (B) vs. 22% (PI), p=0,04

e Disefio

o CP (cualquier estadio) n=2.202
FRAGMATIC?45 o 1:1 dalteparina (D) vs. Pl x 6 meses
2016 e Resultados

o ETV: 5,5% (D) vs. 9,7% (PI), p=0,001

o Sin diferencias en sangrado mayor

Pl, placebo; CP, cancer de pulmén; CPNCP, cancer de pulmén no de células pequefias; ETV,
enfermedad tromboembdlica venosa; QT, quimioterapia; ns, no significativo.

El hecho de que la mayor parte de los estudios que se acaban de describir no se
centraran en un tipo concreto de tumor, asi como la controversia observada entre
algunos resultados, han motivado que las guias de préctica clinica no aconsejen la
tromboprofilaxis como procedimiento rutinario en los pacientes con cancer gue
inicien un tratamiento quimioterpico ambulatorio en sus ultimas actualizaciones.
Sin embargo, es importante destacar que si contemplan su uso en aquellos
enfermos a los que el clinico considere de alto riesgo. Cabe afiadir que en base a
la evidencia cientifica aportada por dos ensayos clinicos fase lll publicados en
2019 (AVERT??! y CASSINI?®?), las dltimas guias incluyen la posibilidad de realizar

la tromboprofilaxis con ACOD (ribaroxaban o apixaban) (Tabla 11).
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Tabla 11. Recomendaciones de las guias de practica clinica sobre
tromboprofilaxis en los pacientes ambulatorios con tumores sélidos en

tratamiento quimioterapico.

GUIA RECOMENDACION (grado)
ESMO243 e No de rutina (lIC)
0011 e Valorar en pacientes de alto riesgo (IIC)
e FR de ETV: no definidos
ASCO e No de rutina (nivel de evidencia no definido)
014 e Valorar en pacientes de alto riesgo con bajo riesgo de sangrado
e FR de ETV: no definidos
e No de rutina (IB)
e Valorar en pacientes de alto riesgo con bajo riesgo de sangrado,
ISTH253 entre los que se incluye el CP (lIC)
2016 e Tromboprofilaxis con HBPM
e FR de ETV: cancer de pancreas localmente avanzado o metastasico,
CP localmente avanzado o metastasico
NCNN?255 e No de rutina (nivel de evidencia no definido)
2018 e Valorar en pacientes de alto riesgo
e FR de ETV: escala de Khorana 22
e No de rutina (IB)
SEOM2" e Valorar en pacientes de alto riesgo con bajo riesgo de sangrado
2019 e Tromboprofilaxis con HBPM o0 ACOD?5%.252
e FR de ETV: cancer de pancreas localmente avanzado o metastasico,
CP avanzado con traslocacion de ALK o ROS1, escala de Khorana 22
e No de rutina (IB)
TAC2 e Valorar en pacientes de alto riesgo con bajo riesgo de sangrado
2019 e Tromboprofilaxis con HBPM o ACOD (rivaroxaban?5? o apixaban?>')

e FR de ETV: cancer de pancreas localmente avanzado o metastasico,
escala de Khorana 22

ESMO, European Society for Medical Oncology; SEOM, Sociedad Espafiola de Oncologia Médica;
ASCO, American Society of Clinical Oncology; ISTH, International Society on Thrombosis and
Haemostasis; NCNN, National Comprehensive Cancer Network; ITAC, The International Initiative on
Thrombosis and Cancer; CP, cancer de pulmén; FR de ETV, factores de riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa.

En este contexto clinico, la pregunta sobre qué se considera un paciente de alto

riesgo resulta crucial. La presente Tesis Doctoral pretende aportar evidencias que

ayuden a responder a esta pregunta con una mayor precision. Actualmente, el

riesgo se determina segun la escala de Khorana, que se describir4 en detalle mas
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adelante. Las pautas de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis
(ISTH, por sus siglas en inglés) recomiendan valorar la tromboprofilaxis en los
pacientes con CP que reciban QT ambulatoria, siempre y cuando el cancer sea
localmente avanzado o metastasico y el riesgo de sangrado sea bajo?®3. Es
importante destacar que por primera vez se incluye una alteracion molecular como
factor de riesgo de ETV. La guia de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica?®’
recomienda valorar tromboprofilaxis en CPNCP avanzado con traslocacion de ALK

o ROSL1.

Existe por tanto la necesidad de identificar al sujeto “candidato ideal”’, es decir,
aguel con alto riesgo de desarrollo de ETV que, por tanto, se beneficie con total
certeza de la tromboprofilaxis. Quedaria pendiente de optimizacion una serie de
aspectos relativos a la dosis de HBPM, seguridad de la administracion conjunta de
ACOD vy citostaticos, la duracién de la profilaxis o el paciente en tratamiento

adyuvante, que deberan constituir el objetivo de futuros ensayos.

6. TRATAMIENTO DE LA ETV EN PACIENTES
CON CPNCP

El tratamiento de la ETV es mas complejo en los pacientes con cancer, por dos
motivos principalmente: el riesgo de recurrencia es mayor que en la poblacion
general y también experimentan un mayor numero de complicaciones
hemorragicas asociadas a la terapia anticoagulante. No obstante, las
recomendaciones para el tratamiento de la ETV en el cancer se realizan con
caracter general y no contemplan matizaciones atendiendo a la localizacion del

tumor, por lo que no existen pautas especificas para el CP.

Prandoni et al.?>” publicaron hace mas de una década un estudio prospectivo en el

gue se evaluaba el riesgo de recurrencia de ETV y sangrado durante el
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tratamiento anticoagulante de 842 pacientes con TVP con o sin cancer. Los
autores concluyeron que los pacientes con cancer poseian una incidencia de
recurrencia de ETV a los 12 meses del 20,7%, frente al 6,8% en los no
oncoldgicos (RR 3,2, IC 95%: 1,9-5,4). El riesgo de sangrado mayor asociado a la
terapia anticoagulante también se incrementaba 2,2 veces (IC 95%: 1,2-4,1) en el
paciente con cancer (12,4% vs. 4,9%) (Figura 20). Ambas complicaciones
ocurrian durante el primer mes de tratamiento y se relacionaban con la extension
de la enfermedad oncologica.

Figura 20. Incidencia de recurrencia de enfermedad tromboembdlica venosa
y sangrado mayor en pacientes con y sin cancer (adaptado de Prandoni et

al.2s7).
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El estudio RIETE, en el que se recopilan datos de la practica clinica real de
pacientes consecutivos con ETV ha comunicado un incremento significativo de la
ETV recurrente, con un sangrado mayor asociado a la terapia anticoagulante y un

mayor riesgo de EP mortal entre la poblacién con cancer.

A largo plazo, las principales complicaciones médicas que se observan tras un
episodio de ETV son el desarrollo de un sindrome postrombético y la hipertensién

pulmonar. Aproximadamente uno de cada tres pacientes con TVP sintoméatica
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desarrolla complicaciones postromboticas dentro de los primeros cinco afios y en
el 8,1% de los casos existen complicaciones graves cinco afios después del
episodio®®. No existen estudios sobre esta complicacion en la poblacién
oncoldgica. Las caracteristicas tipicas incluyen dolor crénico, pesadez, edema y
cambios cutdneos en el miembro afecto. La complicacion méas grave es la Ulcera

venosa (Figura 21).

Figura 21. Manifestaciones clinicas del sindrome postrombético.

B

A, cambios cutaneos y edema en miembro; B, Ulcera venosa secundaria a sindrome postrombético.

Los factores de riesgo mas importantes para desarrollar un sindrome
postromboético son la localizacion proximal de la TVP, la trombosis ipsilateral
recurrente y la obstruccion residual tras la trombosis. El tratamiento inicial de la
TVP puede influir en la presencia y la gravedad del sindrome postrombatico,
pudiéndose reducir la probabilidad de desarrollarlo si la duracion e intensidad de la
anticoagulacion son las adecuadas. La prevencion del sindrome postrombotico es
fundamental, ya que, una vez instaurado el cuadro, reduce de forma significativa la
calidad de vida del paciente e incrementa los costes sanitarios. Ademas, no hay
ningln tratamiento efectivo para esta complicacién. Un estudio aleatorizado

reciente no ha conseguido demostrar que el uso diario de medias de compresion
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elasticas tras un primer episodio de TVP proximal prevenga el sindrome

postrombatico®®.

La hipertension pulmonar es un cuadro secundario al aumento de presion en las
arterias pulmonares que desde el punto de vista clinico presenta disnea, cianosis,
fatiga, dolor toracico y edemas generalizados. Tal y como sucede con el sindrome
postrombotico, tampoco disponemos de datos en los pacientes con cancer. La
incidencia descrita en la poblacion general es del 4-5% a los dos afios de haberse
producido un episodio de EP sintomatico®®. La hipertensién pulmonar es una
enfermedad invalidante, progresiva y se asocia con un incremento en la mortalidad

y en los costes sociosanitarios.

Podemos diferenciar dos periodos sobre el tratamiento anticoagulante en la ETV
establecida: el tratamiento inmediato, en los primeros cinco a siete dias, que
tiene como objetivos evitar la extension del trombo y disminuir la mortalidad por
EP y el tratamiento prolongado o profilaxis secundaria, que intenta prevenir la
recurrencia del evento trombdtico y las secuelas, fundamentalmente el sindrome
postrombotico y la hipertension pulmonar. Los farmacos de eleccion para tratar la
ETV durante los primeros cinco a siete dias en los pacientes con cancer son las
HBPM. En cuanto al tratamiento prolongado, los resultados de una serie de
ensayos aleatorizados que se van a describir a continuacién inclinaron la balanza
a favor de las HBPM como primera opcion terapéutica en detrimento de los AVK
(Tabla 12). Ademas, en los pacientes oncoldgicos los AVK son de dificil manejo
debido a las interacciones farmacolégicas, la malnutricion, y los efectos adversos
como nauseas o vOmitos, mucositis, alteracion de la funcién hepatica y las

trombocitopenias inducidas por la quimioterapia.

94



Introduccioén

Tabla 12. Principales ensayos que comparan la eficacia de las HBPM y los

AVK para el tratamiento de la ETV en los pacientes con cancer.
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Por disefio y tamafio muestral, el ensayo CLOT constituye uno de los estudios
mas relevantes®!. En este estudio se incluyeron 670 pacientes con diversos
canceres, en su mayoria metastésicos, que habian experimentado TVP, EP o
ambos. Se aleatorizaron con una distribucion 1:1 de modo que un grupo recibi
una HBPM, dalteparina, a dosis terapéuticas durante seis meses, y el otro fue
tratado con dalteparina a dosis terapéuticas durante la primera semana, tras la
gue ésta se sustituyo por un derivado cumarinico, warfarina o acenocumarol, con
el objetivo de mantener un INR entre 2 y 3 hasta completar los seis meses de

seguimiento.

El hallazgo mas relevante (Figura 22) fue que la probabilidad de recurrencia del
evento tromboembdlico era significativamente mayor en el brazo de AVK (17%
frente a 9%, p=0,002), sin observarse diferencias entre ambos patrones en cuanto

a complicaciones hemorragicas o mortalidad.

Figura 22. Probabilidad de recurrencia de ETV (adaptado de Lee et al.??).

2
g p=0,002
Kz
85 I
g AVK
gL
25 1
S 5
° 9
3 = 1A : ‘ —
2 3 5
T e . J Dalteparina
B 5 b e’
[1+]
o |
E i e
g e
{} | | [

I | |
0 Bl 60 el 120 130 180 20

Dias después de la aleatorizacion

AVK, antagonistas de la vitamina K.

La eficacia de otra HBPM, tinzaparina, también se comparé con la de los AVK en

dos ensayos. En el estudio LITE?®? se analiz6 la eficacia de tinzaparina a dosis
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terapéuticas durante tres meses frente a heparina no fraccionada (HNF) en los
seis primeros dias seguida de warfarina hasta completar los tres meses. El ensayo
incluia un total de 737 pacientes, aunque solo 200 de ellos estaban diagnosticados
de cancer. En este subgrupo, la recurrencia a los tres meses, que era el objetivo
principal del estudio, fue menor en el grupo de tinzaparina, aunque no se
alcanzaron diferencias estadisticamente significativas. No obstante, éstas si se
observaban si se ampliaba el periodo de seguimiento a doce meses, momento en
el que la tasa de recurrencia era significativamente mayor con warfarina. Las tasas
de sangrado fueron similares en ambos grupos. En el ensayo CATCH, de
referencia tanto por su disefio como por el amplio nUmero de participantes, la
comparacion entre los grupos de pacientes tratados con tinzaparina vs. warfarina
se llevé a cabo a los seis meses de seguimiento?. El nimero de eventos
tromboembdlicos fue menor en los pacientes tratados con HBPM, aunque la
diferencia no llegé a ser significativa. Tampoco se observaron diferencias
estadisticamente relevantes ni en cuanto a complicaciones hemorragicas ni en la

mortalidad.

Finalmente, los ensayos ONCENOX?%* y CANTHANOX?%, que compararon la
eficacia de otra HBPM, enoxaparina, frente a warfarina, tras un seguimiento de
seis y tres meses respectivamente, tampoco encontraron diferencias significativas
ni en la tasa de recurrencia de ETV ni en cuanto a complicaciones hemorragicas.
Si bien en CANTHANOX si se pudo observar un mayor namero de ETV
recurrentes y de complicaciones hemorragicas en los pacientes tratados con AVK.
De todos modos, conviene tener en cuenta que el tamafio de las cohortes en estos
dos ultimos estudios, especialmente en ONCENOX, era reducido, por lo que sus

hallazgos poseen una validez externa limitada.

Las revisiones sistematicas de los estudios realizados concluyen que las HBPM
reducen la recurrencia de los fenébmenos tromboticos en los pacientes con cancer
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(RR: 0,47; IC 95%: 0,32-0,71), sin que existan diferencias significativas en las

complicaciones hemorragicas o la mortalidad.

Con respecto al tratamiento de la ETV incidental, se recomienda terapia
anticoagulante con HBPM, de la misma duracion e intensidad que la empleada
para los eventos sintomaticos?®”?6, No obstante, existe controversia con las
recomendaciones del tratamiento anticoagulante en el grupo de pacientes con
trombosis venosa esplacnica incidental y en aquellos con TEPSS, debido a la
escasa evidencia cientifica disponible. Un reciente estudio®®, que incluy6 193
pacientes con TEPSS incidental, sugiere que estos eventos poseen un alto riesgo
de recurrencia cuando no se tratan con HBPM. El riesgo seria similar al del grupo
de pacientes con EP mas proximal (Figura 23). En estas situaciones, la decision
de tratar debe ser individualizada caso a caso, teniendo en cuenta tipo de
neoplasia, estadio, tratamiento oncoldgico, riesgo de sangrado, estado funcional y

preferencias del paciente.

En resumen, aunque no existan pautas especificas para CP, deben seguirse las
recomendaciones de las guias de practica clinica para el tratamiento de la ETV en
el cancer en general. Ante un episodio tromboembdlico, la HBPM constituye el
tratamiento de eleccién para el periodo agudo y durante los seis primeros meses.
No existen evidencias que sefialen la decision a adoptar una vez transcurrido este
tiempo. No obstante, las guias recomiendan continuar con el tratamiento
anticoagulante si persistieran factores de riesgo como el cancer activo o el
tratamiento quimioterapico, a dosis que dependerdn de las caracteristicas

particulares de cada caso®.

En los préximos afios es posible que los ACOD, capaces de inhibir directamente al
FXa o a la trombina, puedan emplearse en este escenario y se incorporen a la

practica clinica habitual.
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En 2020 se han publicado los datos del estudio CARAVAGGIO?’, un ensayo fase
[l aleatorizado de no-inferioridad que comparé el tratamiento anticoagulante con
un ACOD, apixaban (10 mg/12 horas durante siete dias seguido de 5 mg/12
horas), vs. dalteparina subcutanea (200 Ul/kg/24 horas durante un mes seguido de
150 mg/kg/24 horas), durante seis meses en pacientes con cancer y una TVP
proximal de miembros inferiores o EP, sintomatica o incidental. El objetivo primario
del estudio era valorar la recurrencia de la ETV durante los seis meses del estudio
y el principal objetivo de seguridad era la incidencia de sangrado mayor.

Figura 23. Riesgo de recurrencia de ETV en pacientes con EP incidental
(adaptado de Van der Hulle et al.?).
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ETV, enfermedad tromboembdlica venosa; EP, embolismo pulmonar; HBPM, heparina de bajo peso
molecular; AVK, antagonista de la vitamina K.
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La recurrencia de ETV ocurrié en el 5,6% de los pacientes de la rama de apixaban
y en el 7,9% de los de la rama de dalteparina (RR 0,63, IC 95%: 0,37-1,07,
p<0,001 para no-inferioridad, p=0,09 para superioridad). Ocurrieron sangrados
mayores en el 3,8% y 4,0% de los pacientes con apixaban y dalteparina
respectivamente (sangrados mayores gastrointestinales en el 1,9% y 1,7%). Dos
de éstos fueron fatales en la rama de dalteparina, ninguno en la de apixaban. La
mortalidad por cualquier causa fue del 23,4% con apixaban y del 26,4% con
dalteparina. El beneficio de apixaban se objetivd fundamentalmente en pacientes

menores de 65 afios.

7. MODELOS PREDICTIVOS DE RIESGO DE ETV
EN PACIENTES ONCOLOGICOS QUE
RECIBEN QUIMIOTERAPIA EN UN MEDIO
EXTRAHOSPITALARIO

Los modelos predictivos son sistemas de puntuacion que intentan calcular la
probabilidad de que el paciente experimente una ETV en funcién de sus factores
de riesgo. Su utilidad radica en identificar subgrupos de pacientes con mayor
riesgo para valorar la indicacion de profilaxis primaria. Sin embargo, pese a su
importancia, no existen modelos suficientemente robustos que hayan demostrado
poseer un alto valor predictivo positivo que permita apoyar el uso de

tromboprofilaxis primaria.

Una profilaxis antitrombdética correcta en los pacientes con cancer que reciben QT
ambulatoria facilita su manejo clinico y puede mejorar su calidad de vida. La
identificacion precisa de los enfermos que realmente requieren el uso de esta
terapia constituye una necesidad de primer orden. De lo contrario, algunos podrian
exponerse innecesariamente a un riesgo alto de sangrado clinicamente relevante.
Ademads, la valoracion de la necesidad real de anticoagulacion es una obligacion
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cuando existen comorbilidades que, per se o por efecto de los medicamentos
utilizados para combatirlas, pueden incrementar el riesgo hemorragico de manera
sustancial. Por ese motivo, la mejora de las limitadas herramientas predictivas de
las que hoy en dia se dispone para identificar a los pacientes con cancer en
tratamiento ambulatorio que mas puedan beneficiarse de la profilaxis primaria
anticoagulante, es un objetivo prioritario y constituye un campo de investigacion

activo.

7.1. MODELO DE KHORANA

Actualmente, la escala desarrollada por el Dr. Alok A. Khorana (Cleveland Clinic,
Cleveland, OH, EE.UU.) es el Unico modelo predictivo validado para evaluar
individualmente el riesgo de ETV sintomatica en pacientes oncoldgicos que
reciben QT®L. Se han realizado otras propuestas, pero éstas no han conseguid
implantarse por tener limitaciones metodologicas relevantes, como un reducido
tamafio muestral o la no consideracién de variables clinicas relevantes como la
localizacién del tumor. La escala de Khorana valora tanto la localizacion del tumor

como otras caracteristicas de cada paciente individual (Tabla 13).

Tabla 13. Modelo predictivo de riesgo de Khorana.

Caracteristicas de los pacientes Puntos de riesgo

Tipo de tumor:
Muy alto riesgo: estomago, pancreas

Alto riesgo: pulmaén, linfomas, ginecoldgico, vejiga, testiculo

Recuento de plaquetas pre-QT 2350.000/mm?3

Hemoglobina <10 g/dl o uso de EPO

Recuento de leucocitos pre-QT >11.000/mm3

PR R R, DN

IMC =35 kg/m?

La suma total de 0 puntos define la categoria de riesgo bajo, 1 o0 2 puntos la de riesgo intermedio, y
23 puntos la de riesgo alto. EPO, factores de crecimiento eritropoyéticos; IMC, indice de masa
corporal; QT, quimioterapia.
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La escala de Khorana se gener6 a partir de un estudio que incluy6 a un total de
4.066 pacientes con diversos tipos de céancer que se disponian a iniciar
tratamiento con QT. 2.701 de ellos constituyeron la cohorte de derivacion y 1.365
integraron una cohorte de validacion independiente®. Los pacientes fueron
monitorizados durante cuatro ciclos de QT, periodo durante el cual 60 (2,2%) y 28
(2,1%) enfermos de las cohortes de derivacion y validacion, respectivamente,
sufrieron un ETV. En la cohorte de derivacion, la estratificacion del riesgo segun el
modelo descrito en la Tabla 13 dio como resultado unas tasas de ETV del 0,8%,
1,8% y 7,1% para los pacientes considerados por la escala como de bajo (0
puntos), intermedio (1-2 puntos) y alto (=3 puntos) riesgo, respectivamente, tras
una mediana de seguimiento de 2,5 meses. Los valores obtenidos en la cohorte
de validacion, 0,3%, 2,0% y 6,7% en los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto,

respectivamente, siguieron un patrén similar.

Segun este modelo, los pacientes incluidos en las categorias de riesgo bajo e
intermedio no se beneficiarian de la tromboprofilaxis primaria. Es importante
destacar que en la categoria de alto riesgo el valor predictivo positivo fue de un
7,1% y el valor predictivo negativo del 98,5%, mientras que la sensibilidad fue del
40% vy la especificidad del 88%. Vistos en conjunto, estos resultados ponen de
manifiesto que existen ciertas limitaciones en la capacidad de prediccion del

modelo.

7.1.1. VALIDACION EXTERNA DEL MODELO DE KHORANA
Hasta la fecha se han realizado tres estudios de validacion prospectiva e
independiente del modelo de Khorana: el estudio de Moore et al.??2, el estudio

CATS?8 y el estudio de Mandala et al.?®.

El estudio de Moore et al.??? analiz6 de forma retrospectiva a 932 pacientes con

distintos tumores solidos tratados con QT. Se realizé un andlisis conjunto de los
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eventos venosos Y arteriales y, por tanto, los resultados no son comparables con
los del estudio de Khorana. La incidencia de ETV fue del 13% en los pacientes
categorizados como de bajo riesgo, del 17,1% en los de riesgo intermedio y del

28,2% en los de alto riesgo.

El estudio CATS?%8, es un estudio prospectivo observacional que también realizé
una validacion externa del modelo de Khorana. Se utiliz6 la escala en 819
pacientes con cancer que iniciaban tratamiento ambulatorio a los que se seguiria
durante una mediana de 21 meses. Durante el seguimiento el 7,4% de los
pacientes experimentaron una ETV. En este estudio, la probabilidad de
experimentar un ETV a los seis meses segun la estratificacion de Khorana fue del
1,5%, 3,8%, 9,6% y 17,7% para los pacientes de bajo, medio y alto riesgo
respectivamente, con una puntuacion de 0, 1, 2 y =3, respectivamente. Ademas de
la mayor proporcion de ETV en esta serie en comparacion con la serie de Khorana
(que no recogio los eventos incidentales), resulta relevante sefialar que CATS se
llevo a cabo sobre una poblacion mixta, con diferentes tratamientos y sin ellos, por

lo que no resultaba exactamente igual que la del estudio original.

El estudio de Mandala et al.?° determiné el riesgo de ETV segln la escala de
Khorana en 1.415 pacientes con cancer metastasico que recibian tratamiento
oncoldgico en ensayos fase I. La incidencia de ETV fue del 1,5%, 4,8% y 12,9%

en los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto, respectivamente.

Finalmente, resulta de interés para la presente Tesis Doctoral citar un reciente
estudio en el que se validd, retrospectivamente, el modelo de Khorana en 719
pacientes con CP, y casi la mitad de ellos con enfermedad metastasica?’. Tras
una mediana de seguimiento de 15 meses, el resultado no fue alentador ya que la
incidencia acumulada de ETV en el grupo estratificado como de alto riesgo

(12,4%, IC 95%: 6,4-20,5%) no era mayor que la observada en el grupo de riesgo
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intermedio (12,1%, 9,5-15,0%). No obstante, segun este mismo estudio la escala

de Khorana si seria predictora de mortalidad.

7.1.2. LIMITACIONES DEL MODELO DE KHORANA

De lo expuesto en el punto anterior puede deducirse que, aun constituyendo la
escala de Khorana una herramienta de utilidad validada, se necesitan
instrumentos mas precisos de prediccion de ETV en el contexto del cancer para
identificar correctamente a aquellos pacientes de alto riesgo en los que el
beneficio que vayan a obtener de la profilaxis antitrombética pese mas que el
riesgo hemorragico inherente a esta terapia. El procedimiento empleado para la
elaboracion del modelo de Khorana adolecia de un error de disefio relevante. El
namero de casos con los canceres considerados mas trombogénicos (mielomas,
linfomas, carcinomas de células renales, gliomas y canceres pancreatico o
gastrico) era bajo en la cohorte Khorana'®®. Ademas, tampoco existia una
representacion suficientemente amplia de pacientes clasificados como “con mal
estado general” por las escalas de valoracién de la calidad de vida (estado
funcional). Esto impidié evaluar apropiadamente esta variable como un posible
factor de riesgo de ETV e imposibilitd, por tanto, su inclusiéon en el modelo final.
Finalmente, como ya se ha dicho mas arriba s6lo se documentaron las trombosis

sintomaticas, por lo que no se registraron las de caracter incidental.

Como consecuencia a las debilidades del modelo Khorana comentadas, se ha
descrito que entre el 40% y el 60% de los pacientes se estratifican en el grupo de
riesgo intermedio, en el que podria encontrarse una alta proporcién de sujetos que
tendrian que haber sido incluidos en el grupo de muy bajo riesgo*®. Por eso, no
resulta infrecuente localizar en la literatura trabajos que sugieren modificaciones
del modelo de Khorana o, incluso, la elaboracién de nuevos algoritmos, a la vista
del pobre resultado de la aplicacion del algoritmo original a las cohortes
empleadas en los citados trabajos¥92",
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7.1.3. MODIFICACIONES DEL MODELO DE KHORANA
Las limitaciones del modelo original de Khorana condujeron a varios grupos a
introducir modificaciones en la escala, con la inclusién de diferentes variables que

posibilitaran una mejora de la capacidad predictiva del riesgo de ETV.

7.1.3.1. Modelo Vienna CATS

El grupo de la Dra. I. Pabinger (Medical University of Vienna, Viena, Austria) lleva
mas de una década tratando de encontrar nuevos factores de riesgo que faciliten
la prediccion del riesgo tromboembdlico. En este tiempo han identificado una serie
de moléculas, células o estructuras derivadas de éstas, cuyo incremento podria
asociarse con un mayor riesgo de ETV¥192 Aunque trasladar a la practica clinica
diaria la determinacion de todos estos elementos no resultaria sencillo, si se

podrian implementar algunos de ellos.

En la cohorte del estudio CATS de Viena?®, se ampli6 la escala de Khorana
incluyendo dos nuevas variables: el dimero D y la sP-sel. En esta propuesta se
asigha un punto positivo en cada caso cuando los niveles circulantes se
encuentran elevados (dimero D 21,44 ug/L y sP-sel 253,1 ng/mL), que se afiaden

a la puntuacién obtenida por la escala de Khorana (Tabla 14).

La incorporacion del dimero D venia sustentada en una serie de precedentes que
sugerian su utilidad en la prediccion de ETV y en el pronéstico de la neoplasia*® y
en concreto del CP?"2, Un estudio posterior confirmé la asociacién del dimero D
con el prondstico de los pacientes con CPNCP?”, En cualquier caso, tampoco se
debe olvidar el hecho de que el dimero D es un reactante de fase aguda. Es decir,
su incremento podria, en ocasiones, verse motivado por una activacion del estado
inflamatorio del paciente mas que por un proceso trombogénico activo, aunque en

esas situaciones la subida de los niveles no suele ser tan acusada.
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Tabla 14. Modelo de Khorana ampliado.

Caracteristicas de los pacientes Puntos de riesgo

Tipo de tumor:
Muy alto riesgo: estdbmago, pancreas

Alto riesgo: pulmaén, linfomas, ginecoldgico, vejiga, testiculo

Recuento de plaquetas pre-QT =350.000/mm3

Hemoglobina <10 g/dL o uso de EPO

Recuento de leucocitos pre-QT >11.000/mm3

[ N =Y I =Y =Y N

IMC 235 kg/m?

Modelo Vienna CATS anade:

Dimero D 21,44 ng/L 1

sP-sel 253,1 ng/mi 1

EPO, factores de crecimiento eritropoyéticos; QT, quimioterapia; IMC, indice de masa corporal; sP-
sel, fraccion soluble de la P-selectina.

Por otra parte, el proyecto CATS permitié establecer una asociacion entre los
niveles circulantes de sP-sel y el riesgo de ETV en una cohorte de 687 pacientes
con tumores solidos en diversas localizaciones'?>. También se ha observado un
incremento de la sP-sel en varios tipos de canceres, entre ellos el de pulmén,
independientemente del estadio de los mismos, lo cual sugiere que la causa del
aumento podria guardar relacién con el estado de activacion plaquetar?’®. Estos
precedentes hacen de este marcador un candidato atractivo para su inclusion en

los modelos.

Por los motivos expuestos en el parrafo anterior, el modelo Vienna CATS
incorpord el dimero D y la sP-sel a la escala de Khorana. Aunque no ha sido
validado interna ni externamente, el modelo parece mejorar la capacidad de
prediccién del original, ya que la incidencia acumulada de ETV a los seis meses
para cada categoria de riesgo con el modelo ampliado fue: categoria 0: 1%,
categoria 1: 4,4%, categoria 2: 3,5%, categoria 3: 10,3%, categoria 4: 20,3%,
categoria 25: 35%, con un RR de ETV muy superior en los sujetos de mayor

puntuacién en comparacioén con los de menor puntuaciéon que alcanzaron un RR
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25,9 (IC 95%: 8,0-84,6)%%8. Su principal limitacion es la mediciéon de la sP-sel.
Aungue la determinacion de sP-sel mediante un inmunoensayo del tipo ELISA no
es particularmente compleja?*, esta técnica no se encuentra disponible en la

practica clinica habitual.

7.1.3.2. Modelo PROTECHT

Los investigadores del grupo de trabajo PROTECHT consideraron que el tipo de
QT, como ya se ha planteado en el punto 4 de la presente Tesis Doctoral, podria
condicionar el riesgo de ETV, algo que la escala de Khorana no contemplaba. El
modelo PROTECHT incorpora la variable QT. Este modelo afiade un punto al
hecho de recibir tratamiento con cisplatino/carboplatino o gemcitabina y dos
puntos a la asociacibn de ambos farmacos, que se suman a los obtenidos
utilizando las cinco variables originales de Khorana?®. Los pacientes con una
puntacién =3 se considerarian de alto riesgo. De los pacientes analizados, un
11,9% y un 32,8% se incluyeron en el grupo de alto riesgo segun los modelos de
Khorana y PROTECHT, respectivamente. La incidencia de ETV en el grupo de alto
riesgo de cada escala fue del 33,3% con Khorana y del 66,7% con PROTECHT.
No obstante, por el momento este modelo no ha sido validado y ninguna de las

guias clinicas recomienda su uso.

7.1.3.3. Modelo CONKO

El grupo de trabajo responsable de los diversos ensayos CONKO en el contexto
del cancer de pancreas propuso otra modificacién de la escala de Khorana, que
consistia en la sustitucion del IMC por el estado funcional del paciente de modo
que, cuando éste presentara un valor =22 con arreglo a la escala WHO
performance status, se le asignara un punto?’®. La eliminaciéon del IMC obedecia a
la baja prevalencia de obesidad que existe entre los pacientes oncolégicos. En
cualquier caso, un reciente y exhaustivo estudio prospectivo llevado a cabo con
876 pacientes con diversos canceres en estadio Il y IV en los que se comparo la
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eficacia del modelo de Khorana con las escalas CONKO, PROTECHT vy Vienna
CATS no pudo demostrar que la sustitucion del IMC por el estatus funcional
aportara mejora alguna a la capacidad predictiva de ETV de Khorana. El estudio
valoraba la incidencia de TVP y EP, tanto incidental como sintomaticos y puso de
manifiesto que todas las escalas predicen pobremente los ETV en pacientes con
cancer. Los modelos PROTECHT y Vienna CATS son los que discriminan mejor
entre bajo y alto riesgo. Sin embargo, existe una clara necesidad de mejorar la

prediccion de ETV en los pacientes con cancer?’®,

En resumen, las modificaciones de la escala de Khorana han originado nuevos
instrumentos de prediccion que mejoran al original. Sin embargo, aun existe
recorrido para optimizar estos recursos. Particularmente se debe redirigir a
muchos de los pacientes que contindan estratificados en el grupo de riesgo
intermedio, hacia los de riesgo bajo o alto. En este sentido, las variables genéticas
podrian poseer cierta utilidad ya que, como hemos podido ver, no han sido tenidas

en cuenta por los modelos que se acaban de describir.

7.2. MODELOS ALTERNATIVOS DE RIESGO DE ETV

7.2.1. MODELO DE RIESGO GENOMICO TIC-ONCO

La ETV es una enfermedad multifactorial en la que el componente genético juega
un papel relevante. Por supuesto, dicho componente no es competencia exclusiva
de los déficits hereditarios de AT, PC o PS. A partir de la década de 1990, con la
irrupcién del FVL como factor de riesgo tromboembdlico, se abri6 un campo de
investigacion que perseguia asociar la tendencia a la trombogenicidad con una
serie de polimorfismos en los genes codificadores de moléculas involucradas en
los procesos hemostaticos. A pesar del enorme interés de la comunidad cientifica
y los esfuerzos invertidos, esta blusqueda no consiguié inicialmente la

identificacion de nuevos factores de riesgo hereditarios de suficiente entidad
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clinica. Solo la variante G20210A del gen de la protrombina y, en menor medida,
V34L del FXIII y el grupo sanguineo distinto de 0 consiguieron asociarse con la
ETV con cierta solidez. Sin embargo, las investigaciones llevadas a cabo en el
marco del Proyecto GAIT (Hospital Sant Pau, Barcelona) condujeron al hallazgo
de que al menos un 60% de la tendencia individual a desarrollar eventos
tromboembdlicos venosos depende de la dotacién genética del sujeto®.
Posteriormente, mediante la aplicacion a los fenotipos de familias con una
incidencia trombdtica alta a lo largo de varias generaciones, este mismo grupo
consigui6 identificar una serie de SNP, ya citados en el punto 2 de la presente
Tesis Doctoral, cuya heredabilidad se asociaba con el riesgo de ETV. Ademas, la
herramienta que se disefid segun esta informacion (Tabla 15), conocida como
escala TiC, se mostrdé eficaz en la prediccion del riesgo trombético en dos
poblaciones, SANTPAU y MARTHA, que incluian, respectivamente, mas de 200 y

de 450 casos y controles?®,

Tabla 15. SNPs que conforman Thrombo inCode (TiC).

Gen SNP*
rs6025t
F5 rs118203906
rs118203905
F2 rs1799963%
F12 rs1801020
F13 rs5985
SERPINC1 rs121909548
SERPINA10 rs2232698
rs8176719
ABO rs7853989
rs8176743
rs8176750

*La nomenclatura de los SNPs corresponde a los identificadores asignados por el National Center for
Biotechnology Information (NCBI) durante el proceso de mapeo de los correspondientes loci. La
escala se describe por primera vez en Soria et al. 3. SNPs, polimorfismos de un solo nucleétido;
tfactor V Leiden; $Mutacion G20210A del gen de la protrombina.

109



Introduccién

La mayor parte de los estudios encaminados a buscar rasgos genéticos asociados
al riesgo trombdtico, incluidos los enmarcados en el contexto del proyecto GAIT,
no se han llevado a cabo en cohortes de pacientes con cancer, o al menos no
exclusivamente. No obstante, el estudio CATS ha logrado demostrar
recientemente que, en el ambito especifico del cancer, el FVL multiplica por dos el
riesgo tromboembdlico venoso®*3. Teniendo en cuenta que la escala de riesgo
genético disefiada por el grupo del proyecto GAIT incluye al FVL, parece légico
pensar que la aplicacién de este modelo combinado con otras variables clinicas
individuales ya contempladas en el modelo de Khorana o en sus modificaciones
posteriores podria mejorar la prediccion del riesgo de ETV en los pacientes con
cancer. Un primer estudio para evaluar esta hipétesis se ha documentado
recientemente en una cohorte de 391 pacientes con cénceres de diferentes
localizaciones candidatos a QT ambulatoria, a los que se sigui6é durante dieciocho
meses. En este estudio, la escala TiC combinada con variables clinicas del
paciente para originar el modelo TiC-ONCO™® se mostré mas eficaz que la escala
de Khorana en la prediccion de ETV. Este modelo incluye cinco variables de las
qgue cuatro son clinicas e incluyen el tipo de tumor, el estadio, el IMC y los
antecedentes familiares. Ademas, incorpora el perfil genético, “genetic risk score”
(GRS), como quinta variable. TIC-ONCO es el primer modelo que utiliza variables
gendmicas en la prediccion del riesgo de ETV en los pacientes con cancer.
Durante el seguimiento inicial a seis meses se diagnosticaron un total de 71
episodios de ETV (18%), tanto incidentales como sintomaticos. El estudio confirmo
gue el modelo TiC-ONCO es significativamente mejor en la identificacion de
pacientes de alto riesgo de ETV que el modelo de Khorana con un area bajo la
curva (AUC) de 0,73 vs. 0,58; una sensibilidad de 49% vs. 22% y un valor

predictivo positivo (VPP), 37% vs. 22%, respectivamente.
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7.2.2. MODELO COMPASS-CAT

A partir de una poblacion oncolégica de 1.023 pacientes ambulatorios en
tratamiento con QT, el grupo francés de los Drs. Elalamy y Gerotziafas desarroll6 y
validé un modelo predictivo especifico de cancer de mama, pulmén, ovario y
colorrectal, en el que se incluyen variables relacionadas con factores de riesgo
clinicos clasicos, factores relacionados con el cancer y la cifra de plaquetas (Tabla
16). En este trabajo se establecieron dos grupos de riesgo: un grupo de riesgo
bajo-intermedio entre 0 y 6 puntos y un grupo de riesgo alto con >7 puntos. El
estudio observé una incidencia de ETV a seis meses de 1,7% y 13,3%
respectivamente. Este modelo se validé posteriormente en una cohorte
retrospectiva de CP que analizaba 118 pacientes incluidos, de los que un 12,7% y
un 71,2% se incluyeron en el grupo de alto riesgo segun Khorana y COMPASS-
CAT, respectivamente. La incidencia de ETV en los grupos de bajo y alto riesgo de

ambos modelos fue del 13% y del 23,8%, respectivamente?’’.

Tabla 16. Variables incluidas en el modelo COMPASS-CAT.

Predictores de riesgo de ETV Puntuacion
Factores de riesgo relacionados con el cancer

Terapia hormonal en cancer de mama o tratamiento con antraciclinas 6
Tiempo transcurrido desde el diagndstico del cancer <6 meses 4
Catéter venoso central 3
Estadio avanzado 2
Factores de riesgo clinicos

Factores de riesgo cardiovascular, compuesto al menos por dos de los
siguientes: historia personal de arteriopatia periférica, ictus isquémico,
enfermedad coronaria, hipertension arterial, hiperlipemia, diabetes >
mellitus y obesidad

Hospitalizacién reciente por enfermedad médica aguda 5
Historia personal de ETV 1
Biomarcadores

Cifra de plaguetas >350x10°/L 2
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7.2.3. MODELO ONKOTEV

El estudio ONKOTEYV incluyé de forma prospectiva a 843 pacientes con cancer
activo y trataba de valorar el riesgo de ETV en pacientes oncoldgicos
ambulatorios. Este modelo se fundamenta en el analisis de cuatro variables
independientes a las que se otorga un punto si estan presentes, que incluian la
enfermedad metastasica, la compresion vascular o linfatica macroscépica, la
historia previa de ETV y > 2 puntos en la escala de Khorana?’®. Cabe sefialar que
este modelo incluye el estadio de la enfermedad fuertemente asociado con el
riesgo de ETV y que no habia sido incluido en el modelo de Khorana. Los autores
proponen cuatro categorias de riesgo: 0 puntos, 3,5% de probabilidad de ETV
acumulada a 12 meses; 1 punto, 9,7%; 2 puntos, 19,4%; >3 puntos, 33,9%.
Cuando esta escala se comparé con la de Khorana se objetivd una mejora
significativa en el AUC a 3 meses (71,9% vs. 57,9%, p=0,001), 6 meses (75,4%
vs. 58,6%, p<0,001) y 12 meses (69,8% vs. 58,3%, p=0,014). Este modelo ha sido
recientemente validado en una poblaciéon portuguesa de cancer de pancreas?’® y
constituye una de las aproximaciones clinicas de mayor interés al incluir las

principales variables implicadas en el riesgo.

7.2.4. MODELO VIENNA CATS-MICA

El ultimo modelo publicado es una escala basada Unicamente en dos variables
clinicas facilmente disponibles en la practica asistencial diaria, el dimero D y el tipo
de tumor?®®. Para seleccionar las variables a incluir en el modelo, los autores
utilizaron los datos procedentes de 1.423 pacientes de la antes mencionada
cohorte prospectiva CATS. Posteriormente, el modelo seleccionado se valido
externamente en 832 pacientes procedentes de la cohorte prospectiva holandesa
Multinational Cohort Study to Identify Cancer Patients at High Risk of Venous
Thromboembolism (MICA). Se calcularon los estadisticos C en las dos cohortes y

finalmente, tras el andlisis de una gran cantidad de parametros clinicos y de
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laboratorio sometidos a proceso de seleccion preespecificado, se seleccionaron
las dos variables citadas para conformar con ellas el modelo de prediccién clinica.
En esta propuesta el tipo de tumor se estratific6 como de riesgo muy alto, alto o
intermedio-bajo. Las concentraciones de dimero D se trataron como variable
cuantitativa continua. Las dos poblaciones, CATS y MICA, no eran homogéneas
en cuanto a los tipos de tumores incluidos, con diferencias relevantes entre ellas
en canceres esofagicos y en linfomas. Los RR fueron 1,96 (IC 95%: 1,41-2,72,
p=0,0001) para riesgo alto o muy alto vs. riesgo bajo o intermedio, y 1,32 (IC 95%:
1,12-1,56, p=0,001) para la duplicacién de la concentracion de dimero D. Los c-
indices alcanzados en las dos cohortes fueron 0,66 (IC 95%: 0,63-0,67) en CATS
y 0,68 (0,62-0,74) en MICA. La sensibilidad del modelo fue del 15%, con una
especificidad del 96%. Se obtuvo un nomograma con el que se podia calcular la
incidencia de ETV a seis meses. El modelo de prediccidon clinica se calibro
adecuadamente en ambas cohortes. Uno de los aspectos que destacan de este
estudio es la no inclusién de una variable clinica, el estadio de la enfermedad, que
es una de las clasicamente reconocidas como de mayor peso predictivo de ETV.
También cabe destacar el hecho de que los estadisticos C observados en las
cohortes de desarrollo y validacién, 0,66 y 0,68 respectivamente, eran inferiores a
las AUC observadas en las cohortes iniciales del algoritmo de Khorana. Este
modelo es interesante porque intenta simplificar la evaluacién del riesgo de ETV

en pacientes con cancer.

7.2.5. MODELOS ESPECIFICOS POR TIPO DE TUMOR

En los ultimos seis afios se ha desarrollado una estrategia alternativa generando
modelos de prediccién de riesgo exclusivos para neoplasias especificas. Entre
éstos destaca la escala THROLY para linfomas?®. Una de las principales criticas a
esta aproximacion de la valoracion del riesgo es la imposibilidad de establecer un

modelo especifico por cada tipo de tumor y que fuera practico a nivel clinico
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rutinario por la imposibilidad de manejar decenas de modelos con arreglo al tipo o
incluso subtipo molecular de tumor. Sin embargo, en los tumores con mayor
prevalencia y con alto riesgo trombotico, como es el CP, cabria establecer un
modelo especifico que considere las particularidades de este cancer y valore la
histologia, el perfil molecular (translocacion de ALK o ROS1), el estadio tumoral,
las variables clinicas o analiticas y las caracteristicas heredables especificas. Sin
embargo, a pesar de que la mejora de las actuales herramientas predictivas
constituye una prioridad y una necesidad real, aun no se ha desarrollado una
escala que contemple estas particularidades del CP. En esta linea, con esta Tesis
Doctoral pretendemos dar continuidad a una linea de investigacion sobre
biomarcadores clinicos y gendmicos de riesgo de trombosis en pacientes con
CPNCP, que ya comenzamos con el estudio ONCOTHROMB12-01%.El propésito
es identificar a aquellos enfermos con alto riesgo de desarrollar un evento
trombotico y que, por tanto, identifigue a los candidatos a recibir una

tromboprofilaxis farmacoldgica dirigida.

8. CONCLUSIONES

1. ElI CPNCP es uno de los canceres en los que el riesgo de ETV es ALTO,
aunque la falta de estudios centrados especificamente en esta patologia

impida manejar cifras concretas.

2. Algunos farmacos quimioterapicos incrementan el riesgo de ETV en el

CPNCP, especialmente el cisplatino.

3. La ETV, y méas en el cancer, es un proceso multifactorial. En la ultima
década se han descubierto nuevos agentes causales. Entre otros las

microparticulas, los NETs y los polifosfatos.
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La ETV en el cancer es el resultado de mdltiples interacciones entre
células, estructuras derivadas de éstas, moléculas del sistema hemostatico,

moléculas de adhesion, citoquinas y otras.

La conveniencia de tromboprofilaxis anticoagulante se debe valorar
cuidadosamente en el paciente con CPNCP que inicia QT ambulatoria, por el

riesgo hemorragico inherente a esta terapia en esta condicion clinica.

Para la tromboprofilaxis en el cancer, el farmaco de eleccion es la HBPM,

mas segura que los AVK, aunque no carente de riesgo hemorragico.

Los ACOD podrian desplazar a la HBPM y reducir el riesgo hemorragico.
Hasta que llegue ese momento, es obligado el disefio de herramientas que
identifiquen al candidato ideal a la tromboprofilaxis: paciente con CPNCP
gue vaya a recibir QT y cuyo riesgo de ETV sea tan alto que éste

“compense” el riesgo hemorragico inherente al uso de la HBPM.

La herramienta predictiva de riesgo trombdético mas empleada, la escala de
Khorana, presenta limitaciones evidentes, especialmente en la
identificacion de los sujetos de alto riesgo. Queda camino por recorrer para
desenmascarar nuevas variables predictoras que sean capaces de mejorar

las escalas.

En el &mbito de la determinacién de nuevos factores de riesgo de ETV en el
cancer, en general se carece de estudios epidemioldgicos centrados
especificamente en tumores concretos. El CPNCP no constituye una

excepcion.
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En definitiva, la identificacién de los factores de riesgo de ETV en los
pacientes con CPNCP que van a comenzar QT ambulatoria es un objetivo
prioritario, cuya consecucion permitira elaborar ESCALAS DE PREDICCION
DE RIESGO TROMBOTICO MAS PRECISAS. En dltimo término, estas

acciones mejoraran la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes.
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Hipoétesis y objetivos

Nuestra hipétesis de trabajo establece que es posible seleccionar a individuos de
alto riesgo para el desarrollo de ETV que se beneficien de una tromboprofilaxis
farmacologica dirigida mediante el andlisis de biomarcadores séricos y gendémicos
previos al inicio del tratamiento quimioterapico ambulatorio en pacientes con

CPNCP.

Para demostrar esta hipétesis pretendemos abordar los siguientes objetivos:

Objetivo principal

Creacién de una escala de prediccion de riesgo de ETV basada en la identificacion
de biomarcadores clinicos, séricos y gendmicos, en pacientes con CPNCP que
van a iniciar tratamiento con QT en un medio extrahospitalario y comparar su

capacidad de prediccién con la escala clasica de Khorana.

Objetivos secundarios
1. Emplear nuestra cohorte de pacientes con CPNCP para llevar a cabo una
validacién externa del modelo TiC-ONCO de prediccion de riesgo de

trombosis.

2. Caracterizar la naturaleza de los eventos tromboembolicos detectados
incluyendo la incidencia, su localizacion, la tasa de embolismo pulmonar, el
namero de recurrencias y la tasa de mortalidad, en comparacién con la

descrita en la literatura existente.

3. Valorar la asociacion entre la mortalidad y los biomarcadores clinicos, séricos y

gendmicos determinados antes del inicio de la QT.
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Material y métodos

1. DISENO DEL ESTUDIO

Se ha llevado a cabo un estudio observacional, longitudinal, prospectivo y analitico
en una cohorte de pacientes consecutivos con CPNCP localmente avanzado o
metastésico, diagnosticados entre marzo de 2015 y abril de 2016 en el Hospital
Universitario Torrecardenas (Almeria) y que iniciaban por primera vez un
tratamiento con QT o quimiorradioterapia. El estudio comenzé para cada paciente
en el momento en el que éste se disponia a iniciar QT ambulatoria y concluyo tras
un seguimiento de doce meses, excepto en caso de muerte o pérdida de
seguimiento. Con objeto de estudiar si los valores de una serie de variables
analiticas en el momento del inicio del tratamiento podrian ayudar a predecir el
riesgo de ETV, inmediatamente antes de la administracion del primer ciclo se
extrajo una muestra de sangre a todos los pacientes, en la que se determinaron

las variables que se enumeran mas abajo.

2. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
del Hospital Universitario Torrecardenas de Almeria (anexo 1) y su realizacion se
ha cefido estrictamente a la Declaracion de Helsinki (revisién de Brasil, octubre de
2013) y a las leyes de proteccién de datos (Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre de proteccién de datos personales y garantia de los derechos digitales).
Antes de incluir a cada paciente en el estudio se estableci6 como requisito
obligatorio la obtencion del consentimiento informado por escrito (anexo 2) por

parte del propio paciente o por la persona autorizada si procediera.

3. POBLACION DE ESTUDIO

La cohorte la constituyeron los pacientes mayores de 18 afos diagnosticados de

CPNCP localmente avanzado o metastasico que, entre marzo de 2015 y abril de
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2016, iniciaron por primera vez un tratamiento de QT o quimiorradioterapia
ambulatoria en el Servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario

Torrecardenas (Almeria).

3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

a. Edad superior a 18 afios.

b. Diagndstico histolégico o citol6gico confirmado de CPNCP.

c. Disponerse a iniciar por primera vez un tratamiento con QT o
quimiorradioterapia de forma ambulatoria.

d. Realizada la estadificacion radiol6gica mediante TAC con contraste o PET-
TAC, ser clasificado, de acuerdo con la séptima edicion TNM de CP?#2, dentro
de uno de los siguientes estadios: IlIA (enfermedad mediastinica N2 o criterios
de irresecabilidad), 111B o IV.

e. Valoracion de la escala ECOG?® con un estado funcional entre 0 y 2 puntos.

f. Haber firmado el consentimiento informado (anexo 2).

3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

a. Expectativa de vida inferior a doce semanas.

b. Tromboembolismo venoso o arterial en los Ultimos tres meses antes de la
inclusion en el estudio.

c. Tratamiento anticoagulante continuado con HBPM, AVK o ACOD.

d. Antecedentes de neoplasia maligna previa, con la excepcién de carcinoma
cutaneo de células basales, carcinoma cutaneo escamoso o carcinoma cutaneo

no melanoma.

3.3. TAMANO MUESTRAL

Se incluyeron, de manera consecutiva, 90 pacientes que cumplian los criterios de

inclusién previamente descritos, valorados en consulta externa de Oncologia
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Médica del Hospital Universitario Torrecardenas desde marzo de 2015 hasta abril

de 2016.

4. DEFINICION DE EVENTO TROMBOEMBOLICO
VENOSO

A efectos de este estudio, se ha considerado como tal a cualquier TVP, EP,
trombosis asociada a catéter, trombosis visceral o trombosis de localizacion
atipica, ya fueran estos eventos sintomaticos o incidentales, y observados en
cualquier momento durante el tiempo de seguimiento tras el inicio del primer ciclo
de QT en los pacientes que integraron nuestra cohorte. Se excluyeron las
trombosis venosas superficiales. El diagnéstico de TVP se realizé mediante
ultrasonografia de compresién-ecografia doppler (miembros superiores o
inferiores) y el EP se confirm6 mediante angiografia pulmonar por TAC (Angio-
TAC) o gammagrafia pulmonar de ventilacién-perfusion. Se definié ETV incidental
como el hallazgo casual de eventos tromboembdlicos al realizar una prueba
complementaria (RMN, TAC helicoidal toracico y/o abdominal...) por otro motivo
distinto a la sospecha clinica de ETV. En los pacientes con TEPSS aislados se
completé el estudio con una ecografia doppler de miembros inferiores para

detectar TVP incidental sincrénica.

5. TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

Todos los pacientes recibieron tratamiento oncolégico con QT o
quimiorradioterapia segun estadio y comorbilidades, de acuerdo con el Protocolo
de Manejo del Cancer de Pulmon del Servicio de Oncologia Médica, basado en las
guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Oncologia Médica®* y

Sociedad Espariola de Oncologia Médica?®.
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5.1. TRATAMIENTO DE CPNCP LOCALMENTE
AVANZADO (ESTADIOS IlIIAY 1lIB)

Cada paciente fue valorado individualmente en el Comité Multidisciplinar de
Tumores Toracicos de nuestro centro, previo a la visita en la consulta de
Oncologia Médica, para definir la mejor opciébn de tratamiento adaptado a
comorbilidades, criterios de irresecabilidad o criterios de inoperabilidad. En la
Figura 24 se esquematizan las pautas que se siguieron al respecto.

Figura 24. Algoritmo de tratamiento multidisciplinar de pacientes con CPNCP
en estadios IlIA o llIB incluidos en el estudio.

ESTADIO llIA (enfermedad N2)
potencialmente resecabley .
operable

QT de induccién y

valoracion de cirugia

ECOG 0-1y buena QT +RT

funcion pulmonar concomitante
ESTADIO lllA irresecable
ESTADIO IlIA inoperable

ESTADIO llIB

ECOG 2 y/o mala funcién QT +/-RT
pulmonar secuencial

QT, quimioterapia; RT, radioterapia; ECOG, escala Eastern Cooperative Oncology Group?23.

5.1.1. REGIMENES DE QT DE INDUCCION (TABLA 17)

5.1.1.1. Pacientes aptos para ser tratados con cisplatino:

Cisplatino mas gemcitabina.

5.1.1.2. Pacientes con comorbilidades o no candidatos a cisplatino:

Paclitaxel mas carboplatino.
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Tabla 17. Esquemas de quimioterapia de induccion.

CISPLATINO - GEMCITABINA

Dosis (mg/m?) Via Dias Ciclos Numero de ciclos
Cisplatino 75 iv 1 Cada 21 dias 4
Gemcitabina 1.250 iv ly8 Cada 21 dias 4

PACLITAXEL — CARBOPLATINO

Dosis (mg/m?) Via Dias Ciclos Numero de ciclos
Paclitaxel 200 iv 1 Cada 21 dias 4
Carboplatino AUC 5 iv 1 Cada 21 dias 4

iv, intravenoso; AUC, area bajo la curva seguin formula de Calvert 28,
5.1.2. REGIMENES DE QT CONCOMITANTE CON RT (TABLA 18)
5.1.2.1. Pacientes aptos para ser tratados con cisplatino:

Cisplatino mas etopésido concomitante con RT toracica (2 Gray por sesion diaria

durante 6 0 7 semanas).

5.1.2.2. Pacientes no aptos para ser tratados con cisplatino:
Paclitaxel mas carboplatino concomitante con RT torécica (2 Gray por sesion

diaria durante 6 o0 7 semanas).

Tabla 18. Esquemas de quimioterapia concomitante con radioterapia

toracica.
CISPLATINO — ETOPOSIDO
Dosis (mg/m?) | Via Dias Ciclos Numero de ciclos
Cisplatino 50 iv 1,8, 29, 36 2 Durante la RT
Etopdsido 50 iv lab5,29a33 2 Durante la RT
PACLITAXEL — CARBOPLATINO
Dosis (mg/m?) | Via Dias Ciclos Numero de ciclos
) ) Cada 7
Paclitaxel 50 iv 1 i Durante la RT
dias
) ) Cada 7
Carboplatino AUC 2 iv 1 di Durante la RT
fas

RT, radioterapia; iv, intravenoso; AUC, area bajo la curva segun formula de Calvert 28,
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5.2. TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO DE CPNCP
METASTASICO (ESTADIO IV, EGFR/ALK NATIVO O
DESCONOCIDO):

La eleccion del esquema citostatico se realizdé considerando la histologia, edad,
sintomatologia, perfil de toxicidad y comorbilidades del paciente. Cada caso se
valor6 de manera individualizada en nuestra sesion clinica de oncologia médica,
previo al inicio del tratamiento sistémico. En la Figura 25 se esquematizan las

pautas que se siguieron.

Figura 25. Algoritmo de tratamiento de pacientes con CPNCP en estadio IV
incluidos en el estudio.

ESTADIO IV
(EGFR / ALK nativo o
desconocido)

—

Carcinoma escamoso

— T

células grandes

<70 afios y ECOG 0-1 <70 afios y ECOG 2 <70 afios y ECOG 0-1 <70 afios y ECOG 2
o [e]
>70 afios y ECOG 0-2 >70 afios y ECOG 0-2

4-6 ciclos: 4-6 ciclos: 4-6 ciclos:

Cisplatino - pemetrexed Carboplatino - pemetrexed 4-6 ciclos: Carboplatino - gemcitabina
. L P Carboplatino - paclitaxel Cisplatino - gemcitabina e "
Cisplatino - gemcitabina Carboplatino - gemcitabina Carboplatino - gemcitabina Carboplatino — paclitaxel
Carboplatino - paclitaxel

Carboplatino - paclitaxel
Carboplatino - paclitaxel +/-
bevacizumab

Monoterapia:
(gemcitabina, vinorelbina o
docetaxel)

Monoterapia:
(pemetrexed, gemcitabina,
vinorelbina o docetaxel)

ECOG, escala Eastern Cooperative Oncology Group?82,

5.2.1. ADENOCARCINOMA O CARCINOMA DE CELULAS GRANDES;

ECOG 0-1 (TABLA 19)

5.2.1.1. Pacientes aptos para ser tratados con cisplatino:

Cisplatino mas pemetrexed o cisplatino mas gemcitabina.
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5.2.1.2. Pacientes aptos para ser tratados con bevacizumab:

Paclitaxel méas carboplatino mas bevacizumab.

5.2.1.3. Pacientes no aptos para ser tratados con cisplatino:

Carboplatino mas pemetrexed o paclitaxel o gemcitabina.

5.2.2. ADENOCARCINOMA O CARCINOMA DE CELULAS GRANDES;

ECOG 2 (TABLA 19)

5.2.2.1. Esquemas de combinacién:

Carboplatino mas pemetrexed o paclitaxel o gemcitabina.

5.2.2.2. Monoterapia:

Gemcitabina, vinorelbina, pemetrexed o docetaxel.

Tabla 19. Esquemas de quimioterapia para CPNCP avanzado o metastésico e
histologia adenocarcinoma o carcinoma de células grandes.

CISPLATINO — PEMETREXED

Dosis (mg/m?) Via Dias Ciclos Numero de ciclos
Cisplatino 75 iv 1 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
Pemetrexed 500 iv 1 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
CARBOPLATINO — PEMETREXED

Dosis (mg/m?) Via Dias Ciclos Numero de ciclos
Carboplatino | AUC 5 iv 1 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
Pemetrexed 500 iv 1 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
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Tabla 19. Esquemas de quimioterapia para CPNCP avanzado o metastasico e
histologia adenocarcinoma o carcinoma de células grandes. (continuacién)

PACLITAXEL — CARBOPLATINO

Dosis (mg/m?) Via Dias Ciclos Nunjnero de
ciclos

Paclitaxel 200 iv 1 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
Carboplatino | AUC5 iv 1 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
PACLITAXEL — CARBOPLATINO — BEVACIZUMAB

Dosis (mg/m?) Via Dias Ciclos Numero de ciclos
Paclitaxel 200 iv 1 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
Carboplatino | AUC 6 iv 1 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
Bevacizumab | 15 mg/kg iv 1 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
CISPLATINO — GEMCITABINA

Dosis (mg/m?) Via Dias Ciclos Numero de ciclos
Cisplatino 80 iv 1 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
Gemcitabina | 1.000 iv ly8 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
CARBOPLATINO — GEMCITABINA

Dosis (mg/m?) Via Dias Ciclos Numero de ciclos
Carboplatino | AUC5 iv 1 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
Gemcitabina | 1.000 iv ly8 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
GEMCITABINA

Dosis (mg/m?) Via Dias Ciclos Numero de ciclos
Gemcitabina | 1.000 iv ly8 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
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Tabla 19. Esquemas de quimioterapia para CPNCP avanzado o metastésico e
histologia adenocarcinoma o carcinoma de células grandes. (continuacién)

VINORELBINA

Dosis (mg/m?) Via Dias Ciclos Numero de ciclos
Vinorelbina 30 iv ly8 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
DOCETAXEL

Dosis (mg/m?) Via Dias Ciclos Numero de ciclos
Docetaxel 75 iv 1 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
PEMETREXED

Dosis (mg/m?) Via Dias Ciclos Numero de ciclos
Pemetrexed 500 iv 1 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos

iv, intravenoso; AUC, area bajo la curva segin férmula de Calvert 285,

5.2.3. CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS; ECOG 0-1 (TABLA 20)

5.2.3.1. Pacientes aptos para ser tratados con cisplatino:

Cisplatino mas gemcitabina.

5.2.3.2. Pacientes no aptos para ser tratados con cisplatino:

Carboplatino mas gemcitabina o paclitaxel.

5.2.4. CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS; ECOG 2 (TABLA 20)

5.2.4.1. Esquemas de combinacion:

Carboplatino mas gemcitabina o paclitaxel.

5.2.4.2. Monoterapia:

Gemcitabina, vinorelbina o docetaxel.
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Tabla 20. Esquemas de quimioterapia para CPNCP avanzado o metastasico e

histologia escamosa.

CISPLATINO — GEMCITABINA

Dosis (mg/m?) Via Dias Ciclos Numero de ciclos
Cisplatino 80 iv 1 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
Gemcitabina | 1.000 iv ly8 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
CARBOPLATINO - GEMCITABINA

Dosis (mg/m?) Via Dias Ciclos Numero de ciclos
Carboplatino | AUC5 iv 1 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
Gemcitabina | 1.000 iv ly8 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
PACLITAXEL — CARBOPLATINO

Dosis (mg/m?) Via Dias Ciclos Numero de ciclos
Paclitaxel 200 iv 1 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
Carboplatino | AUC5 iv 1 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
GEMCITABINA

Dosis (mg/m?) Via Dias Ciclos Numero de ciclos
Gemcitabina | 1.000 iv ly8 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
VINORELBINA

Dosis (mg/m?) Via Dias Ciclos Numero de ciclos
Vinorelbina 30 iv ly8 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos
DOCETAXEL

Dosis (mg/m?) Via Dias Ciclos Numero de ciclos
Docetaxel 75 v 1 Cada 21 dias 4 a 6 ciclos

iv, intravenoso; AUC, area bajo la curva segun férmula de Calvert 286,
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6. VISITASY SEGUIMIENTO

Cada paciente fue valorado clinicamente cada dos o tres semanas durante su
visita programada para tratamiento quimioterapico en la consulta ambulatoria de
CP. Tras finalizar el tratamiento con QT o quimiorradioterapia, se concertaba
nueva visita con pruebas radiolégicas de reevaluacion del proceso neoplasico en
un plazo aproximado de cuatro semanas. Todos los pacientes se siguieron
prospectivamente de forma regular y continua por el oncélogo segun la practica
clinica habitual. El seguimiento completo de los pacientes se programé para una

duracion de 12 meses.

7. VARIABLES A DETERMINAR

Los resultados de las diversas pruebas realizadas basalmente con cada uno de
los pacientes se recogieron en una base de datos creada especificamente para
ello en el programa estadistico IBM SPSS Statistics (IBM corporation, Armonk NY)

version 21.0. A continuacion, se enumeran las variables que se determinaron.

7.1. VARIABLES BASALES RELACIONADAS CON EL
PACIENTE

Edad al diagnéstico de CPNCP
Sexo

Peso y talla

Habito tabaquico

indice de masa corporal (IMC)
Historia previa de ETV

Historia familiar de ETV
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Comorbilidades

a.

EPOC (Si/ NO)

Enfermedad renal (Si / NO)

. Insuficiencia cardiaca (Si / NO)

. Cardiopatia isquémica (Si / NO)

Hipertension arterial (Si/ NO)

Diabetes mellitus (Si/ NO)

Dislipemia (hipercolesterolemia / hipertrigliceridemia) (Si / NO)
Antecedentes de insuficiencia venosa / varices (Si / NO)

Historia previa de trombosis arterial (Si / NO)

Calidad de vida del paciente o estado funcional, valorada segun la

escala ECOG?%, que se puntllade 0 a5y cuyos valores son:

a.

ECOG 0: el paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de
realizar un trabajo y actividades normales de la vida diaria.

ECOG 1: el paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos,
aungue se desempefia normalmente en sus actividades cotidianas. El paciente
solo permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno.

ECOG 2: el paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se encuentra
con sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al
dia, ademas de la noche, pero que no superan el 50% del dia. El individuo
satisface la mayoria de sus necesidades personales solo.

ECOG 3: El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la
presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la
vida diaria como por ejemplo el vestirse.

ECOG 4: El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda
para todas las actividades de la vida diaria, como por ejemplo la higiene
corporal, la movilizaciéon en la cama e incluso la alimentacion.

ECOG 5: El paciente esta moribundo o morira en horas.
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Escala de Khorana
Se calcul6é el riesgo de ETV en cada paciente previo al inicio del tratamiento

quimioterapico ambulatorio, de acuerdo con el modelo predictivo de Khorana®*.

Factores de riesgo genéticos
a. Mutacion R506Q (FVL) en el gen del FV (F5)

Si (homocigoto, heterocigoto) / NO

b. Mutacién G20210A del gen de la protrombina (F2)

Si (homocigoto, heterocigoto) / NO

c. Grupo sanguineo ABO (ABO)

Alelos A1, Si (homocigoto, heterocigoto) / NO

d. Mutacion C46T del gen del FXII (F12)

Si (homocigoto, heterocigoto) / NO

e. Mutacion R67X en el gen del ZPI (SERPINA10)

Si (homocigoto, heterocigoto) / NO

f. Mutacion A384S en el gen de la AT (SERPINC1)

Si (homocigoto, heterocigoto) / NO

g. Mutacion R306T (FV Cambridge) en el gen del FV (F5)

Si (homocigoto, heterocigoto) / NO

h. Mutacién R306G (FV Hong-Kong) en el gen del FV (F5)

Si (homocigoto, heterocigoto)/ NO

i. Mutacion V34L en el gen del FXIII (F13A)

Si (homocigoto, heterocigoto)/ NO
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Biomarcadores séricos y plasmaticos
a. Hemoglobina

Rango de normalidad: 13,0-16,5 g/dL.

b. Plaguetas

Rango de normalidad: 130.000-450.000/pLL.

c. Leucocitos

Rango de normalidad: 4.400-11.300/puL.

d. Dimero D

Rango de normalidad: 0,0-0,5 mg/L.

e. Proteina C reactiva (PCR)

Rango de normalidad: 0,0-0,5 mg/dL.

f. Fibrindgeno

Rango de normalidad: 200-350 mg/dl.

g. FVIII

Rango de normalidad: 60-170%.

h. sP-sel
Rango de normalidad: expresion semicuantitativa segun unidades densitométricas
arbitrarias (UDA) tras andlisis por técnica dot-blot (se expondra detalladamente

mas abajo).

i. Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA)

Rango de normalidad: 26-37 s.
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j- Tiempo de protrombina (TP)

Rango de normalidad: 10,4-13 s.

k. International Normalized Ratio (INR)

Rango de normalidad: 0,84-1,16.

7.2. VARIABLES BASALES RELACIONADAS CON
TUMOR

Estadio tumoral (segun la clasificacion TNM CPNCP 72 Edici6on?8?)
a. Estadio IlIA (T2N2, T3N2, T4NO, T4N1).
b. Estadio IlIB (T2N3, T3N3, T4N3, T4N2).

c. Estadio IV (cualquier T, cualquier N mas Mla o M1b).

Histologia

a. Adenocarcinoma.

b. Carcinoma epidermoide.

c. Carcinoma de células grandes.

d. Otros (excluyendo células pequenas).

Grado de diferenciacion histologica
a. G1: bien diferenciado.
b. G2: moderadamente diferenciado.

c. G3:indiferenciado.

Localizacion anatdmica de las metastasis

Fecha del diagnéstico del tumor

Definida como la fecha de biopsia positiva para malignidad.

EL

137



Material y métodos

7.3. VARIABLES BASALES RELACIONADAS CON EL
TRATAMIENTO

Tratamiento quimioterapico

Farmacos recibidos antes del diagnéstico de ETV.

Bevacizumab

Si/NO

Tratamiento radioterapico

Si/NO

Concomitante / Secuencial

Radical / Paliativo

Cirugia oncolégica pulmonar

Si/NO

Fecha de la cirugia.

Transfusiones

Si/NO

Eritropoyetina

Si/NO

Acetato de megestrol

Si/NO

Corticoides

Si/NO
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Catéter venoso central

Si/NO

Valoracion de la respuesta radioldgica al tratamiento oncoldgico
siguiendo los criterios RECIST 1.1. (Response Evaluation Criteria In

Solid Tumors)?®’

a. Respuesta completa (RC): desaparicion de todas las lesiones.

b. Respuesta parcial (RP): reduccion de mas del 30% en la suma de los diametros
mayores de todas las lesiones diana, tomando como referencia la suma de los
diametros mayores de la situacion inicial.

c. Estabilizacion de la enfermedad (EE): no existencia de una reduccioén suficiente
como para calificar la respuesta como parcial ni para considerar que exista
progresion.

d. Progresion de la enfermedad (PE): incremento de, al menos, un 20% en la
suma de los diametros mayores de la lesion diana, o aparicion de lesiones
nuevas (entendiendo por lesiones diana todas las lesiones, hasta un maximo de
cinco por 6rgano y diez en total, que se seleccionan por su tamafio y por la

disponibilidad repetida en distintos cortes de TAC).

Supervivencia global (SG)
Definida como el tiempo desde el diagnéstico de la enfermedad hasta la fecha de

la muerte como resultado de cualquier causa.

Situacion actual

Vivo sin enfermedad / Vivo con enfermedad / Pérdida de seguimiento / Exitus

Fecha de exitus

7.4. VARIABLES RELACIONADAS CONEL ETV

ETV durante el seguimiento

Si/NO
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Fecha del diagndstico de ETV
Fecha del ultimo ciclo de QT previo al ETV

Localizacion y sintomatologia de ETV
a. TVP de miembros inferiores (MMII)

Incidental / Sintomatica.

Proximal / Distal.

b. TVP de miembros superiores (MMSS)

Incidental / Sintomatica.

c. EP

Incidental / Sintomatico.

Pulmén derecho / izquierdo.

Unilateral / Bilateral.

Central / Lobar / Segmentario / Subsegmentario.

d. TVP + EP
e. TVP visceral (vena porta, mesentérica superior, esplénica, renal, cava
inferior...)

Incidental / Sintomatica.

f. Trombosis venosa de localizacion atipica (yugular, cerebral...).

Incidental / Sintoméatica.

g. TVP asociada a CVC

Incidental / Sintomatica.

Recurrencia del ETV

Si/NO
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Fecha de la recurrencia.
Sintomatologia: Incidental / Sintomatica.

Localizacion: TVP / EP.

8. METODOLOGIA

8.1. OBTENCION DE LAS MUESTRAS BIOLOGICAS

Las extracciones de sangre venosa periférica se llevaron a cabo en la Consulta de
Enfermeria Oncolégica, mediante venopuncion estéril en fosa ante-cubital,
antebrazo o dorso de la mano con sistema de vacio. La extraccion basal (Tabla
21) se realiz6 antes de iniciar el primer ciclo de QT (dia -3 a -1). Para ello se

utilizaron los siguientes tubos (BD Biosciences, San José, CA, EE.UU.):

e BD Vacutainer 9NC (citrato sédico al 3.2%): dos tubos de 2,7 mL para
obtener plasma.

e BD Vacutainer SST™ Il Advance con gel: un tubo de 8,5 mL para
determinacion en suero.

e BD Vacutainer EDTA K3E: un tubo de 3 mL para obtener sangre total
anticoagulada.

e BD Vacutainer EDTA K2E: dos tubos de 10 mL para obtener sangre total
anticoagulada y congelarla de inmediato a -80°C en el Laboratorio de

Hematologia.

8.2. DETERMINACIONES CON SANGRE TOTAL

El analisis de las muestras biolégicas (hemograma completo, bioquimica general,
estudio de coagulacién basico, fibrinbgeno y dimero D) se llevé a cabo en el
Laboratorio de Analisis Clinicos y Hematologia del Hospital Universitario

Torrecardenas (Almeria).
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8.2.1. HEMATIMETRIA

El recuento de los parametros hematimétricos (leucocitos, plaquetas vy
hemoglobina) se determiné rutinariamente en las dos horas siguientes a la
extraccion utilizando un analizador automético de hematologia Siemens Advia

120/2120 (Siemens, Erlangen, Alemania).

Tabla 21. Extraccion de muestras bioldgicas.

Extraccion basal (dias -3 a -1 previos a iniciar 1° ciclo QT)

- Hemograma completo

- Bioquimica general

- Estudio basico de coagulacién (TP, TTPA, INR, fibrin6geno)
- Dimero Dy FVIII (%)

- sP-sel

- Estudio de trombofilia genética

TP, tiempo de protrombina; TTPA, tiempo de tromboplastina parcial activada; INR, International
Normalized Ratio; QT, quimioterapia; FVIII (%), factor VIl coagulante; sP-sel, fraccién soluble de la
P-selectina.

8.2.2. FRACCION SOLUBLE DE LA P-SELECTINA

La expresion de sP-sel en plasma se detectd mediante la técnica de
inmunodeteccion indirecta de dot-blot, que incluye un andlisis densitométrico. Este
método, ampliamente utilizado?8, determina la expresion en unidades
densitométricas arbitrarias (UDA), lo cual permite comparar la expresion de la
proteina entre los distintos grupos de pacientes de forma semicuantitativa. Por su
importancia en el presente trabajo, vamos a explicar este procedimiento de modo

detallado.

a. Extraccién de muestra biolégica
Antes de iniciar el primer ciclo de tratamiento quimioterapico se extrajo sangre en
un tubo de 10 mL (BD Vacutainer EDTA K2E) para la congelacién inmediata de

sangre total a -80°C en el Laboratorio de Hematologia. Al finalizar el reclutamiento
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de todos los pacientes, se realiz6 el envio de las 90 muestras en nieve carbdnica a

la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid.

b. Dot-blot

El dot-blot es una técnica analitica para la deteccion y cuantificacién de proteinas
dentro de una muestra biolégica. Es similar al Western blot excepto por el hecho
de que las proteinas no se separan previamente por electroforesis, sino que son
depositadas directamente sobre una membrana sintética en forma de una
pequefia gota de una solucién concentrada. El método se ha adaptado a equipos
de 96 pocillos compatibles con microplacas, con las consiguientes ventajas tanto
en términos de manipulacibn como de cantidad de muestras que se pueden
analizar simultdneamente. La absorcion de la gota provoca la adhesion de la
proteina a la membrana a modo de mancha (dot). Existen dispositivos que,
aplicando una succién que induce la penetracion de la solucién, facilitan la

aplicacion de las proteinas sobre la membrana (Figura 26).

c. Material requerido

¢ Dispositivo dot-blot
e Papel de filtro
e Membrana de nitrocelulosa de polifluoruro de vinilideno (PVDF)
e Tampon fosfato salino (PBS) para lavado
e AlbUimina de suero bovino (BSA)
e Anticuerpo primario:
o Mouse anti-human P-selectin (Santa Cruz, Santa Cruz, CA,
EE.UU.), Sc-8419 (dilucién 1:1.000).
¢ Anticuerpo secundario:
o Goat anti-mouse IgG-HRP (Santa Cruz), Sc-2031 (dilucion 1:500).
e Kit de deteccion ECL plus (Amersham, RPN 2132)

d. Protocolo
1. Para preparar la membrana de PVDF (fluoruro de polivinilideno) con un
tamafio de poro de 0,45 um para la inmovilizacion de proteinas, ésta se
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activo durante 10 minutos con metanol, para hidratarla a continuacién
durante otros 10 minutos con PBS (solucion salina de fosfatos).

2. La membrana se introdujo en el equipo de dot-blot y se afiadieron 100 uL
de PBS a cada uno de los 96 pocillos, para optimizar su hidratacion. La

solucion se filtré por gravedad.

Figura 26. Ejemplo de dispositivo dot-blot.

3. Una vez filtrado todo el liquido, se afadieron 20 ug de cada muestra por
pocillo, que se dejaron durante toda la noche a 4°C para que se filtraran
por gravedad.

4. A continuacion, se realizoé una serie de lavados, primero con 25 uL de PBS
filtrando por gravedad, y luego con otros 400 uL de PBS filtrando al vacio.

5. Se extrajo la membrana del aparato y se introdujo en la solucién de
bloqueo con BSA (albumina de suero bovino) al 5% en PBS durante una
hora, para evitar uniones inespecificas del anticuerpo a la membrana. Tras

el blogueo se afiadié el anticuerpo primario anti-P-selectina, diluido en BSA
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al 2%. La membrana se incubd durante una hora a temperatura ambiente,
0 durante 24 horas a 4°C.

6. Tras dos lavados de la membrana con PBS durante cinco minutos, ésta se
incub6 con el anticuerpo secundario marcado, diluido en BSA al 5%, y se
dej6 durante una hora a temperatura ambiente o toda la noche a 4°C.
Finalmente, tras otros dos lavados similares a los anteriores, se procedié a
la deteccion de las proteinas por quimioluminiscencia mejorada con ECL
plus. Esta imagen se analiz6 por densitometria para evaluar la cantidad
relativa de mancha y cuantificar el resultado en términos de densidad
optica (Quantity One, Bio-Rad, Hercules, CA, EE.UU.).

En nuestro experimento se emplearon un anticuerpo monoclonal (Ac Mo) murino
(IgG) anti P-selectina (Sc-8419, Santa Cruz Biotechnology, Dallas, Texas, EE.UU.)
como anticuerpo primario y un anticuerpo policlonal anti-lgG murina, acoplado a la
enzima horseradish peroxidase (HRP) como anticuerpo secundario (Sc-2031,
Santa Cruz Biotechnology, Dallas, Texas, EE.UU.) (Figura 27). Para el revelado
se utilizo el kit de quimioluminiscencia ECL plus (GE Healthcare, Piscataway, NJ,
EE.UU.), que emplea luminol, sustrato quimioluminiscente de la HRP. La captura
de la imagen digital de la mancha o dot se llevé a cabo mediante un dispositivo
gue incluia una camara CCD (cooled-Charge-coupled device) y se analizd
mediante densitometria para “semicuantificar” el resultado en términos de UDA
gracias al software Quantity One (Bio-Rad). La Figura 28 muestra la imagen de la
membrana una vez llevado a cabo el revelado: cada dot corresponde a una
muestra, y su intensidad es proporcional a la cantidad de sP-sel presente en cada

paciente del estudio.

145



Material y métodos

Figura 27. llustracion de la deteccion de proteinas mediante dot-blot.

' Quimioluminiscencia

Anticuerpo secundario ___

. Sustrato (Luminol)
unido a HRP

Anticuerpo primario Proteinas (p-selectina)

, . ]
Membrana con proteinas transferidas

HRP: peroxidasa de rabano (horseradish peroxidase).

Figura 28. Imagen de membrana del dot-blot de nuestro estudio tras su
revelado.
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Cada punto corresponde a un pocillo, es decir, a la muestra de un paciente. La intensidad del
marcaje quimioluminiscente es, en ultimo término, proporcional a la cantidad de sP-sel presente en la
muestra.
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8.2.3. ESTUDIO DE BIOMARCADORES GENOMICOS

Para el estudio de trombofilia se empled el kit Thrombo inCode Kit Universal
(Ferrer inCode, Barcelona, Espafia), que permite el genotipado simultaneo in vitro
de 12 SNP potencialmente asociados a trombosis a partir de muestras de sangre
(Tabla 22). EI método se basa en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
en tiempo real (RT-PCR) y emplea sondas Tagman (Applied Biosystems, Foster
City, CA, EE.UU.)!%®  Previamente al inicio del tratamiento quimioterapico se
realizé una extraccion de 10 mL de sangre total en tubos BD Vacutainer EDTA
K2E, que posteriormente fueron almacenados a -80°C hasta la finalizacién del
reclutamiento, momento en el que las muestras se enviaron al Instituto de
Investigacién Biomédica del Hospital Santa Creu y Sant Pau (Barcelona), donde

se llevaron a cabo las determinaciones.

Tabla 22. Variantes detectadas por Thrombo inCode.

AmpliMix Gen SNP Mutacion Fluor6foro | Alelo
FAM G
F2 rs1799963 G20210A
HEX A
1
TxR G
F5 rs6025 R506Q (FVL)
Atto Af
R306G FAM G
rs118203905 (FV Hong
HEX At
2 F5 Kong)
R306T TxR G
rs118203906 }
(FV Cambridge) Atto ct
FAM C
F12 rs1801020 C46T
3 HEX Tt
TxR Tt
F13A rs5985 V34L
Atto G
FAM G
rs7853989 n.a.*
HEX C
4 ABO
TxR delG
rs8176719 n.a.*
Atto G
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Tabla 22. Variantes detectadas por Thrombo inCode. (continuacion)

AmpliMix Gen SNP Mutacién Fluoréforo | Alelo
FAM A
rs8176743 n.a.*
HEX G
5 ABO
TxR delC
rs8176750 n.a.*
Atto C
FAM C
SERPINA10O rs2232698 R67X
HEX Tt
6
TXR G
SERPINC1 rs121909548 A384S
Atto Tt

En cada reaccion se analizan dos mutaciones diferentes (o presencia/ausencia del alelo Al en el
caso de ABO). Las sondas y cebadores disefiados para detectar los SNPs se concentran en
AmpliMixes (Amx). Existe un Amx por reaccién, de modo que el kit consta de un total de seis Amx
diferentes. SNPs, polimorfismos de un solo nucleétido; FV, factor V; FVL, factor V Leiden. *n.a., no
aplicable ya que no se busca la presencia de una mutacion, sino si el individuo es portador del alelo
Al del gen ABO, y de serlo, si lo es en homocigosis o heterocigosis. TAlelo de riesgo. *Alelo
protector.

TiC es una prueba alelo-especifica basada en seis reacciones simultaneas de RT-
PCR en las que se utilizan sondas de hidrélisis Tagman (Applied Biosystems), una
vez que se ha extraido el ADN de las muestras mediante el equipo de extraccion
automéatico Maxwell 16 IVD (Promega, Madison, WI, EE.UU.). La RT-PCR es una
variante de la PCR que se utiliza para amplificar una regién especifica del ADN vy,
simultaneamente, cuantificarla. Para llevar a cabo esta reaccion se utiliza una
sonda, es decir, un fragmento de ADN complementario a la parte del ADN que
gueremos amplificar. La sonda lleva adheridas dos moléculas: la primera
fluorescente, llamada fluoréforo y la segunda, capaz de inhibir la emisién de
fluorescencia por parte de la primera, llamada quencher. Sélo cuando la sonda es
desplazada de su sitio por accion de la ADN polimerasa durante la fase de
extension, el fluoréforo se libera de la accién del qguencher y emite fluorescencia al
ser iluminado con un laser. Logicamente, este fenébmeno solo se produce si en el
ADN del sujeto en estudio existe la secuencia complementaria a la sonda

(Figura 29).
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Figura 29. Representacion esquematica de un ensayo de RT-PCR usando el
método Tagman.
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Para cada polimorfismo, el método emplea un fragmento de ADN (sonda) complementario a la parte
gue se pretende amplificar. A la sonda se le ha conjugado una molécula fluorescente, fluoréforo, y
otra molécula que inhibe la fluorescencia, quencher, de tal forma que el fluoréforo se libera de la
accion del quencher solo cuando la sonda es desplazada de su sitio por accién de la ADN
polimerasa. Unicamente en esas circunstancias el fluoréforo es capaz de emitir fluorescencia al ser
iluminado con un laser. En la secuencia de imagenes se aprecia como la emision de fluorescencia
(verde) ante el estimulo del laser (flecha quebrada) se produce solo cuando la ADN polimerasa (azul
claro) induce la separacion del quencher (naranja) durante el proceso de extension del ADN (azul
oscuro). Primer, cebador que se requiere para que la ADN polimerasa lleve a cabo su accién de
generacion de la hebra complementaria a la original (a la que dicho cebador se ha unido
especificamente).

Para cada locus concreto se determina la generacién de productos de RT-PCR
mediante un sistema de dos sondas Tagman® marcadas mediante sendos
fluoroforos. El ensayo utiliza la actividad 5 exonucleasa de la ADN polimerasa y
las citadas sondas para determinar la presencia o ausencia del SNP a examen. El

fluoréforo correspondiente a la sonda especifica del SNP emite en una longitud de
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onda concreta mientras que el correspondiente a la sonda especifica del ADN “no
mutado” emite en una diferente. El termociclador cuantifica la fluorescencia
emitida durante cada ciclo de la RT-PCR de tal manera que, en ultimo término,
dicha fluorescencia sera proporcional a la cantidad de ADN que se esté
amplificando. De esta manera, los colores indicaran no solo si el paciente porta o
no el SNP a examen, sino si lo hace de forma homo o heterocigota. La Figura 30
propone un ejemplo practico de como interpretar las fluorescencias obtenidas para

determinar correctamente la presencia/ausencia de uno u otro genotipo.

Figura 30. Determinacion de los genotipos mediante sondas Tagman.
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Se muestra cémo, en virtud del tipo de fluorescencia emitida (monocolor verde, monocolor roja o
bicolor), se puede determinar el genotipo de un locus concreto. El kit consta de seis Amx diferentes,
y cada Amx contiene todo el material necesario (sondas, cebadores, ADN polimerasa, etc.) para
ofrecer informacién acerca de un total de dos loci. Amx, AmpliMix.

Para interpretar las sefiales de fluorescencia detectadas con cada muestra (tubo
de reaccion) se llevo a cabo una serie de célculos especificos que permitirian
determinar los genotipos de las muestras clinicas en la Plataforma EP1 Fluidigm
(Fluidigm Corporation, South San Francisco, CA, EE.UU.). La aplicacion
informatica TiC facilita finalmente el calculo de los genotipos y la generacién de

informes individualizados por muestra.
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8.3. DETERMINACIONES CON PLASMA

Las muestras de sangre total fueron recogidas en tubos con citrato sddico al 3.2%
(BD Vacutainer 9NC) y procesadas en las primeras cuatro horas tras la extraccion.
Se obtuvo plasma citratado pobre en plaquetas mediante centrifugacién a 2.500 g
durante 15 minutos, y con él se realizaron los estudios basicos de coagulacion
(TP, TTPA y fibrindgeno), ademas de la determinacion de los niveles de dimero D

y de FVIII (%).

8.3.1. ESTUDIOS BASICOS DE COAGULACION
La determinacion del TP, del TTPA, del fibrinbgeno y del dimero D se realizé de
forma automatica en un coagulémetro CS5100 integrado en un sistema robotizado

LabCell (Siemens, Munich, Alemania).

8.3.1.1. TP

El plasma se incuba con tromboplastina y calcio, y se determina el tiempo
transcurrido hasta la formacion del codgulo de fibrina. Los rangos de normalidad
para nuestro laboratorio oscilaban entre 10,4 y 13,0 segundos. En nuestro estudio,
como fuente de FT se utiliz6 tromboplastina liofilizada extraida de placenta

humana Thromborel S (Siemens, Munich, Alemania).

8.3.1.2. TTPA

En este caso, el plasma se incuba con fosfolipidos, que proporcionan las
superficies con carga negativa, y calcio, para determinar a continuacion el tiempo
transcurrido hasta la formacion del coagulo de fibrina. Los rangos de normalidad
para nuestro laboratorio oscilaban entre 26 y 37 segundos. En nuestro estudio,
para activar la via intrinseca se utilizaron particulas de bioxido de silicio vy

fosfolipidos vegetales Pathromtin SL (Siemens, Munich, Alemania).
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8.3.1.3. INR

Para calcular el INR se utiliz6 el TP de cada paciente en cuestion. En concreto se
dividi6 el valor obtenido por el valor del TP correspondiente al plasma de
referencia, y el cociente se multiplicé por el indice de sensibilidad internacional

(IS).

8.3.1.4. Fibrinégeno

La determinacion cuantitativa de fibrinbgeno en plasma se realiz6 durante la
determinacion del TP. Diferentes aparatos foto-Opticos de medida de la
coagulacién presentan adicionalmente la capacidad de calcular los niveles de
fibrinbgeno durante la determinacién del TP. La curva de calibracion con la que
calcular la concentracion de fibrinbgeno en cada muestra se construye en cada
experimento atendiendo a la tabla de valores especificos de cada lote de reactivo.
Los rangos de normalidad en nuestro laboratorio estaban establecidos entre 200 y
350 mg/dL. Como se ha dicho al describir el TP, en nuestro estudio se utilizd el

reactivo Thromborel S (Siemens, Munich, Alemania).

8.3.2. DIMEROD

Para cuantificar el dimero D se utilizé un ensayo cuantitativo inmunoturbidimétrico,
que se basa en la aglutinacién entre el dimero D presente en la muestra y
particulas de poliestireno recubiertas covalentemente por un Ac Mo dirigido frente
al propio dimero D. La region de reconocimiento del Ac Mo en éste es capaz de
unirse, simultdneamente, a dos epitopos. Por consiguiente, un Ac Mo es suficiente
para poner en marcha una reaccion de agregacion, la cual se detecta debido al
incremento de la turbidez. Los valores de sensibilidad y especificidad para esta
técnica oscilan entre un 96 y un 99,5% y entre un 35 y un 40% respectivamente.
Los rangos de normalidad en nuestro laboratorio estaban establecidos entre 0,00 y
0,50 mg/L. En este estudio se utilizd el kit INNOVANCE D-Dimer (Siemens,
Mdunich, Alemania).
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8.3.3. FACTOR VIl (%)

La actividad coagulante en plasma del FVIII circulante, FVIII (%), se determind
mediante un método coagulativo en un coaguldmetro BCS XP System (Siemens,
Munich, Alemania). Un plasma con una deficiencia en alguno de los factores que
forman parte de la via intrinseca, en este caso el FVIII, dara lugar a un TTPA
prolongado. El plasma deficiente en un factor de coagulacion concreto puede
utilizarse, en combinacioén con el plasma “problema” del paciente para identificar y
cuantificar en el paciente el déficit de ese factor de coagulacién. En este caso, se
analiza una mezcla del plasma deficiente en FVIII y del plasma del paciente en el
contexto de un TTPA y el resultado se interpreta utilizando una curva de referencia
obtenida a partir de diluciones de plasma humano estdndar. Un plasma de
paciente que carezca de FVIII o lo presente a una concentracibn anormalmente
baja no serd capaz de compensar la ausencia de dicho factor en el plasma
deficiente en FVIII aportado por el ensayo y, por tanto, dard como resultado un
TTPA prolongado. Nuestros valores de normalidad para el FVIII oscilaban entre el
60% y el 170% (porcentaje de tiempo obtenido en el TTPA con respecto al
obtenido con el plasma estandar de referencia). En nuestro estudio se utilizé
plasma deficiente en FVIII (Siemens, Mudnich, Alemania) y, como reactivo para
determinacion del TTPA, el ya mencionado Pathromtin SL (Siemens, Mdunich,

Alemania).

En este trabajo siempre nos vamos a referir a esta variable como FVIII (%), para
que no queden dudas de que el método utilizado no es antigénico. El
procedimiento empleado es particularmente informativo, en el sentido de que

refleja la cantidad de FVIII potencialmente activable.

8.4. DETERMINACIONES CON SUERO

Las muestras de sangre total fueron recogidas en tubos con gel separador (BD

Vacutainer SST™ |l Advance) a primera hora de la mafiana tras ocho horas de
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ayuno, y procesadas en las primeras cuatro horas tras la extraccion. El suero se
obtuvo mediante centrifugacion a 2.000 g durante 12 minutos, y la determinacion
de las variables bioquimicas se realiz6 en el Laboratorio de Andlisis Clinicos del

Hospital Universitario Torrecardenas.

8.4.1. BIOQUIMICA GENERAL

Como préctica clinica habitual, previo al inicio del primer ciclo de tratamiento
quimioterapico se determinaron los siguientes parametros en el analizador Cobas
701 (cadena analitica COBAS 8000, Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania):
glucosa (rango de normalidad: 60-110 mg/dL), urea (10-50 mg/dl), creatinina (0,2-
1,3 mg/dL), bilirrubina total (0,1-1,3 mg/dL), gamma glutamiltransferasa (8-65 U/L),
aspartato transaminasa (4-38 U/L), alanina transaminasa (4-40 U/L), lactato
deshidrogenasa (6-480 U/L), fosfatasa alcalina (40-129 U/L), sodio (136-145
mEq/L), potasio (3,3-5,1 mEq/L), calcio (8,4-10,2 mg/dL), albumina (3,4-4,8 g/dL) y

colesterol total (110-200 mg/dL).

8.4.2. PROTEINA C REACTIVA

Se realiz6 un test in vitro CRPLX (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania) para
la determinacion cuantitativa de la PCR mediante un sistema automatizado Cobas
C 701 en una cadena analitica COBAS 8000 (Roche Diagnostics, Mannheim,
Alemania). Este es un test inmunoturbidimétrico. La PCR humana se aglutina con
las particulas de latex recubiertas con los Ac Mo anti-PCR. EIl precipitado se
determina por turbidimetria en el citado sistema automatizado. Los rangos de
normalidad oscilaban entre 0,00 y 0,50 mg/dL. En este estudio se emplearon como
reactivos particulas de latex recubiertas con Ac Mo murinos anti-PCR en tampoén
de glicina y un tampén Tris con albimina de suero bovino e inmunoglobulinas de

raton.
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9.  ANALISIS ESTADISTICO

9.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Se realizé un andlisis descriptivo de las variables recogidas en el estudio. Se
calcularon medidas de tendencia central y dispersion para las variables numéricas,

y frecuencias absolutas y relativas para las cualitativas.

9.2. ANALISIS BIVARIANTE Y MULTIVARIANTE

Con el propésito de contrastar los resultados entre los grupos de pacientes
(estratificados segun hubieran tenido o no un ETV después del inicio de la QT
ambulatoria), para comparar las variables cuantitativas se utilizé el test de la U de

Mann-Whitney y para las cualitativas se emple6 el test exacto de Fisher.

Posteriormente, en un analisis bivariante se identifico la asociacion de cada una
de las variables independientes con respecto a la variable dependiente “evento
trombatico” (ETV) mediante el calculo de sus correspondientes cocientes de riesgo
(hazard ratios) crudos (HRc), definiendo el tiempo de seguimiento como el
transcurrido desde el diagnéstico hasta la aparicion de ETV, muerte o final de
seguimiento. A continuacion, se llevé a cabo un analisis de regresién de Cox
multivariante para la variable dependiente, con el que se calcularian los cocientes
de riesgo ajustados (HRa). En esta prueba solo se incluyeron las variables
independientes cuya p habia sido similar o inferior a 0.10 (p<0.10) en el analisis
bivariante. Este andlisis se realizé mediante la eliminacién progresiva o hacia atras
(multivariate Cox-regression analysis with stepwise backward selection), que
permitiria seleccionar las variables que integrarian la escala predictiva definitiva.
Una vez identificadas dichas variables, para construir la escala se empled el
método descrito por Sullivan et al.?®°. Como se vera mas adelante, a la escala la
llamamos “escala Thrombo-NSCLC”. Para valorar su capacidad predictiva se

calculd la curva ROC y el AUC, asignando aquel punto de corte que garantizara
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unos niveles de sensibilidad y especificidad adecuados. Ademas, se construyeron
curvas de supervivencia (curvas de Kaplan-Meier), que se compararon mediante

el test de Log-rank.

El mismo tipo de andlisis bivariante descrito en el parrafo anterior se utilizd
también para valorar la asociacion entre las diversas variables basales recogidas
en el estudio y la mortalidad. Se calcularon los correspondientes HRc, definiendo
el tiempo de supervivencia como el transcurrido desde el diagnéstico hasta la

muerte.

9.3. COMPARACION DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE
ETV ENTRE LA ESCALA THROMBO-NSCLC Y EL
RESTO DE LOS MODELOS

Se calculé para cada paciente la puntuacion obtenida al aplicar cada escala, para
analizar a continuacion los pardmetros de validez para pruebas diagnosticas
incluyendo el célculo de la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo
(VPP), el valor predictivo negativo (VPN), la razén de verosimilitud positiva (LR+) y
la razon de verosimilitud negativa (LR-). Por otro lado, se compararon las curvas
ROC de los distintos modelos siguiendo el algoritmo usado por DeLong et al.?*°. El
software que se utilizé para todo el andlisis estadistico fue SPSS para Windows vs

21y STATA/SE vs 12.
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La cohorte elegida para el estudio la constituyeron 90 pacientes recién
diagnosticados de CPNCP localmente avanzado o metastasico que iniciaron por
primera vez un tratamiento de QT o quimiorradioterapia ambulatoria entre marzo
de 2015 y abril de 2016 en el Servicio de Oncologia Médica del Hospital
Universitario Torrecardenas de Almeria. Antes de comenzar a describir los
principales resultados cabe decir que, durante el periodo de 12 meses de

seguimiento de los enfermos, éste no se perdié en ninguno de ellos.

1. DEMOGRAFIA

La Tabla 23 describe las principales caracteristicas clinicas basales de la cohorte.
Mas del 85% de los pacientes eran hombres, casi la mitad eran fumadores activos
y el 8% de la cohorte poseia antecedentes de ETV. Las variables analiticas
basales se muestran en la Tabla 24. Resulta relevante sefialar la elevacion de la
concentracion de fibrindgeno, FVIII (%), dimero D y PCR, con medianas por
encima del limite superior de normalidad (LSN). De manera interesante, la PCR
presentaba una variabilidad considerable con una media y desviacion estandar

(DS) de 3,5 (4,9) mg/dL.

Tabla 23. Variables demograficas y clinicas de los pacientes al inicio del

estudio.
VARIABLE Valor promedio t
Edad (afios) 62 (56-68)
Sexo
Masculino 78 (86,6)
Femenino 12 (13,3)
Comorbilidades
Diabetes mellitus 16 (17,8)
Obesidad (IMC = 30 kg/m?) 13 (14,4)
Hipertension arterial 31 (34,4)
Enfermedad renal 4 (4,4)
Dislipemia 21 (23,3)
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Tabla 23. Variables demograficas y clinicas de los pacientes al inicio del
estudio. (continuacion)

VARIABLE Valor promedio 1
EPOC 20 (22,2)
Insuficiencia cardiaca 3(3,3)
Historia personal de ETV 2(2,2)
Historia personal de ETAR 1(1,1)
Historia familiar de ETV 7(7,7)

Héabito tabaquico
Fumador activo 41 (45,5)
Ex-fumador 39 (43,3)
Nunca fumador 10 (11,1)

IMC (kg/m?2) 25,1 (22,0-28,3)

Khorana 23 22 (22,2)

*Excepto donde se especifique lo contrario. "Valores expresados en frecuencias absolutas y relativas
entre paréntesis o bien como mediana y rango intercuartilico, segun la naturaleza de la variable.
EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ETA, enfermedad tromboembdlica arterial; ETV,
enfermedad tromboembdlica venosa; IMC, indice de masa corporal; RIC, rango intercuartilico.

Tabla 24. Variables analiticas de los pacientes al inicio del estudio.

VARIABLE Mediana (RIC) VN
Plaquetas (x 10%/L) 304 (239-392) 130-450
Leucocitos (x 109/L) 10,6 (8,2-13,4) 4,4-11,3
TTPA (s) 29,4 (27,4-32,1) 26-37
TP (s) 10,7 (10,4-12,4) 10,4-13
INR 1,03 (0,98-1,09) 0,84-1,16
Hemoglobina (g/dL) 13,8 (12,2-14,9) 13-16,5
Fibrinégeno (mg/mL) 503 (390-643) 200-350
FVIII (%) 209 (151-259) 60-170
AT (%) 102 (94-115) 80-120
Dimero D (mg/L) 0,78 (0,40-1,90) 0,0-0,5
sP-sel (UDA) 11.069 (4.306-20.917) --
Albumina (g/dL) 4,1 (3,8-4,4) 3,4-4,8
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Tabla 24. Variables analiticas de los pacientes al inicio del estudio.
(continuacion)

VARIABLE Mediana (RIC) VN
Aclaramiento de creatinina (mL/min) 102 (76-125) > 60 ml/min
LDH (UI/L) 497 (420-614) 6-530
PA (UIL) 80 (73-95) 40-129
PCR (mg/dL) 1,67 (0,62-3,16) 0,0-0,5

AT, antitrombina; PCR, proteina C reactiva; FVIII (%), factor VIII coagulante; INR, international
normalized ratio; LDH, lactato deshidrogenasa; min, minutos; PA, fosfatasa alcalina; RIC, rango
intercuartilico; s, segundos; sP-sel, fraccién soluble de la P-selectina; TTPA, tiempo de
tromboplastina parcial activada; TP, tiempo de protrombina; UDA, unidades densitométricas
arbitrarias; Ul, unidades internacionales; VN, valor de normalidad de nuestro laboratorio.

La Tabla 25 recoge las variables basales relacionadas con el tumor y el estado
funcional. La muestra estaba compuesta por adenocarcinomas y carcinomas
epidermoides. La mayor parte de los tumores tenian un grado de diferenciacion
moderado 0 escaso y apenas se observaron mutaciones en EGFR y ALK, ya que
estos pacientes iniciaban tratamiento oral con ITK, a excepcion de dos enfermos
con translocacibn de ALK que habian comenzado el tratamiento con QT
ambulatoria de forma precoz antes de conocer el resultado molecular. En
alrededor del 60% de los casos se detectaron metastasis y casi la mitad de los
sujetos se estadificaron como estadio IV M1b segun la 72 edicion de los criterios
TNM?82, E| estado funcional de partida de los pacientes se encontraba bien
preservado.

Tabla 25. Variables relacionadas con el tumor y estado funcional de los
pacientes al inicio del estudio.

VARIABLE n (%)
Histologia
Adenocarcinoma 52 (57,7)
Carcinoma epidermoide 38 (42,2)
Grado de diferenciacion*
G1 14 (15,5)
G2 33(36,6)
G3 43 (47,7)
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Tabla 25. Variables relacionadas con el tumor y estado funcional de los
pacientes al inicio del estudio. (continuacion)

VARIABLE n (%)
Mutaciones
EGFR 0 (0)
ALK 2(2,2)
Metastasis
Si 55 (61,1)
No 35 (38,8)
Localizacion de las metéstasis
Cerebro 3(3,3)
Higado 5(5,5)
Hueso 8(8,8)
Suprarrenal 10 (11,1)
Pulmoén 14 (15,5)
Varias localizaciones 15 (16,6)
Estadio TNM
A 17 (18,8)
1B 18 (20,0)
IV Mla 14 (15,5)
IV M1b 41 (45,5)
Estado funcional (ECOG)
0 44 (48,8)
1 40 (44,4)
2 6 (6.6)

*G1, grado bajo (bien diferenciado); G2, grado intermedio (moderadamente diferenciado); G3, grado
alto (escasamente diferenciado). ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group.

2. ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA Y
RESPUESTA AL TRATAMIENTO

La Tabla 26 recoge las diferentes combinaciones de farmacos quimioterapicos
administrados a los pacientes de la cohorte tras su diagndstico, considerando
tanto la poblacion total como cada uno de los subgrupos segun la estirpe

histolégica.
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Tabla 26. Tratamientos oncoldgicos en la poblacion de pacientes.

POBLACION TOTAL (n=90) n (%)*
Doblete basado en cisplatino 41 (46)
Doblete basado en carboplatino 42 (47)
Antiangiogénicos 1(1)
Gemcitabina 4 (4)
Vinorelbina 1(1)
Pemetrexed 1(1)
RT concomitante 7(7)

POR DIAGNOSTICO n (%)

Adenocarcinoma
Localmente avanzado (n=12)

Cisplatino-Gemcitabina 2 (16,5)
Carboplatino mas gemcitabina o paclitaxel 8 (67,0)
Carboplatino-Paclitaxel mas RT concomitante 2 (16,5)
Metastasico (n=40)
Cisplatino-Pemetrexed 16 (40)
Carboplatino-Pemetrexed 20 (50)
Carboplatino-Taxol més bevacizumab 1(3)
Gemcitabina 1(3)
Vinorelbina 1)
Pemetrexed 1(3)

Carcinoma epidermoide

Localmente avanzado (n=23)
Cisplatino-Gemcitabina 9 (39)
Carboplatino mas gemcitabina o paclitaxel 8 (35)
Cisplatino-Etopdsido mas RT concomitante 5 (22)
Gemcitabina 1(4)
Metastéasico (n=15)
Cisplatino-Gemcitabina 9 (60)
Carboplatino mas gemcitabina o paclitaxel 4 (27)
Gemcitabina 2 (13)

*Los porcentajes estan expresados con respecto al nUmero de pacientes de la cohorte completa
(poblacién total) o con respecto al nimero de pacientes que compartian un mismo diagndstico
histolégico (poblacion estratificada por estirpe anatomopatolégica). RT, radioterapia.

En mas del 90% de los casos la terapia se basé en derivados del platino en

diversas combinaciones. Los farmacos mas frecuentes fueron el carboplatino en el
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adenocarcinoma no metastasico y el cisplatino en el carcinoma epidermoide
metastésico. En casos esporadicos se utilizaron otros agentes tales como

gemcitabina, vinorelbina o pemetrexed en monoterapia.

La Tabla 27 describe la respuesta radiolégica segun los criterios RECIST? de la
primera reevaluacion que se realiz6 tras cuatro o seis ciclos de QT (con o sin RT
concomitante) en los enfermos incluidos en el estudio. Esta respuesta fue mejor
en los pacientes sin enfermedad metastasica. De este grupo cabe destacar la
respuesta al cisplatino en el grupo de sujetos con carcinoma epidermoide. Por el
contrario, destaca la escasa eficacia de las terapias basadas en carboplatino en el

tratamiento de los adenocarcinomas y carcinomas epidermoides metastasicos.

Tabla 27. Respuesta radioldgica tras cuatro-seis ciclos de tratamiento

oncologico.
POBLACION RP EE PT
TOTAL (n=90) 36 (40) 18 (20) 36 (40)

POR DIAGNOSTICO Y REGIMEN

Adenocarcinoma

Localmente avanzado

Cisplatino (n=2) 0(0) 1 (50) 1 (50)
Carboplatino (n=10) 6 (60) 4 (40) 0 (0)
Metastasico
Cisplatino (n=16) 7 (44) 2(12) 7 (44)
Carboplatino (n=21) 3(14) 4 (19) 14 (67)
Gemcitabina (n=1) 1 (100) 0 (0) 0 (0)
Vinorelbina (n=1) 0(0) 0(0) 1 (100)
Pemetrexed (n=1) 0(0) 0(0) 1 (100)

Carcinoma epidermoide

Localmente avanzado

Cisplatino (n=14) 10 (71) 1(7) 3(21)
Carboplatino (n=8) 3(38) 3(38) 2 (25)
Gemcitabina (n=1) 1 (100) 0(0) 0(0)
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Tabla 27. Respuesta radioldgica tras cuatro-seis ciclos de tratamiento
oncolégico. (continuacion)

POR DIAGNOSTICO Y REGIMEN

Carcinoma epidermoide

Metastasico

Cisplatino (n=9) 4 (44) 3(33) 2 (22)
Carboplatino (n=4) 0 (0) 0 (0) 4 (100)
Gemcitabina (n=2) 1 (50) 0 (0) 1 (50)

Los porcentajes se calcularon con respecto al nimero de pacientes de la cohorte completa
(poblacién total), o con respecto al nUmero de pacientes que compartian similar diagnostico y
tratamiento (poblacion estratificada por tipo de tumor y esquema de QT). Para facilitar la realizacion
de los analisis, todos los pacientes que recibieron tratamiento basado bien en cisplatino o bien en
carboplatino, integraron un Unico grupo. EE, enfermedad estable; PT, progresién tumoral; RP,
respuesta parcial.

3. MORBIMORTALIDAD

En la Tabla 28 se detalla el nimero y porcentaje de eventos trombaoticos venosos
o arteriales, de pacientes en progresion tumoral y de fallecidos desde el inicio de
la QT ambulatoria hasta el final del periodo de seguimiento. 18 sujetos
experimentaron al menos un evento venoso y 9 al menos un evento arterial. Los
porcentajes de pacientes con episodios isquémicos fueron mayores en los grupos
con metastasis. La mortalidad superé el 50% y casi el 80% de los enfermos
experimentd progresion de la enfermedad. Los porcentajes de estas dos variables
fueron mayores en los pacientes en los que ya se habian diagnosticado

metastasis al diagnadstico.

Tabla 28. Morbimortalidad de los pacientes a lo largo del ensayo.

} EVENTO, n (%)*
POBLACION
ETV ETA PT MCC
TOTAL (n=90) 18 (20) | 9(10) 69 (77) 51 (57)
POR DIAGNOSTICO Y REGIMEN
Adenocarcinoma
Localmente avanzado
Cisplatino (n=2) 0 (0) 1 (50) 2 (100) 0 (0)
Carboplatino (n=10) 0 (0) 0 (0) 4 (40) 4 (40)
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Tabla 28. Morbimortalidad de los pacientes a lo largo del ensayo.
(continuacién)

POR DIAGNOSTICO Y REGIMEN

Adenocarcinoma

Metastasico

Cisplatino (n=16) 4t (25) | 5t (31) | 13(81) | 10(62)
Carboplatino (n=21) 5(24) 1(5) 20 (95) 15 (71)
Monoterapia* (n=3) 0(0) 0 (0) 3 (100) 3 (100)

Carcinoma epidermoide

Localmente avanzado

Cisplatino (n=14) 2 (14) 1(7) 8 (57) 4 (29)

Carboplatino (n=8) 3(37) 0 (0) 5 (62) 4 (50)

Gemcitabina (n=1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Metastasico

Cisplatino (n=9) 4 (44) 0 (0) 8 (89) 6 (67)

Carboplatino (n=4) 0(0) 1(25) | 4(100) 4 (100)

Gemcitabina (n=2) 0 (0) 0 (0) 2 (100) 1 (50)

Dos pacientes diagnosticados de adenocarcinoma en estadio IV y tratados con cisplatino mas
pemetrexed, experimentaron tanto un episodio de ETV como un episodio de ETA. Los porcentajes se
calcularon con respecto a la poblacion total (primera fila) o con respecto al nimero de pacientes que
compartian diagnéstico y tipo de tratamiento (resto de filas). Para facilitar la realizacion de los
analisis, todos los pacientes que recibieron tratamiento basado bien en cisplatino o bien en
carboplatino, integraron un Unico grupo. *Gemcitabina, vinorelbina o pemetrexed. 2 pacientes
experimentaron un ETV y un ETA. ETA, enfermedad trombética arterial; ETV, enfermedad
tromboembdlica venosa; MCC, muerte por cualquier causa; PT, progresion tumoral.

4. EVENTOS TROMBOEMBOLICOS VENOSOS

En las siguientes tablas se analiza la caracterizacion de los ETV documentados
durante el periodo de duracion del estudio. En la Tabla 29 se detalla el nUmero y
naturaleza (primaria o recurrente) de los episodios de ETV, asi como algunas
caracteristicas basales y posteriores al inicio del tratamiento de los pacientes que
los sufrieron. Dieciocho pacientes experimentaron una ETV primaria, el 20% de la
poblacion total del estudio, durante el seguimiento y 4 pacientes presentaron una
recurrencia de la ETV. La incidencia fue equiparable en los sujetos con
adenocarcinoma o con carcinoma epidermoide. Mas del 60% de los casos se
observaron en enfermos metastasicos, en estadio IV M1b. Solo uno de los 18

pacientes habia sido categorizado como de alto riesgo trombético segun la escala
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de prediccion de Khorana. Alrededor del 80% de los eventos se produjeron dentro
de los tres primeros meses desde el inicio del tratamiento ambulatorio y casi el
20% de ellos aparecieron tras haber recibido el paciente un Unico ciclo de
tratamiento. Tan solo un paciente tuvo un episodio trombético mas alla de los seis
primeros meses, coincidiendo con la progresion tumoral. Respecto al tratamiento
citostatico, todos los pacientes que tuvieron un episodio de ETV estaban
recibiendo, o habian recibido, un doblete de platino (en 10 de ellos basado en
cisplatino y en 8 en carboplatino). Sélo el 17% de los sujetos habia experimentado
respuesta al tratamiento citostatico y en practicamente el 40% se habia observado
una progresion de la enfermedad. La mortalidad al final del periodo de seguimiento
fue alta, 94%, aunque solo en uno de los casos (6%) pudo atribuirse directamente

al episodio de ETV.

Tabla 29. Caracteristicas de los pacientes que experimentaron ETV.

VARIABLE n (%)
N° de pacientes con 21 ETV 18
N° de pacientes con recurrencia de ETV 4
Ne° total de ETV 22
Diagndstico anatomopatolégico
Adenocarcinoma 9 (50)
Carcinoma epidermoide 9 (50)
Estadio TNM
A 2 (11)
B 3(17)
IV Mla 2 (11)
IV M1b 11 (61)
Puntuacién de Khorana
1-2 puntos (riesgo intermedio) 17 (94)
= 3 puntos (alto riesgo) 1(6)
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Tabla 29. Caracteristicas de los pacientes que experimentaron ETV.
(continuacién)

VARIABLE n (%)

Tiempo transcurrido desde inicio de QT hasta ETV
(semanas)*

<4 4 (22)

5-8 4 (22)

9-12 7 (39)

213 3(17)
N° de ciclos de QT antes de ETV*

1 3(17)

2 2 (11)

3 3(17)

4 9 (50)

5 1 (6)
Respuesta temprana al tratamiento?

RP 3(17)

EE 8 (44)

PT 7 (39)
Mortalidad al final del periodo de seguimiento 17 (94)
Mortalidad asociada directamente al ETV 1 (6)

Los porcentajes se calcularon con respecto al total de pacientes con un episodio de ETV. *En los
casos en los que existieron episodios recurrentes se presenta el dato correspondiente al primero de
los eventos experimentados. fDeterminada a los 4-6 ciclos tras el inicio del tratamiento. EE,
enfermedad estable; ETV, enfermedad tromboembdlica venosa; PT, progresién tumoral; QT,
quimioterapia; RP, respuesta parcial; RT, radioterapia.

La Tabla 30 contiene una primera descripcion de la naturaleza de los eventos.
Hasta cinco de ellos se descubrieron de forma incidental en el curso de
exploraciones y pruebas no encaminadas directamente a descartar su presencia.
El evento mas frecuente fue el EP, documentado en 12 de los 22 eventos
registrados, y detectado de modo incidental en tres ocasiones. Se diagnosticaron
11 TVP de MMII, todas sintomaticas, siendo la TVP de MMII con EP la
combinaciéon de eventos mas comun. Otras localizaciones esporadicas fueron los
territorios yugular y renal, junto con una TVP en miembro superior derecho, en
este caso en relacidon con la colocaciéon de un CVC. En concreto, este enfermo

ingreso a las 72 horas en urgencias con un EP mortal a pesar de estar recibiendo
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tratamiento anticoagulante con HBPM. Este paciente fue el Unico cuya muerte fue
motivada por el episodio tromboembdlico. Los 17 pacientes restantes con
trombosis que murieron lo hicieron por la progresion tumoral de la enfermedad. Se
registraron cuatro episodios recurrentes: un EP y una TVP de MMIl en dos
pacientes con adenocarcinoma tratados con carboplatino mas pemetrexed, que
habian sufrido previamente un EP y una TVP MMII méas EP, respectivamente; dos
TVP MMII en dos pacientes con carcinoma epidermoide tratados con cisplatino

mas gemcitabina que habian sufrido previamente dos TVP MMII.

Tabla 30. Caracteristicas de los ETV segun sintomatologia y localizacion.

L OCALIZACION POR SINTOMATOLOGIA (n) | TOTAL, n (%)
Sintomatico Incidental

Evento primario (n=18)
TVP MMII 4 0 4 (22)
TVP MMII + EP 4 0 4 (22)
EP 5 2 7 (38)
TVP MSD asociada a CVC 1 0 1(6)
TVY* 0 1 1 (6)
TVR 0 1 1 (6)

Evento recurrente (n=4)t
TVP MMII 3 0 3 (75)
EP 0 1 1 (25)

*El evento se origind por compresion tumoral. CVC, catéter venoso central; EP, embolismo pulmonar;
ETV, enfermedad tromboembdlica venosa; MMII, miembros inferiores; MSD, miembro superior
derecho; TVP, trombosis venosa profunda; TVR, trombosis de vena renal; TVY, trombosis de vena
yugular.

En la Tabla 31 se definen con mayor profundidad las caracteristicas anatémicas
de las TVP y los EP. Las primeras se produjeron en los MMII en localizaciones
proximales y distales. Los EP fueron sobre todo de localizacion unilateral,
especialmente en el hemitérax derecho, y solo dos de ellos se asociaron con

infarto pulmonar.
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Se incluyen tanto los eventos primarios como los recurrentes, asi como las TVP y los EP que se
presentaron de forma simultanea. EP, embolismo pulmonar; TVP, trombosis venosa profunda.

El 22% de los pacientes fueron clasificados segun la puntuacion de Khorana como
de alto riesgo y el 78% de riesgo intermedio (Tabla 32 y Figura 31). Sin embargo,
en la misma tabla se puede observar que tan solo uno de los 18 sujetos que
sufrieron al menos un ETV, habia sido clasificado por la escala de Khorana como

de alto riesgo en el momento del inicio de la QT. A los otros 17 pacientes se les

Tabla 31. Caracteristicas anatomicas de las TVP y los EP.

CARACTERISTICAS DE TVP Y EP TOTAL, n
TVP 8
Localizacion

Proximal (iliaca comun, iliaca externa, femoral 5
profunda y poplitea)
Distal (venas séleo-gemelares, tronco tibio-peroneo, 3
tibiales anteriores o posteriores y perineales)
EP 11
Localizacién en el arbol arterial pulmonar
Central
Lobar 3
Segmentaria
Localizacién anatomica
Hemitérax derecho
Hemit6rax izquierdo
Lateralidad
Unilateral 10
Bilateral 1
Asociacion con infarto pulmonar
Si 2
No 9

consideraba de riesgo intermedio.
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Tabla 32. Escala de Khorana en la cohorte y en los pacientes que sufrieron

un ETV.
Khorana | Cohorte (n=90), n (%) 21 ETV (n=18), n (%)
1 43 (48) 7(39)
2 27 (30) 10 (55)
3 18 (20) 1(6)
4 2(2) 0 (0)

Los porcentajes se calcularon con respecto a la cohorte total (n=90) o al nUmero de pacientes que
experimentaron al menos un ETV (n=18), respectivamente. ETV, enfermedad tromboembdlica
venosa.

Figura 31. Incidencia de ETV segun la puntuacion de la escala de Khorana.
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ETV, enfermedad tromboembdlica venosa.

Finalmente, en la Tabla 33 se incluyen las caracteristicas clinicas mas relevantes

de todos los ETV durante el seguimiento desglosados por pacientes.
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Tabla 33. Desglose de las caracteristicas clinicas de los pacientes que

experimentaron ETV durante el seguimiento.
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Tabla 33. Desglose de las caracteristicas clinicas de los pacientes que
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5. VALORES BASALES DE LAS VARIABLES
ANALIZADAS Y DESARROLLO DE ETV

En esta seccién se expone una serie de tablas en las que se puede ver la
comparacion de una serie de variables clinicas, analiticas, genéticas y tumorales
determinadas inmediatamente antes del inicio de la QT entre los sujetos que
experimentaron un episodio de ETV y los que no. La Tabla 34 consigna las
variables clinicas asociadas a la aparicion de un episodio de ETV. Debe
destacarse la diferencia que se observo en la edad, que fue significativamente
inferior en los sujetos que sufrieron un ETV, cuya mediana era hasta 7 afios
menor. El habito tabaquico activo en el momento del diagndstico era notable y
significativamente mayor en el grupo de enfermos que tuvieron un ETV.
Finalmente, el numero de hipertensos y de sujetos con dislipemia fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes que no sufrieron ETV.

Tabla 34. Variables clinicas basales en los pacientes estratificados con
arreglo a haber sufrido o no un ETV en los doce meses posteriores al inicio

de la QT.
VARIABLE Con ETV (n=18) Sin ETV (n=72) Valor p
Edad (afios) [mediana (RIC)] 56 (52-62) 63 (58-69) 0,012
Sexo masculino 15 (83) 63 (87) 0,700
Obesidad* 2 (11) 11 (15) 1,000
Enfermedad renal 0 (0) 4 (5) 0,580
Hipertensién arterial 2(11) 29 (40) 0,020
Dislipemia 0 (0) 21 (29) 0,010
Diabetes 2(11) 14 (19) 0,511
EPOC 4(22) 16 (22) 1,000
Insuficiencia cardiaca 1(5) 2 (3) 0,492
Historia personal de ETV 1(5) 1(1) 0,362
Historia personal de ETA 0 (0) 1(1) 1,000
Historia familiar de ETV 2 (11) 5(7) 0,624
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Tabla 34. Variables clinicas basales en los pacientes estratificados con
arreglo a haber sufrido o no un ETV en los doce meses posteriores al inicio
de la QT. (continuacion)

VARIABLE Con ETV (n=18) Sin ETV (n=72) Valor p
Héabito tabaquico
Fumador activo 14 (78) 27 (37) 0,001
Ex-fumador 1(5) 38 (53)
Nunca 3(17) 7 (10)
IMC (kg/m2) [mediana (RIC)] 24,8 (21,1-28,8) 25,3 (22,3-28,3) 0,653
Khorana 23 1(5) 20 (28) 0,061

*IMC 230. Salvo que se especifique lo contrario, las variables se expresan como n (%), siendo n el
namero de pacientes del grupo correspondiente (ETV o No ETV) que son positivos para la variable
en cuestidn, y % el porcentaje de pacientes positivos para la variable dentro del citado grupo. QT,
quimioterapia; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ETA, enfermedad trombotica
arterial; ETV, enfermedad tromboembdlica venosa; IMC, indice de masa corporal; RIC, rango
intercuartilico.

La comparacién de las variables analiticas entre los grupos de estudio estan
resumidas en la Tabla 35. En relacion a la capacidad hemostatica, se observaron
concentraciones significativamente méas altas de FVIIl (%) y de dimero D en los
sujetos que sufrieron un ETV. Por otro lado, las concentraciones de albumina
fueron ligera pero significativamente inferiores en ese mismo grupo de pacientes.
Las concentraciones circulantes de sP-sel estaban considerablemente elevadas

en el grupo con ETV.

Tabla 35. Variables analiticas basales en los pacientes estratificados con
arreglo a haber sufrido o no un ETV en los doce meses posteriores al inicio

de la QT.
VARIABLE Con ETV (n=18) Sin ETV (n=72) Valor p
Plaquetas (x 10%L) 260 (234-379) 333 (244-402) 0,315
Leucocitos (x 10%L) 10,5 (8,1-13,3) 10,7 (8,3-13,5) 0,562
TTPA (s) 29,2 (26,3-34,2) 29,4 (27,5-31,9) 0,960
TP (s) 10,4 (9,8-12,1) 10,6 (9,9-11,9) 0,542
INR 1,00 (0,92-1,07) 1,04 (0,98-1,10) 0,159
Hemoglobina (g/dL) 13,3 (12,1-14,2) 13,9 (12,3-15,0) 0,399
Fibrinégeno (mg/mL) 485 (387-603) 503 (404-648) 0,374
FVIII (%) 257 (227-295) 186 (149-245) 0,002
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Tabla 35. Variables analiticas basales en los pacientes estratificados con
arreglo a haber sufrido o no un ETV en los doce meses posteriores al inicio

de la QT. (continuacion)

VARIABLE Con ETV (n=18) Sin ETV (n=72) Valor p
AT (%) 112 (91-135) 100 (94-111) 0,057

Dimero D (mg/L) 1,90 (1,79-3,28) 0,60 (0,34-1,28) <0,001
sP-sel (UDA) 31.061 (25.836-47.989) | 7.949 (3.406-14.193) | <0,001
Albumina (g/dL) 3,9 (3,7-4,1) 4,1 (3,8-4,4) 0,031

Aclaramiento de

creatining® 92 (74-117) 103 (76-126) 0,628

LDH (UI/L) 545 (461-594) 478 (405-640) 0,244

PA (UI/L) 78 (73-83) 81 (72-101) 0,112

PCR (mg/dL) 2,32 (0,56-7,14) 1,61 (0,65-2,81) 0,287

*Férmula de Cockroft-Gault (mL/min). Las variables se expresan como mediana (RIC). AT,
antitrombina; PCR, proteina C reactiva; ETV, enfermedad tromboembdlica venosa; FVIII (%), factor
VIII coagulante; INR, international normalized ratio; LDH, lactato deshidrogenasa; min, minutos; PA,
fosfatasa alcalina; QT, quimioterapia; RIC, rango intercuartilico; s, segundos; sP-sel, fraccion soluble
de la P-selectina; TP, tiempo de protrombina; TTPA, tiempo de tromboplastina parcial activada; UDA,
unidades densitométricas arbitrarias; Ul, unidades internacionales.

Las diferencias en las variables tumorales basales segun los grupos de estudio
estan resumidas en la Tabla 36. No existieron grandes diferencias entre ambos
caracteristicas definitorias de los

grupos en términos de

tumores.
Consecuentemente, el tipo histolégico no suponia un factor que predispusiera al
desarrollo de un ETV. Tampoco se observaron diferencias segun el grado de
diferenciacién, el estadio TNM o el estado funcional definido por la escala del
ECOG. Por otro lado, se observé una mayor proporcion de episodios en los
enfermos con enfermedad metastasica.

Tabla 36. Variables tumorales basales en los pacientes estratificados con
arreglo a haber sufrido o no un ETV en los doce meses posteriores al inicio

de la QT.
VARIABLE Con ETV (n=18) Sin ETV (n=72) | Valor p
Histologia
Adenocarcinoma 9 (50) 43 (60) 0,455
Carcinoma epidermoide 9 (50) 29 (40)
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Tabla 36. Variables tumorales basales en los pacientes estratificados con
arreglo a haber sufrido o no un ETV en los doce meses posteriores al inicio

de la QT. (continuacion)

VARIABLE Con ETV (n=18) Sin ETV (n=72) | Valor p
Grado de diferenciacion*
G1 5 (28) 9 (12) 0,260
G2 5 (28) 28 (39)
G3 8 (44) 35 (49)
Mutaciones
EGFR 0 0 n.c.
ALK 1 (6) 1) 0,362
Metéstasis
Si 13 (72) 42 (58) 0,280
No 5 (28) 30 (42)
Estadio TNM
A 2 (11) 15 (21) 0,659
ns 3(17) 15 (21)
IV (M1a, M1b) 13 (72) 42 (58)
Estado funcional (ECOG)
0 7 (39) 37 (51) 0,657
1 10 (56) 30 (42)
2 1(5) 5(7)

Las variables se expresan como n (%), siendo n el nimero de pacientes del grupo correspondiente
que son positivos para dicha variable, y % el porcentaje con respecto al nimero total de pacientes de
ese mismo grupo. *G1, grado bajo (bien diferenciado); G2, grado intermedio (moderadamente
diferenciado); G3, grado alto (escasamente diferenciado). QT, quimioterapia; ECOG, Eastern
Cooperative Oncology Group; ETV, enfermedad tromboembélica venosa; n.c., no calculable.

Finalmente, no se observaron diferencias significativas entre los grupos de estudio

en la expresion de mutaciones que, o bien se han asociado clasicamente con

riesgo de ETV (FVL, G20210A), o bien podrian asociarse aunque no existen

todavia evidencias suficientes para afirmarlo (Tabla 37).
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Tabla 37. Incidencia de ETV en los pacientes estratificados con arreglo a una
serie de polimorfismos en genes potencialmente asociados con la actividad

trombotica.
POLIMORFISMO Con ETV (n=18) Sin ETV (n=72) Valor p
rs1801020* (F12)
cc 15 (83) 49 (68) 0,255
CT+TT 3(17) 23 (32)
rs2232698t (SERPINAL0)
cc 18 (100) 70 (97) 1,000
CT+TT 0 (0) 2(3)
rs121909548* (SERPINC1)
GG 18 (100) 70 (97) 1,000
GT+TT 0 (0) 2(3)
rs60258 (F5)
GG 17 (94) 72 (100) 0,200
GA+AA 1(6) 0(0)
rs118203906" (F5)
GG 18 (100) 72 (100) -
GC+CC 0 (0) 0 (0)
rs118203905" (F5)
AA 18 (100) 72 (100) -
AG+GG 0 (0) 0 (0)
rs5985 (F13A)**
TT 0 (0.00) 3(4) 1,000
GT+GG 18 (100) 69 (96)
rs1799963't (F2)
GG 15 (83) 69 (96) 0,092
GA+AA 3(17) 3(4)
Copias del alelo A1l#
(ABO)
0 12 (67) 50 (69) 0,785
>1 6 (33) 22 (31)

Se detalla la expresion de los polimorfismos en la poblacion de pacientes con CPNCP. *-4T>C.
794290332G>A (Arg88Ter). #1246G>C (Ala416Pro). $1601G>A (Arg534GlIn), factor V Leiden.
#1001G>C (Arg334Thr), factor V Cambridge. 71000A>G (Arg334Gly), factor V Hong Kong. **103G>T
(Val35Leu, aungue es conocido como Val34Leu). 7720210G>A. #La expresion del alelo Al del gen
ABO se asocia a los SNPs rs8176719, rs7853989, rs8176743 y rs8176750. ETV, enfermedad
tromboembdlica venosa.
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6. PREDICCION DE RIESGO DE ETV: ANALISIS
DE REGRESION DE COX

Tras la primera aproximacion a la relacion entre las variables basales (clinicas,
analiticas, tumorales y genéticas) y el posterior desarrollo de ETV durante la QT,
descrita en el punto anterior, se llevo a cabo una serie de andlisis para determinar
cudles de ellas se asociaban con el riesgo trombotico de manera independiente.
Los resultados de ambos modelos, bivariante y multivariante, se muestran en la
Tabla 38. En algunos casos, el analisis de las variables cuantitativas no se llevo a
cabo considerando éstas de modo continuo, sino que se estratificd a los pacientes
en dos grupos, segun presentaran valores por encima o por debajo de un umbral
concreto. De este modo se pretendia tanto facilitar la comparacién de los
resultados con los de algunos estudios previos, como poner de manifiesto las
diferencias, si las hubiera, de modo més patente. Para plaquetas y leucocitos se
empled el umbral utilizado en la escala de Khorana®, para la hemoglobina se
recurri6 a la mediana [percentil 50 (p50)], y con dimero D, sP-sel, FVIII (%) y
fibrindgeno se calcul6 el punto de corte 6ptimo a partir del método de Youden?®?,
para obtener un adecuado balance de sensibilidad-especificidad.

Tabla 38. Analisis bivariante y multivariante del riesgo de ETV asociado a las

variables clinicas, analiticas y genéticas determinadas en la cohorte de
pacientes antes de la QT.

ANALISIS DE COX
VARIABLE BIVARIANTE MULTIVARIANTE*
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
VARIABLES CLINICAS
Edad 0,95 (0,90-0,99) 0,030
Sexo 1,41 (0,41-4,89) 0,581
ECOG 2 1,54 (0,20-11,69) 0,675
Obesidadf 0,67 (0,15-2,95) 0,605
Enfermedad renal 1,20 (0,47-3,04) 0,701
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Tabla 38. Andlisis bivariante y multivariante del riesgo de ETV asociado a las
variables clinicas, analiticas y genéticas determinadas en la cohorte de
pacientes antes de la QT. (continuacién)

ANALISIS DE COX

VARIABLE BIVARIANTE MULTIVARIANTE*
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
VARIABLES CLINICAS
EPOC 1,16 (0,38-3,54) 0,787
HTA 0,22 (0,05-4,99) 0,210
Dislipemia 1,30 (0,57-4,03) 0,750
Diabetes mellitus 0,36 (0,08-1,59) 0,179
Insuficiencia
) 1,08 (0,14-8,20) 0,934

cardiaca
Historia personal

1,66 (0,22-12,52) 0,621
de ETV
Historia personal

1,89 (0,44-9,70) 0,749
de ETA
Historia  familiar

1,46 (0,33-6,37) 0,611
de ETV
Fumador activo 5,14 (1,69-15,63) 0,004
IMC 0,94 (0,84-1,05) 0,333

VARIABLES ANALITICAS (BIOMARCADORES SERICOS)

Plagquetas

1,07 (0,40-2,87) 0,886
(=350 x 10°%/L)
Leucocitos

2,09 (0,82-5,32) 0,122
(=211 x 10°/L)
TTPA 0,96 (0,86-1,07) 0,521
TP 1,09 (0,96-2,08) 0,432
INR 0,18 (0,00-50,38) 0,555
Hemoglobina

0,89 (0,69-1,15) 0,400
[£13,8 g/L (p50)]
Fibrindgeno

1,26 (0,50-3,19) 0,621
2502 mg/mL
FVIII (%) 2259% 7,35 (2,12-25,48) 0,002 4,15 (1,17-14,71) | 0,027
AT 1,05 (1,02-1,09) 0,27

180




Resultados

Tabla 38. Andlisis bivariante y multivariante del riesgo de ETV asociado alas
variables clinicas, analiticas y genéticas determinadas en la cohorte de

pacientes antes de la QT. (continuacion)

ANALISIS DE COX
VARIABLE BIVARIANTE MULTIVARIANTE*
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
VARIABLES ANALITICAS (BIOMARCADORES SERICOS)
Dimero D
24,06 (5,51-105,00) <0,001
>1,44 mg/L
sP-sel
82,03 (10,85-620,31) <0,001 66,40 (8,70-506,69) | <0,001
220.918 UDA
Albumina 0,40 (0,17-0,90) 0,25
Aclaramiento
o 0,99 (0,97-1,01) 0,486
de creatinina
LDH 1,00 (0,99-1,00) 0,32
PA 2,12 (0,80-4,32) 0,27
PCR 1,05 (0,97-1,14) 0,174
VARIABLES ONCOLOGICAS
QT basada
. ) 1,20 (0,47-3,04) 0,701
en cisplatino
Radioterapia 1,25 (0,42-4,18) 0,612
Histologia
) 1,05 (0,41-2,66) 0,905
adenocarcinoma
Grado histolégico
0,62 (0,18-2,17) 0,463
G3
Estadio IV 2,53 (0,90-7,13) 0,079
Khorana =3 1,91 (0,70-5,79) 0,592
VARIABLES GENETICAS (SNPs DE LA ESCALA TiC ONCO)
rs1801020
0,54 (0,15-1,87) 0,333
(CT, TT)
rs2232698
n.a. n.a.
(CT, TT)
rs121909548
n.a. n.a.
(GT, TT)
rs6025, FVL
11,97 (1,44-99,56) 0,02
(GA, AA)
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Tabla 38. Andlisis bivariante y multivariante del riesgo de ETV asociado a las
clinicas, analiticas y genéticas determinadas en la cohorte de pacientes
antes de la QT. (continuacion)

ANALISIS DE COX
VARIABLE BIVARIANTE MULTIVARIANTE*
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
VARIABLES GENETICAS (SNPs DE LA ESCALA TiC ONCO)
rs118203906
n.a. n.a.
(GC, CC)
rs118203905
n.a. n.a.
(AG, GG)
rs5985 (TT) n.a. n.a.
rs1799963
2,66 (0,77-9,21) 0,122
(GA, AA)
Alelo A1 de ABO
, 0,90 (0,34-2,42) 0,848
(=1 copia)

Se destacan en negrita las variables significativas en el analisis bivariante, y en negrita con
sombreado amarillo las asociadas de modo independiente con el riesgo de experimentar ETV en los
doce meses siguientes al inicio de la quimioterapia. 1/MC 230. PCR, proteina C reactiva; ECOG,
Eastern Cooperative Oncology Group; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ETA,
enfermedad trombdtica arterial; ETV, enfermedad tromboembdlica venosa; FVIII (%), factor VI
coagulante; FVL, factor V Leiden; HR, hazard ratio; HTA, hipertensién arterial; IC 95, intervalo de
confianza al 95%; IMC, indice de masa corporal; INR, International Normalized Ratio; LDH, lactato
deshidrogenasa; n.a., no aplicable; p50, percentil 50 (mediana) de nuestra cohorte; PA, fosfatasa
alcalina; SNPs, single chain nucleotide polymorphisms; sP-sel, fraccion soluble de la P-selectina; TP,
tiempo de protrombina; TTPA, tiempo de tromboplastina parcial activada; UDA, unidades
densitométricas arbitrarias; QT, quimioterapia.

Considerando el nivel de significacion de p<0,10, edad, estadio IV, tabaquismo,
dimero D, FVIII (%), sP-sel y FVL se asociaron con la aparicion de ETV en el
analisis de regresion bivariante, y fueron por tanto las variables seleccionadas
para llevar a cabo el andlisis de regresidbn multivariante de Cox con exclusion
secuencial de variables, con el que se obtendria el modelo definitivo que integraria
a aquellas asociadas de modo independiente con el riesgo de ETV. No se incluy6
finalmente al FVL en el analisis multivariante (las razones se explican mas abajo).
La exclusion de variables se llevd a cabo mediante el test de la razén de
verosimilitud, y las Unicas que consiguieron permanecer en el modelo fueron la sP-
sel (p<0,001) y el FVIII (%) (p=0,027). Dicho de otro modo, en nuestra cohorte de

pacientes con CPNCP que se disponian a iniciar QT ambulatoria, sélo los valores
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basales de sP-sel y FVIII (%) se asociaron independientemente con el riesgo de

ETV.

La mediana de la concentracion de dimero D inmediatamente antes del inicio de la
QT triplicaba al de aquellos que posteriormente no experimentarian problemas
trombdéticos (1,90 mg/L vs. 0,60 mg/L, p <0,001) (Tabla 35). Por otro lado, se
encontré asimismo una correlaciéon notablemente alta entre esta variable y la sP-
sel en la totalidad de la cohorte (Rho de Spearman = 0,790, p<0,001). Esta
correlacion entre ambas variables podria explicar la pérdida de significacion
estadistica del dimero D en el paso del analisis bivariante al multivariante. Para
confirmar la validez de esta hipétesis, llevamos de nuevo a cabo el analisis
multivariante, pero en esta ocasion sin incluir a la sP-sel con el resto de las
variables seleccionadas. En estas circunstancias, el dimero D si se asociaba
significativamente con el riesgo de experimentar un ETV tras el inicio de la QT (HR

14,70; 1C 95% 3,40-80,22; p<0,001).

Finalmente, cabe afiadir que, entre las variantes genéticas seleccionadas, solo
rs6025 (FVL) se asocié con el riesgo trombético en el analisis bivariante. Sin
embargo, el tamafio de la cohorte no era el méas idoneo para valorar con precision
el efecto aislado de polimorfismos cuya prevalencia en la poblacién general es en
muchos casos bastante baja (de hecho, solo uno de los pacientes de toda la
cohorte era portador de rs6025), motivo por el cual esta variable no se introdujo en

el analisis multivariante, como se ha dicho mas arriba.

6.1. FRACCION SOLUBLE DE LA P-SELECTINA

La Tabla 39 y la Figura 32 muestran los resultados obtenidos en nuestra cohorte
con las dos variables cuyos niveles basales se asociaron independientemente con
el riesgo de experimentar un ETV una vez iniciada la QT. De ellas, la sP-sel fue la

que exhibié una diferencia mas notable entre los pacientes que experimentarian
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un ETV y los que no. La parte izquierda de la Tabla 39 muestra un andlisis clasico
por cuartiles. Se calcularon los percentiles 25, 50 (mediana) y 75 de los valores de
sP-sel obtenidos en la totalidad de la cohorte inmediatamente antes del inicio del
tratamiento, para comprobar a continuacion cuantos pacientes de cada grupo, es
decir, de ETV posterior vs. no ETV, se distribuian en cada uno de los cuartiles
delimitados por dichos percentiles. En los dos cuartiles inferiores de sP-sel solo se
encontraban pacientes que no sufrieron un ETV en el periodo comprendido entre
el inicio de la QT vy el final del periodo de seguimiento. Dicho de otro modo,
ninguno de los pacientes que experimentarian complicaciones tromboticas
presentd valores basales de sP-sel por debajo de la mediana. En el tercer cuartil
solo se encontré un paciente que posteriormente tuvo un ETV y este enfermo
presentaba unos niveles de 20.348 UDA, muy préximos al citado percentil 75,
20.918 UDA. Los otros 17 pacientes del grupo ETV se concentraron en el cuartil
superior, exhibiendo en general concentraciones notablemente mayores que el
propio percentil (en 10 de ellos fueron mayores que 30.000 UDA, y en 5 estaban
por encima de 45.000 UDA). En cambio, s6lo 5 de los 72 pacientes que no
experimentarian trombosis encajaron en este cuartil y 3 de ellos presentaban
valores inferiores a 25.000 UDA. El panel superior de la Figura 32 muestra
graficamente la diferencia entre ambos grupos. Se puede apreciar que la mediana
de los valores de sP-sel en el grupo ETV no solo era mayor que el percentil 75 del
grupo que no experimenté ETV, sino que también era mayor que el valor maximo

de éste una vez excluidos los outliers.

6.2. FACTOR VIII (%)

Aunque las diferencias en la distribucion de los valores basales de esta variable
entre ambos grupos de pacientes no fueron tan llamativas como en el caso de la
sP-sel, si fueron lo suficientemente patentes para alcanzar la significacion

estadistica.
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Figura 32. Valores basales de sP-sel (arriba) y FVIII (%) (abajo) en los
pacientes estratificados segun hubieran o no hubieran experimentado un
episodio de ETV.
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Se muestran las gréaficas de cajas correspondientes a la distribucion de los valores de sP-sel (panel
superior) y FVIII (%) (panel inferior) en los pacientes categorizados segun hubieran o no
experimentado una ETV en el periodo comprendido desde el inicio de la QT hasta el final de los doce
meses del periodo de seguimiento. Los graficos muestran las medianas, los percentiles 25y 75 (que
definen el RIC) y los valores maximo y minimo. Se representan asimismo los valores atipicos
identificados en cada grupo. ETV, enfermedad tromboembdlica venosa; QT, quimioterapia; RIC,
rango intercuartilico; sP-sel, fraccion soluble de la P-selectina; FVIII (%), factor VIII coagulante; UDA,
unidades densitométricas arbitrarias.

185



Resultados

Tabla 39. Distribucion por cuartiles de los valores basales de sP-sel y FVIII
(%) en los grupos de pacientes que experimentaron o no un episodio de ETV.

P-selectina (UDA) FVIII (%)
) ETV, n (%) ) ETV, n (%)
Cuartil Cuartil
No Si No Si

Q1 (<4.307) 22 (30,6) 0 (0) Q1 (s151) 21 (29,2) 1(5,6)
Q2 (4.308-11.069) 23 (31,9) 0 (0) Q2 (152-209) | 21(29,2) | 2(11,1)
Q3(11.070-20.918) 22 (30,6) 1(5,6) Q3 (210-259) | 16 (22,2) | 7(38,9)
Q4 (>20.918) 5(6,9) | 17 (94,4) | Q4 (>259) 14 (19,4) | 8 (44,9)

Con los valores de la totalidad de la cohorte se calcularon los percentiles 25, 50 y 75 para determinar
los cuartiles (Q) 1, 2, 3 y 4 de ambas variables. Se estratifico a los pacientes en dos grupos segin
hubieran experimentado o no un ETV, y a continuacién se calcul6 el numero de sujetos de cada
grupo (y porcentaje con respecto al total de individuos de su propio grupo) que entraban en cada
cuartil. UDA, unidades densitométricas arbitrarias; QT, quimioterapia.

Como muestra la parte derecha de la Tabla 39, s6lo 3 de los 18 pacientes que
experimentarian posteriormente una ETV presentaron niveles basales de FVIII (%)
por debajo de la mediana. Ademas, el cuartil superior fue el que agrup6 a un
mayor numero de pacientes de dicho grupo y a un menor nimero de pacientes
gue no tuvieron complicaciones trombdéticas. Por otro lado, el panel inferior de la
Figura 32 muestra graficamente la distribucion de los valores basales de FVIII (%)
en ambos grupos. La mediana correspondiente al grupo ETV era ligeramente
mayor que el limite superior del rango intercuartilico del grupo de pacientes sin
trombosis, y el percentil 25 del primero se encontraba muy por encima del valor de

la mediana del segundo grupo.

7. DESARROLLO DEL MODELO PREDICTIVO DE
RIESGO DE ETV EN LA COHORTE DE
PACIENTES CON CPNCP

Aunque el método estadistico empleado ya se explic6 en Métodos, conviene
recordar algunos detalles: para calcular la escala predictiva de ETV se
consideraron los coeficientes del modelo de regresién de Cox multivariante

siguiendo el método de Sullivan®®®. Se dividié6 cada coeficiente por el menor de
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todos, y la puntuacion obtenida se redondeo6 al entero mas proximo, siendo éste el
peso que tendria cada factor en la puntuacion de la escala final. La escala que se
construyd, a la que nos referiremos en lo sucesivo como “escala Thrombo-
NSCLC”, incluia las dos Unicas variables cuyos valores basales consiguieron
asociarse de modo independiente con el riesgo de experimentar una ETV una vez
iniciado el tratamiento quimioterapico, es decir, los niveles circulantes de sP-sel y
de FVIII (%). La Tabla 40 muestra los coeficientes que se obtuvieron con las

citadas variables.

Tabla 40. Coeficientes del modelo de regresion de Cox para sP-sel y

FVIII (%).
Variable Coeficiente DE z p IC 95%
sP-sel 220.918 UDA 4,167 1,037 4,02 <0,001 2,14-6,20
FVIII 2259% 1,381 0,644 2,15 0,032 0,12-2,64

sP-sel, fraccién soluble de la P-selectina; FVIII (%), factor VIl coagulante; DE, desviacién estandar;
IC, intervalo de confianza; UDA, unidades densitométricas arbitrarias.

Para cada sujeto se calcul6 la puntuacion de la escala segun la presencia o0 no de
cada uno de los factores intervinientes, asignando los puntos correspondientes tal
y como se muestra en la Tabla 41. A cada paciente se le asignaria de este modo
una puntuacién entre 0 y 4.

Tabla 41. Modelo de prediccion de riesgo de ETV en la cohorte de pacientes
con CPNCP que inician tratamiento quimioterpico ambulatorio.

ESCALA Thrombo-NSCLC

Variable Puntuacion
sP-sel 220.918 UDA 3

FVIII (%) 2259% 1

Probabilidad

Riesgo bajo 0
Riesgo intermedio 1
Riesgo alto 3-4

sP-sel, fraccion soluble de la P-selectina; FVIII (%), factor VIl coagulante; ETV, enfermedad
tromboembdlica venosa; UDA, unidades densitométricas arbitrarias.
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Con la valoracion de la curva ROC resultante, se seleccioné el punto de corte =23
puntos, que garantizaba unos niveles altos de sensibilidad (94,4%) y especificidad
(93,1%). Una vez asignado dicho punto, el valor del AUC resultante, 0,9603,
demostraba que esta escala podria poseer una buena capacidad predictiva para la
cohorte estudiada (Figura 33). El indice C de Harrell fue 0,9377, un valor lo
suficientemente alto para confirmar que el modelo posee una buena capacidad de
discriminacion.

Figura 33. Curva ROC para valorar la capacidad predictiva de ETV de la
escala Thrombo-NSCLC.

AUC =0,9603

Sensibilidad
0,50

| T

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1 - Especificidad

Se calculé la curva ROC de la escala Thrombo-NSCLC [que incluye las variables sP-sel (=20.918
UDA) y FVIII (%) (2259%)] para obtener una representacion gréafica de la sensibilidad frente a la
especificidad con arreglo al umbral determinado por el punto de corte elegido para garantizar la

mejor discriminacion posible (23 puntos). sP-sel, fraccidn soluble de la P-selectina; FVIII (%), factor
VIl coagulante; AUC, &rea bajo la curva ROC; ETV, enfermedad tromboembdlica venosa.

Tal y como se pone de manifiesto en la Tabla 42, la escala Thrombo-NSCLC
mejoré considerablemente los resultados obtenidos con la escala de Khorana.
Estas diferencias eran notables en todas y cada una de las variables que definen

la precision del modelo predictivo. Este resultado era esperable, debido a la alta
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capacidad predictiva de la escala Thrombo-NSCLC en nuestra cohorte y al
evidente fracaso de la escala de Khorana en el mismo grupo de enfermos, como
ya se ha argumentado.

Tabla 42. Comparacion de la capacidad predictiva de ETV de las escalas
Thrombo-NSCLC y Khorana en nuestra cohorte de pacientes con CPNCP.

Escala

Variable

Thrombo-NSCLC

Khorana

AUC (IC 95%)

0,93 (0,87-0,98)

0,55 (0,44-0,65)

Sensibilidad (%)

94,40 (91,1-97,8)

35,10 (15,4-59,2

Especificidad (%)

93,10 (88,7-95,2)

60,30 (54,0-85,2

VPP (IC 95%) (%)

77,30 (54,6-92,2)

21,82 (11,9-30,3

VPN (IC 95%) (%)

98,51 (92,1-99,2)

)
)
)
)

81,73 (77,4-85,4

LR+ (%)

13,63 (8,2-17,3)

0,92 (0,7-3,0)

LR- (%)

0,35 (0,1-0,4)

1,12 (0,6-1,3)

AUC, éarea bajo la curva ROC; IC 95, intervalo de confianza al 95%; ETV, enfermedad
tromboembdlica venosa; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; LR+, razén de
verosimilitud positiva; LR-, razon de verosimilitud negativa.

8. VALIDACION EXTERNA DEL MODELO TIC-
ONCO EN NUESTRA POBLACION CON CPNCP

El objetivo secundario 1 consistia en validar la escala clinico-genética TiC-
ONCO?*° en nuestra cohorte de pacientes con CPNCP. En la Tabla 43 se muestra
la comparacion entre TiC-ONCO y Khorana de los estimadores que evalGan la
capacidad predictiva de los modelos. Dicha capacidad se evalu6 usando la curva
ROC. Para la escala de Khorana, el limite de definicibn de alto riesgo se
establecio en =3 (el valor de corte normal). La determinacién del punto de corte
Optimo de la escala TiC-ONCO para un adecuado balance de sensibilidad-
especificidad se calculé a partir del método de Youden?!. En esos puntos de
corte, TIC-ONCO mostré una sensibilidad més alta que Khorana, mejor VPP vy
VPN. La especificidad de TiC-ONCO no fue significativamente diferente a la de
Khorana (81 versus 60, p = 0,35, TiC-ONCO y Khorana, respectivamente).

Interesantemente, ninguna de las variantes genéticas incluidas en TiC-ONCO se
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expresaron de modo significativamente diferente en aquellos pacientes que

experimentaron un ETV.

Tabla 43. Comparacion de la capacidad predictiva de ETV de las escalas TiC-

ONCO vy Khorana en nuestra cohorte de pacientes con CPNCP.

Variable TiC-ONCO Khorana p

AUC (IC 95%) 0,76 (0,66-0,85) 0,55 (0,44-0,65) 0,009
Sensibilidad (%) 60,00 (36,1-80,9) 35,10 (15,4-59,2) 0,008
Especificidad (%) 81,43 (70,3-89,7) 60,30 (54,0-85,2) 0,351
VPP (%) 36,20 (22,7-44,1) 21,82 (11,9-30,3) 0,005
VPN (%) 86,7 (83,2-90,4) 81,73 (77,4-85,4) <0,001
LR+ (%) 3,23 (1,8-5,9) 0,92 (0,7-3,0) <0,001
LR- (%) 0,49 (0,3-0,9) 1,12 (0,6-1,3) <0,001

AUC, area bajo la curva ROC; IC 95, intervalo de confianza al 95%; ETV, enfermedad
tromboembdlica venosa; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; LR+, razén de
verosimilitud positiva; LR-, razén de verosimilitud negativa.

9. EVALUACION DEL RIESGO DE ETV EN CPNCP
EN EL CONTEXTO DE LOS MODELOS DE
PREDICCION DE RIESGO EXISTENTES

A continuacion, comparamos la capacidad predictiva de la escala Thrombo-
NSCLC con la de las principales escalas actualmente descritas en la literatura. La
Tabla 44 resume los criterios que cada una de ellas utiliza para estratificar a los
pacientes oncoldgicos que van a iniciar QT en relacién con el riesgo trombdtico.
Solo la escala Vienna-CATS incluye a la sP-sel. El dimero D s6lo se valora en la
escala Vienna-CATS (de hecho, el umbral de dimero D empleado en VIENNA-
CATS fue el elegido para nuestro estudio) y en la escala CATS-MICA. En la escala
CATS-MICA los rangos de concentracion del dimero D poseen mucha relevancia
en el resultado final ya que la escala solo contempla la localizacion del tumor
primario aparte de este estimador. Ninguna escala tiene en cuenta al FVIII (%)

como componente de la misma.
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Tabla 44. Caracteristicas de las principales escalas existentes de prediccion

de ETV en pacientes con cancer que van ainiciar QT asi como de las

disefiadas especificamente para el estudio en la cohorte de CPNCP.
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Tabla 44. Caracteristicas de las principales escalas existentes de prediccién

de ETV en pacientes con cancer que van ainiciar QT asi como de las

disefiadas especificamente para el estudio en la cohorte de CPNCP.

(continuacion)
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La Tabla 45 muestra los resultados de la comparacion de las distintas escalas y la
desarrollada por nuestro grupo. Esta comparacion no fue posible para las escalas
Vienna-CATS ni CATS-MICA. En el primer caso por los distintos métodos
empleados para la evaluacion de la sP-sel y, en el segundo, por no haber
alcanzado ninguno de nuestros pacientes los 110 puntos que marcan el umbral de
alto riesgo de ese modelo. Para el resto de escalas, todos los estimadores de
valor predictivo fueron notablemente mejores al aplicar la escala Thrombo-NSCLC.
El AUC de la escala Thrombo-NSCLC era superior en todas las comparaciones.
La escala TiC-ONCO obtuvo la segunda mejor AUC, aunque su limite superior del
IC 95% era mas bajo que el limite inferior del IC 95% de la escala Thrombo-
NSCLC. Igualmente, ninguna escala alcanz6 a la desarrollada por nuestro grupo
en sensibilidad ni especificidad. Las que se aproximaron mas fueron la
sensibilidad de la escala PROTECHT vy la especificidad de la escala ONKOTEV
(Tabla 45). Los VPP y VPN también fueron superiores al aplicar Thrombo-NSCLC.
La escala TiC-ONCO fue la que consigui6 un mejor VPP entre los modelos
externos aplicados, con un valor de 35,6%. En cuanto al VPN, el resultado mas

destacado fue el 89,7% de la escala PROTECHT.
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escalas convencionales y a la disefiada en este trabajo.
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Tabla 45. Estimacion del riesgo de experimentar un ETV tras el inicio de la
QT ambulatoria en la cohorte de pacientes con CPNCP, con arreglo a las

Resultados
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La Figura 34 muestra una aproximacion visual a la calidad de cada uno de los
modelos utilizados, al mostrar las curvas ROC de todos ellos. Visualmente puede

apreciarse la superioridad de la escala Thrombo-NSCLC frente al resto.

Figura 34. Curvas ROC correspondientes a cada una de las escalas aplicadas
a la cohorte de pacientes con CPNCP.
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10. MORTALIDAD

A los doce meses del inicio de la QT habian fallecido 51 pacientes (56,7%) y 39
permanecian vivos, 21 de ellos (23,3%) con enfermedad y 18 (20,0%) sin

evidencia de enfermedad neoplasica activa en toda la cohorte.

10.1. ANALISIS BIVARIANTE Y MULTIVARIANTE DE
MORTALIDAD

Los resultados del andlisis bivariante y multivariante sobre las variables asociadas

a la mortalidad se muestran en la Tabla 46. En el andlisis bivariante, las variables
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gue se asociaron significativamente con menor supervivencia global fueron la
ETV, una puntuacion ECOG de 2, el habito tabaquico, un recuento de leucocitos
211 x 10%/L, una hemoglobina < 13,8 g/L, un FVIIl (%) = 259%, un dimero D 21,44
mg/L, una sP-sel 220.918 UDA, el grado histolégico G3 y el estadio IV. Las
variables que se asociaron independientemente con la mortalidad a los doce
meses en el modelo multivariante fueron la ETV, un dimero D 21,44 mg/L, una sP-
sel 220.918 UDA, el grado histologico G3 y el estadio IV.

Tabla 46. Andlisis bivariante y multivariante de la asociacion, tras doce
meses de seguimiento, de las variables basales con la mortalidad.

ANALISIS DE COX
WAL= BIVARIANTE MULTIVARIANTE*
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
VARIABLES CLINICAS

Edad 0,97 (0,94-1,44) 0,236
Sexo 1,30 (0,61-2,78) 0,484
ETV 3,29 (1,22-8,90) 0,018 2,28 (1,22-4,27) 0,042
ECOG 2 2,04 (1,11-3,74) 0,021
Obesidadt 0,57 (0,25-2,85) 0,507
Enfermedad renal 1,61 (0,50-5,20) 0,419
EPOC 1,07 (0,54-2,09) 0,837
HTA 0,77 (0,42-1,42) 0,413
Dislipemia 0,58 (0,28-1,19) 0,142
Diabetes mellitus 1,42 (0,52-4,25) 0,319
Insuficiencia

. n.a. n.a.
cardiaca
Historia personal de na na
ETV .a. .a.
Historia personal de na na
ETA .a. .a.
Historia familiar de
ETV 0,99 (0,35-2,76) 0,994
Fumador activo 0,53 (0,28-0,97) 0,040
IMC 0,90 (0,84-3,97) 0,417
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Tabla 46. Andlisis bivariante y multivariante de la asociacion, tras doce
meses de seguimiento, de las variables basales con la mortalidad.
(continuacion)

ANALISIS DE COX
VARIABLE BIVARIANTE MULTIVARIANTE*
HR (IC 95%) P HR (IC 95%) P
VARIABLES ANALITICAS (BIOMARCADORES SERICOS)
Plaguetas (=350 x
10IL) 1,00 (0,99-1,00) 0,088
Leucocitos (=11 X
10°0L) 1,00 (1,00-1,00) 0,017
TTPA 0,92 (0,76-1,27) 0,532
TP 1,32 (0,92-2,10) 0,427
INR 0,22 (0,62-1,38) 0,515
Hemoglobina [£13,8 )
o/l (o50)] 0,84 (0,72-0,98) 0,028
Fibrinbgeno 2502 1,00 (0,99-1,00) 0,081
mg/mL
FVIII (%) 2259% 7,80 (2,49-24,30) 0,002
AT 1,15 (1,12-1,19) 0,290
i >
r?]'g}fro D 2144 1 350 (1,40-8,49) 0,004 2,72 (1,51-4,90) 0,045
- >
Shoel 220918 1080 (3493450 | <0,001 752(238-2258) | <00
AlbGmina 0,38 (0,27-0,93) 0,240
Aclaramiento de | 4 g7 0 94.1,24) 0,327
creatinina
LDH 1,03 (0,92-1,12) 0,410
PA 0,66 (0,44-1,22) 0,390
PCR 0,60 (0,38-1,39) 0,190
VARIABLES TUMORALES
QT basada en | 4 (351,10) 0,106
cisplatino
Radioterapia 1,25 (0,42-4,18) 0,612
Histologia 0,67 (0,38-1,20) 0,184
adenocarcinoma
grgado histologico | 4 63 (3.01-10,82) 0,047 2,95 (1,10-7,89) 0,031
Estadio IV 5,92 (2,54-15,60) 0,001 374197825 | %
Khorana =3 0,67 (0,46-1,31) 0,410

Se destacan en negrita las variables significativas en el analisis bivariante, y en negrita con
sombreado amarillo las variables que conforman el modelo multivariante final de mortalidad. Las
variables n.a. en el andlisis bivariante presentaban solo uno o dos casos positivos, lo cual hacia
inviables los célculos. TIMC 230. PCR, proteina C reactiva; ECOG, Eastern Cooperative Oncology
Group; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ETA, enfermedad trombética arterial; ETV,
enfermedad tromboembdlica venosa; FVIII (%), factor VIII coagulante; HR, hazard ratio; HTA,
hipertensién arterial; IC 95, intervalo de confianza al 95%; IMC, indice de masa corporal; INR,
International Normalized Ratio; LDH, lactato deshidrogenasa; p50, percentil 50 (mediana) de nuestra
cohorte; PA, fosfatasa alcalina; UDA, unidades densitométricas arbitrarias; sP-sel, fraccién soluble de
la P-selectina; QT, quimioterapia; TP, tiempo de protrombina; TTPA, tiempo de tromboplastina parcial
activada.
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10.2. PROBABILIDAD DE SUPERVIVENCIA EN RELACION
CON LAS VARIABLES ASOCIADAS
INDEPENDIENTEMENTE CON LA MORTALIDAD

Para profundizar en la asociacion entre la mortalidad a los doce meses y cada una
de las variables que se habian asociado con ésta de modo independiente, se
construyeron 5 curvas de Kaplan-Meier de probabilidad acumulada de
supervivencia. Estas curvas mostraban las diferencias en supervivencia para 5
grupos de comparacion que incluian la presencia de una ETV durante el
seguimiento, el grado histologico, el estadio al diagnostico, el valor basal de
dimero D por encima o por debajo del indice de Youden y el valor basal de sP-sel
por encima o por debajo del indice de Youden. Para cada una de las variables, las
curvas de supervivencia se compararon mediante el test de Log-rank. Finalmente,
a pesar de que nuestra escala habia sido originalmente disefiada para valorar el
riesgo trombotico, evaluamos la capacidad de nuestra escala Thrombo-NSCLC,

para predecir la mortalidad y la comparamos con la escala de Khorana.

10.3. SUPERVIVENCIA ACUMULADA CON ARREGLO A
LAS VARIABLES QUE CONFORMARON EL MODELO
MULTIVARIANTE FINAL

La Figura 35 recoge, en cada uno de sus cinco paneles, la probabilidad de
supervivencia en relaciéon con cada una de las siguientes variables: la presencia
de una ETV, un dimero D 21,44 mg/L, una sP-sel 220.918 UDA, el grado
histologico y el estadio al diagnéstico. Como se observa, encontramos una
diferencia estadisticamente significativa entre las curvas de supervivencia de

todas las variables citadas.
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Figura 35. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia acumulada en relacion
con las variables asociadas con la mortalidad en el modelo multivariante
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ETV, enfermedad tromboembdlica venosa.

Es destacable que 20 de los 22 enfermos cuyos niveles de sP-sel se encontraban

en el cuartil superior, asi como 15 de los 18 que sufrieron al menos un ETV y en

29 de los 34 cuyos niveles circulantes de dimero D se encontraban por encima del

indice de Youden habian muerto antes del final del periodo de seguimiento.
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10.4. SUPERVIVENCIA ACUMULADA CON ARREGLO AL
MODELO DE PREDICCION DE ETV

En la Figura 36 se comparan las curvas de probabilidad de supervivencia
acumulada tras estratificar a los pacientes con arreglo a su pertenencia o no al
grupo de alto riesgo de presentar un ETV en el modelo predictivo Thrombo-
NSCLC construido por nosotros, asi como en el de Khorana. Con respecto a este
ultimo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las curvas
de supervivencia entre los grupos de alto y bajo riesgo trombdético. Sin embargo, la
probabilidad de supervivencia acumulada en los pacientes de alto riesgo
trombdtico (=3 puntos) segun nuestra escala Thrombo-NSCLC fue llamativa y
significativamente inferior. En concreto, la probabilidad de supervivencia tras este
periodo en los enfermos con una puntuaciéon =3 en Thrombo-NSCLC fue inferior al
50%.
Figura 36. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia acumulada en los

pacientes estratificados como de bajo o alto riesgo de ETV segln las escalas
Thrombo-NSCLC y Khorana.
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Los tratamientos oncoldgicos administrados de forma ambulatoria constituyen una
ventaja para el paciente con céncer, ya que evita ingresos durante periodos
prolongados y, con ello, complicaciones inherentes a la hospitalizacion, como las
infecciones nosocomiales. Ademas, el tratamiento ambulatorio reduce el coste
asociado al ingreso hospitalario, aumenta la eficiencia de los recursos sanitarios y,
de manera mas notable, contribuye a la mejora de la calidad de vida de los
pacientes. Sin embargo, la QT sistémica no esta exenta de complicaciones. En
concreto, una complicacion muy frecuente, con un aumento progresivo en las
ltimas décadas y que esta asociada a una alta morbimortalidad es la ETV!®8, Por
este motivo, el desarrollo de modelos predictivos de riesgo que permitan identificar
de modo eficaz cuéles son los pacientes oncoldgicos que presentan un alto riesgo
de sufrir un ETV durante el tratamiento QT extrahospitalario constituye un objetivo
prioritario para la medicina del siglo XXI. Por desgracia, tal objetivo no ha sido
cubierto satisfactoriamente hoy en dia, por lo que todavia resulta complicada la
identificacion de los candidatos mas idoneos a recibir tromboprofilaxis primaria. El
establecimiento de una estrategia de identificacion de casos en riesgo de padecer
una ETV tendria unas ventajas relevantes para los pacientes, ya que
potencialmente se reduciria la morbimortalidad asociada al binomio cancer-
trombosis, evitaria a muchos pacientes la exposicion innecesaria a un riesgo
hemorrégico y derivaria en una medicina més eficiente como consecuencia del
ahorro en recursos materiales y humanos derivados de la administracién de estos
tratamientos y sus posibles complicaciones. Este objetivo resulta especialmente
relevante en el CP, al ser éste el tumor que ocasiona una mayor mortalidad a nivel
mundial>® y uno de los mas frecuentemente asociados al desarrollo de fenémenos
tromboticos, particularmente el EP. En concreto, se ha descrito que el EP
constituye la segunda causa de muerte en pacientes con CP?%-2%5_ E| hecho de

gue casi el 85% de los carcinomas de pulmén sean CPNCP, nos animé a explorar
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la identificacion de variables predictivas de riesgo tromboembdlico en una cohorte

homogénea constituida exclusivamente por pacientes con estas caracteristicas.

1. DEMOGRAFIA

Nuestra cohorte estuvo constituida por 90 pacientes diagnosticados de CPNCP
reclutados de manera consecutiva en nuestra consulta del hospital de dia
oncoldgico. EI CP es mas comun en hombres que en mujeres. En concreto, las
predicciones para 2017 en Europa atribuian unas incidencias de 33,3 casos por
100.000 hombres frente a 14,6 casos por 100.000 mujeres* y algunas series
también recientes confirman estas tendencias?®?2%, En cualquier caso, en nuestra
muestra el nimero de hombres, superior al 85%, fue particularmente alto,
probablemente debido a la alta exposicion al tabaco, ya que hasta el 91% de ellos
eran, o habian sido, fumadores. La edad de nuestros enfermos, una mediana en la
séptima década de la vida, si se mantuvo en la linea de otros estudios. En cuanto
al tipo histolégico, en los ultimos afios se ha descrito un incremento del
adenocarcinoma y una disminucién del carcinoma epidermoide en los hombres
europeos, mientras que en las mujeres ambos tipos se encuentran en aumento!?,
Nuestra serie, con predominio de adenocarcinomas, responde a esta tendencia.
Asimismo, en nuestra cohorte cerca de dos terceras partes de los pacientes se
encontraban en estadio IV, especialmente en el estadio IV M1b, y una tercera
parte en estadio Ill. Sin embargo, el estado funcional no estaba muy
comprometido segun los valores de la escala ECOG que estaban casi siempre por
debajo de 2 puntos. Todas estas caracteristicas son equiparables a las de las
otras series, mencionadas mas arriba, de paises de nuestro entorno?22%, En
nuestra poblacién la comorbilidad mas habitual al diagnostico fue la hipertension
arterial, en cerca del 35% de los pacientes. También se documentaron la
dislipemia, la EPOC vy la diabetes como comorbilidades frecuentes con una

prevalencia alrededor del 20%. Nuestro perfil de comorbilidades es similar al
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referido por cohortes mas amplias?®®> y responde al habitualmente observado en

los ensayos clinicos llevados a cabo con esta enfermedad*°.

Debemos destacar, por su interés en el ambito de esta investigacion, el estado
pro-coagulante y pro-inflamatorio que presentaban los pacientes en el momento
del inicio de la QT. Por un lado, los pacientes evaluados presentaban un
incremento de las concentraciones de fibrindgeno y FVIII (%) que podria justificar,
al menos en parte, el aumento de la concentracién de dimero D. Por otro lado, se
observa un aumento de la PCR en comparacion con los valores observados en la
poblacion general. Esta preactivacién de la coagulacion y de la inflamacién se ha
descrito precisamente en otros estudios de CP en estadios avanzados?®42% y se
especula que la interaccién entre ambos actores podria inducir la generacion de
un sustrato trombogénico?®’, aun no percibiéndose un incremento de los tiempos
de coagulacion. En este contexto, los agentes quimioterdpicos podrian
proporcionar el estimulo adicional definitivo para la formacion de coagulos

tromboembolicos?®®.

2. ESQUEMAS DE QT Y RESPUESTA AL
TRATAMIENTO

Segun los algoritmos descritos en nuestro método, los pacientes recibieron una
proporcion similar de cisplatino o carboplatino, alrededor del 46%. Como cabia
esperar, los pacientes con carboplatino presentaban un mayor nimero de
comorbilidades, edades méas avanzadas o estados funcionales mas
comprometidos, lo que hacia recomendable evitar una terapia con cisplatino que,
en principio, resultaria mas agresiva?®®?%°, A pesar de que esta estrategia en la
eleccion del tratamiento esta muy extendida en la practica clinica, actualmente se
acepta que la edad no debe considerarse un factor decisivo en la eleccion del

tratamiento. Por tanto, en pacientes de edad avanzada se recomienda una
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valoracion geriatrica integral que ayude a determinar el estado biolégico y sirva de
ayuda en la toma de decisiones clinicas®®. En seis pacientes se siguié una
estrategia distinta, basada en la administracion de un Unico agente citostético en
monoterapia, probablemente en relacién con su pluripatologia asociada. Uno de
estos casos correspondia a un enfermo con antecedentes personales de
trombocitopenia inmune que, a pesar de presentar un ECOG de 0 puntos, no pudo

recibir un doblete de platino.

El control radiolégico tras cuatro o seis ciclos de QT con o sin RT permitio
observar un 40% de respuestas parciales, un 20% de estabilizacion de la
enfermedad y un 40% de pacientes con progresion tumoral. Durante el
seguimiento se obtuvo una mayor tasa de respuestas objetivas con cisplatino
frente a carboplatino (23% vs. 16%, respectivamente). Estos resultados sugieren
la mayor eficacia de las combinaciones basadas en cisplatino en comparacién con
aquellas basadas en carboplatino, aunque la diferencia entre ambas no sea muy
grande®?, No obstante, conviene no olvidar que los individuos a los que se
administr6 carboplatino respondian a un perfil de mayor fragilidad, que podria por

tanto haber condicionado la respuesta al tratamiento.

A lo largo de los 12 meses de duracién del estudio, casi el 80% de pacientes de la
cohorte presentaron en algin momento progresion tumoral y el 60% habia muerto
a la finalizacién del mismo. Estos eventos se produjeron especialmente dentro del
grupo de enfermos con metastasis al diagnéstico y confirman que nuestra cohorte
presenté una morbimortalidad similar a la documentada en la mayoria de los
ensayos clinicos fase Il con dobletes de platino, en los que la mediana de

supervivencia de esta enfermedad no superaba el afio de vida3®2,
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3. NUMERO Y NATURALEZA DE LOS EVENTOS
TROMBOEMBOLICOS VENOSOS

El CPNCP posee a priori un mayor potencial protromboético que el CPCP3%, En
nuestra serie, 18 pacientes sufrieron al menos un episodio de ETV dentro de los
12 meses posteriores al inicio de la QT ambulatoria. Esta cifra corresponde al 20%
de sujetos del total de la cohorte. No resulta facil comparar la incidencia de ETV
en nuestra serie frente a la observada en otros estudios, ya que el resultado
siempre se va a ver condicionado por las caracteristicas heterogéneas de las
cohortes a comparar, siempre integradas por enfermos con diferentes tipos de

neoplasia.

Se considera que los principales factores de riesgo de ETV son la histologia de
adenocarcinoma, la enfermedad neoplasica avanzada, las comorbilidades, la
realizacion de una neumonectomia y la exposicién a tratamiento quimioterapico
con sales de platino, especialmente cisplatino, y gemcitabina3*®2%*, No obstante,
en nuestro andlisis observamos una mayor frecuencia de eventos entre los
pacientes con adenocarcinoma frente a los diagnosticados de carcinoma
epidermoide, a pesar de que la literatura describe un riesgo trombético entre dos y
tres veces superior en los primeros'®4. De manera interesante, observamos que un
72% de los episodios de ETV se produjeron en enfermos en estadio IV y, mas en
concreto, en IV M1b hasta un 60%. Esta observacion tiene coherencia con lo
descrito en la literatura, donde se ha descrito que el riesgo de ETV es cuatro
veces superior entre los pacientes con enfermedad metastasica, riesgo que se
incrementaria en casi 2,5 veces con cada evolucion a un estadio mas

avanzado67:178,

En el 83% de los casos el episodio de ETV se produjo dentro de los tres primeros

meses desde el inicio de la QT. Esta observacion nos permite confirmar la idea
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aceptada de que el riesgo trombético es mayor en el periodo inicial posterior al
diagnostico, posiblemente en relacion con el inicio de la QT y, por tanto, constituye
otro eslabén mas sobre la contribucion de la QT al desequilibrio hemostatico®®. En
concreto, se ha atribuido a los platinos un potencial protrombético importante,
ligado a una activacion endotelial notable, entre otros mecanismos®®, Todos los
enfermos del estudio que sufrieron un episodio de ETV estaban siendo tratados
con combinaciones de cisplatino o de carboplatino, aunque este hecho no resulta
sorprendente, ya que Unicamente seis pacientes se sometieron a terapias que no
contenian platinos. Por otro lado, al igual que otros autores, no detectamos
diferencias llamativas en cuanto a la incidencia de trombosis segun el uso de
cisplatino vs. carboplatino®”’, a pesar de que se ha llegado a afirmar que el
segundo se asocia con un menor nimero de eventos trombdéticos®®. De entre los
pacientes tratados con platinos, siete de los 33 que ademdas recibieron
gemcitabina y siete de los 31 que ademas recibieron pemetrexed también
sufrieron una ETV. A pesar de que la evidencia no es completamente
contundente, algunos autores atribuyen cierto potencial trombogénico a la
gemcitabina pero no al pemetrexed??. En cualquier caso, la valoracién del papel
de la gemcitabina en nuestra serie resulta complicada, ya que los platinos podrian
haber jugado un papel determinante en la formacion de los coagulos. Finalmente,
aunque abordaremos este punto con mayor detenimiento mas adelante, cabe
adelantar que solo uno de los 18 pacientes que tuvieron una ETV poseia una
puntuacién >2 en la escala predictiva de Khorana®!, mientras que ésta subia a 3 o

4 puntos en 19 de los 72 que no presentaron esta complicacion.

Cuatro de los 18 episodios de ETV, dos de ellos por EP, se descubrieron de modo
incidental. Este hallazgo es consistente con lo documentado por otros autores que
afirman que aproximadamente un tercio de los eventos venosos de pacientes con

CP se descubren incidentalmente, con una elevada incidencia de EP que se
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detectan en pruebas radiolégicas de control evolutivo de la enfermedad
oncolégical’. De los 18 pacientes con ETV, en 16 casos experimentaron una TVP
o un EP, mientras que en 4 casos tuvieron ambas presentaciones. Estos hallazgos
son concordantes con la literatura en la que se describe ala TVP y el EP como los
tipos de ETV mas frecuentes en esta neoplasial®. En las TVP no existi6 una
preferencia clara por la localizacion proximal o distal. Dos tercios de los EP se
detectaron en el hemitérax derecho, s6lo uno fue bilateral y dos de ellos se
asociaron con infarto pulmonar. Unicamente dos de los eventos tromboticos se
produjeron en otras localizaciones, en concreto en el rifién y la vena yugular, en
este Ultimo caso por compresion tumoral. Por otro lado, cuatro de los 18 enfermos
volvieron a sufrir nuevos episodios, lo que significa que la tasa de recurrencia fue
del 22%. El cancer activo se asocia con un incremento del riesgo de recurrencia
gue oscila entre dos y nueve veces?’3% y se ha identificado al CP como uno de
los mas proclives a desencadenar este tipo de eventos®?. Otras variables que se
asocian con la retrombosis son el estadio IV del tumor primario y la paresia en las
extremidades inferiores®!°. Cabe destacar que los cuatro pacientes que
presentaron una recurrencia se encontraban en estadio 1V y recibiendo una nueva

linea de tratamiento QT por progresion tumoral.

4. VALORES BASALES DE LAS VARIABLES Y
ETV

Independientemente de que exista 0 no una asociacion significativa con el riesgo
trombotico, existen algunas variables cuyos valores basales es necesario
comentar en el contexto del presente trabajo. Entre estas variables deben tenerse
en cuenta la edad, las mutaciones asociadas al cancer y a un fenotipo trombotico,
la albumina, el FVIII (%), el dimero D y la sP-sel. Al igual que en otros estudios
previos de disefio similar al nuestro, la naturaleza de nuestro trabajo impide

analizar el impacto de otros factores potenciales de riesgo trombético como la
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dislipemia, la hipertension arterial o la diabetes. Este hecho se debe a que, en el
momento de la entrada en el estudio, la historia clinica simplemente recogia si los
enfermos estaban diagnosticados de estos cuadros clinicos. En caso afirmativo,
se asumia que estos pacientes se encontrarian siguiendo tratamiento
hipolipemiante, antihipertensivo o hipoglucemiante y que, por lo tanto, los niveles
de triglicéridos y colesterol, su presion arterial y su hemoglobina glicosilada se
mantendrian razonablemente bajo control. De hecho, ésta podria constituir una
explicacién al hecho, aparentemente sorprendente, de la existencia de un nimero
significativamente mayor de enfermos con diagnostico de dislipemia e hipertension
arterial en el grupo de aquellos que no sufrieron una ETV con un aumento
numeérico de diabéticos, aunque en este Ultimo caso sin alcanzar la significacion

estadistica.

Otro resultado que podria sorprender de entrada es que la edad de los pacientes
gue experimentaron un episodio trombdtico era significativamente inferior, con una
diferencia promedio de hasta siete afios con respecto a los que no tuvieron esta
complicacién. Se asume que la edad avanzada constituye un factor de riesgo
trombético en la poblacion general, debido a una serie de alteraciones
hemostaticas y endoteliales que motivan el desarrollo de un estado
hipercoagulable®!. Asimismo, se ha documentado en varios estudios que la edad
es un factor de riesgo de ETV también en los enfermos con cancer*®1°l, No
obstante, existen dos estudios en CP en los que los episodios de ETV se
producen en mayor medida en la poblacion mas joven. En uno de ellos realizado
en una cohorte de pacientes con CPNCP, el riesgo trombético se triplicaba en los
menores de 45 aflos en comparacion con los mayores de 75%7. En consonancia
con estos hallazgos, otro grupo encontré una asociacion significativa entre la edad
joven y el riesgo de EP en pacientes con CP°. Por tanto, aunque en la literatura

no existan datos que avalen con seguridad que la edad menos avanzada
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constituya un factor independiente de riesgo trombo6tico®?, no debe descartarse
que esta variable pueda contribuir, aunque fuera en menor medida que otras, a la
aparicion de ETV en el paciente con CP. Por supuesto, las causas de esta
asociacion no se conocen, aunque podrian asociarse con un tratamiento
antineoplasico més intenso en los enfermos méas jovenes, un proceso patoldgico
mas agresivo en la misma poblacion o un uso mas frecuente de profilaxis

antitrombética en los pacientes mayores?®’.

El analisis del posible efecto protrombético de las mutaciones asociadas con el
CPNCP (EGFR, ALK o ROS1) no resulta factible en un estudio como el nuestro,
ya que estos pacientes reciben tratamiento de primera linea con farmacos orales
(ITK), dejando la QT para lineas posteriores. En cualquier caso, existen estudios
muy recientes que han encontrado un aumento de riesgo trombotico en pacientes
con translocacion de ALK o ROS1, comunicando tasas de tromboembolismo
superiores al 40%81313, Cabe sefalar que, en nuestra cohorte, uno de los dos
enfermos con translocacion en ALK, tuvo una ETV. El mismo obstaculo de tamafio
muestral se presenta al tratar de analizar el papel de las mutaciones
tradicionalmente asociadas a un fenotipo trombotico, tales como el FVL y la
mutacién G20210A del gen de la protrombina. Con unas prevalencias de 3,3% y
3,0% respectivamente en la poblacion general espafiola, no resulta facil valorar su
influencia en una cohorte de 90 pacientes®. El grupo de Viena asoci6 el FVL al
incremento de riesgo trombdético en una cohorte de casi 1.000 pacientes con
diversos tipos de cancer'®. Sélo podemos decir, sin justificacion estadistica que lo
avale, que los hallazgos de nuestro estudio podrian ir en la linea de atribuir un
papel patologico a ambos polimorfismos, ya que el Unico paciente de la cohorte
gue portaba el FVL sufrié una trombosis y la mutacion G20210A estaba presente
en el 16,7% de los enfermos con trombosis y en el 4,2% de los que no la tuvieron.

Como veremos con mas detalle mas adelante, un modo de sacar partido a estas
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peculiaridades genéticas pasa por agrupar una serie de polimorfismos con
sospecha de asociarse con trombosis, no solo FVL y G20210A, y generar con
ellos un modelo para predecir el riesgo trombético individual con arreglo al

genotipo global de cada sujeto.

En nuestra serie, la concentracion basal de albumina fue significativamente inferior
en los enfermos que posteriormente sufririan una trombosis, aunque
cuantitativamente la diferencia no fue muy grande. Esta observacion podria
obedecer al hecho de que los pacientes metastasicos, que constituyeron un grupo
de alto riesgo trombotico en nuestro estudio, suelen presentar un grado importante
de desnutricion y caquexia que se refleja en una reduccion de la concentracion de
albumina. De hecho, se acepta que la concentracion baja de albumina es un
indicador de mal pronéstico®“. Finalmente, las concentraciones basales de FVIII
(%), dimero D y sP-sel fueron significativamente superiores en los pacientes que
posteriormente tuvieron una ETV. Por su importancia para el estudio, estas

variables se abordardn con mayor profundidad en la siguiente seccién.

5. PREDICCION DE RIESGO DE ETV: ANALISIS
DE REGRESION DE COX

En el camino hacia nuestro objetivo principal, desarrollar un modelo de prediccién
de riesgo de padecer una ETV, el siguiente paso consistié en un analisis bivariante
para identificar las variables asociadas con la aparicion de una ETV.
Posteriormente se realizé el modelo de regresion de Cox multivariante para

explorar el efecto de las variables independientes sobre el riesgo de ETV.

En el andlisis bivariante se encontré que las siguientes variables estaban
asociadas significativamente con la aparicion de ETV: edad, estadio IV,
tabaquismo, dimero D, FVIII (%), sP-sel y FVL. Aunque este analisis deba verse

como un paso preliminar cuya Unica finalidad era la preseleccion de las variables
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candidatas a asociarse de modo independiente con el riesgo trombdtico, seria
importante realizar un pequefio comentario al respecto. Recordando la informacion
obtenida a partir de las pruebas basicas iniciales, la U de Mann-Whitney o la
prueba exacta de Fisher, estos resultados no sorprenden y tampoco lo hacen
desde el punto de vista conceptual. Ya hemos hablado antes de la asociacion
inversa entre la edad y el riesgo trombotico en los pacientes con CPNCP, asi
como de que los estadios avanzados se asocian con una sobreactivacion de los
mecanismos inflamatorios y coagulantes que se potencian mutuamente. En este
caso, el estadio IV se asoci6 con el riesgo de ETV en el andlisis bivariante
(aunque, como sucediera con edad, tabaquismo y dimero D, perdiera
posteriormente la significacion tras el ajuste por el resto de variables en el modelo
multivariante). En un reciente estudio multicéntrico retrospectivo llevado a cabo en
Espafa con 241 pacientes con diagnostico de CPNCP en estadio Ill o IV con
reordenamiento de ALK, las variables que se asociaron significativamente con el
riesgo de ETV fueron la presencia de metastasis y la leucocitosis
(desafortunadamente, no se determinaron variables séricas excepto hemoglobina
y albimina)°. No se puede descartar que, en nuestro caso, el tamafio muestral
nos haya impedido constatar una asociacién independiente entre el estadio IV y
riesgo de ETV. No obstante, en este punto, es importante poner de manifiesto que
las dos series no son totalmente comparables ya que, en nuestro caso, solo 2 de
los 90 pacientes presentaban translocacion en ALK, que confiere a la patologia

unas caracteristicas clinicas especificas.

La magnitud de la HR asociada a la sP-sel y al dimero D en la aproximacion
bivariante es resefiable. La literatura lleva considerando desde hace décadas la
asociacion entre estas variables y el mecanismo coagulante. También se estudia
la relacién entre este mecanismo coagulante y el FVIII (%). Es notorio sefalar que

en el caso de la sP-sel y el FVIII (%) se ha valorado una posible causalidad,
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mientras que en el del dimero D se ha valorado su papel como marcador.
Finalmente, el caracter protrombético del FVL est4d ampliamente aceptado®®. No
obstante, el hecho de que s6lo un sujeto de toda la cohorte fuera portador de este
polimorfismo impidié su inclusién en el analisis multivariante. En el apartado de las
variables en las que no se observaron diferencias, cabe destacar que no se
observé una mayor frecuencia de ETV en los pacientes con diagnostico de
adenocarcinoma, a pesar de que se ha afirmado que éstos son a priori mas

proclives a esta complicacion que los de histologia epidermoide®’”.

En el andlisis multivariante, las variables que se asociaron de modo independiente
con el riesgo de ETV, fueron la sP-sel y el FVIII (%). Llama de nuevo la atencion la
magnitud del incremento de riesgo trombético asociada a la concentracion elevada
de sP-sel. A primera vista, podria sorprender la pérdida de significacion estadistica
experimentada por el dimero D, teniendo en cuenta el riesgo trombdético que
conferian sus concentraciones elevadas en el andlisis bivariante. Segun este
andlisis bivariante, a la vista del valor del limite inferior del IC 95% de la HR, las
concentraciones circulantes de dimero D superiores a 1,44 mg/L incrementarian al
menos cinco veces el riesgo de sufrir un ETV. No obstante, este resultado debe
analizarse en el contexto de la alta correlacion observada entre las
concentraciones basales de sP-sel y dimero D. Este comportamiento penaliza, en
las aproximaciones multivariantes, a la asociacion menos sélida, en este caso la
del dimero D. De hecho, la eliminacion de sP-sel de las variables a incluir en el
modelo multivariante mostré una asociacion entre el dimero D y el riesgo
trombotico con significacion estadistica. Estos datos estan, en coherencia con los
datos crudos en los que se observa que los 18 pacientes del grupo con ETV
presentaran valores basales del dimero D por encima del indice de Youden,
mientras que 56 de los 72 enfermos que no tuvieron ETV tenian sus cifras de

dimero D por debajo de ese umbral. El dimero D es un producto de degradacion
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de la fibrina que resulta ser un marcador indirecto de la actividad coagulante.
Entrando en un terreno mas especulativo, podria plantearse que la sP-sel podria
contribuir causalmente a ese aumento de la generacion de trombina, aunque
tampoco se podria descartar que ésta fuera, a su vez, un marcador de otro agente
causal. De este modo, el dimero D se modificaria en la medida en que se
modificara la sP-sel, lo cual explicaria la evolucién “en paralelo” de ambas
variables. En cualquier caso, cabe insistir en la solidez de la asociacion entre sP-
sel y trombosis, capaz de “resistir” la presencia del dimero D entre las variables
incluidas en el analisis. Por supuesto, tampoco se puede descartar que un tamafio
muestral mayor hubiera logrado demostrar una asociacion independiente entre el

dimero D y el riesgo trombdtico.

5.1. FRACCION SOLUBLE DE LA P-SELECTINA,
TROMBOSIS Y CANCER

Una de las principales contribuciones de la presente Tesis Doctoral es la
identificacion de la sP-sel como marcador de la aparicion de una ETV en los
pacientes que inician tratamiento QT. El método de determinacion de la
concentracién circulante de sP-sel empleado en este estudio era semicuantitativo.
Este método es, por tanto, distinto del método cuantitativo utilizado por el grupo de
Pabinger et al. en sus estudios del proyecto CATS!?5. Consecuentemente, no se
puede comparar numéricamente sus hallazgos con los del presente trabajo. En
cualquier caso, nuestro método ha sido empleado en estudios previos con
resultados reproducibles?®316, Ademas, la magnitud de las diferencias entre los
valores de los sujetos que sufririan posteriormente un ETV y los del resto de la
cohorte constituye una garantia de la solidez del resultado. La P-selectina es un
receptor de membrana que puede sobreexpresarse en la superficie del endotelio y
de las plaguetas activadas en un contexto inflamatorio y que media la adhesion de

neutréfilos y monocitos, induciendo la liberacion por parte de éstos de nets y de
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microparticulas, respectivamente. Ambas estructuras incrementan de manera
notable la actividad coagulante mediante la exposicién de superficies cargadas
negativamente en el caso de los nets, y de factor tisular en el caso de las
microparticulas, entre otras acciones3!’31% Ademads, la unién entre el PSGL-1 de
la membrana de los leucocitos y la P-selectina de la superficie endotelial juega un
papel proagregante que resulta importante al promover interacciones entre los
leucocitos y las plaquetas®?°32!, Consecuentemente, se ha descrito que la
sobreexpresion de P-selectina juega un papel causal en la aparicion de eventos
tromboticos en modelos de TVP, ictus isquémico, aterosclerosis y otras patologias

cardiovasculares3?%:321,

La sP-sel consta de la mayor parte del ectodominio de la molécula y es producto
de una accion proteolitica sobre la membrana de las células endoteliales y las
plaguetas que requiere la participacion del ligando PSGL-1, que se expone en la
superficie de los leucocitos. Es decir, la protedlisis s6lo se produce cuando sP-sel
y PSGL-1 se han adherido al endotelio o a las plaquetas activadas®?2. Segun esta
observacion, las concentraciones de sP-sel reflejan el grado de actividad
inflamatoria dependiente de P-selectina que se estd produciendo sobre las
superficies celulares en el momento de la extraccion de la muestra, lo que
conceptualmente lo establece como un biomarcador atractivo a explorar en
nuestro contexto clinico. Adicionalmente a nuestros hallazgos y a los informados
por el proyecto CATS!?532 se ha observado que la sP-sel se encuentra elevada
en condiciones clinicas tales como la hiperlipidemia, la hipertension arterial, la
aterosclerosis, la reestenosis coronaria post angioplastia o el infarto de miocardio,
gue son condiciones o0 bien asociadas a un alto riesgo tromboético o bien

directamente relacionadas con la actividad trombética®?“.

Un debate cientifico relevante es la potencial participacion activa de la sP-sel en
algln mecanismo que contribuya al estado proinflamatorio o procoagulante.

216



Discusion

Existen modelos experimentales que apoyan esta hipétesis. Por un lado, en
ratones que expresaban P-selectina sin dominio citoplasmatico, por lo que su
grado de protedlisis era mayor, las concentraciones elevadas de la fraccion
soluble de la molécula se asociaban con una mayor susceptibilidad a trombosis,
ictus isquémico o aterosclerosis®?®. Ademas, la administracion de moléculas
quiméricas que constaban de sP-sel y de la fraccion inmunoglobulinica Fc,
motivaba la liberacion de particulas procoagulantes de origen leucocitario,
fomentaba la adhesion de los neutréfilos a las plaquetas y al endotelio®?® 327,
Finalmente, la inmuno-deplecion de la sP-sel del plasma de pacientes con
enfermedad arterial periférica oclusiva impedia la activacion in vitro de las
integrinas de los neutréfilos por parte de ese plasma®?®. Por otro lado, sin
embargo, otros autores consideran que el papel activo de la sP-sel es anecdético.
Estos autores basan su afirmacion en el hecho de que la forma soluble de la
molécula es monomérica, a diferencia de la de membrana que es dimérica o
multimérica®?®. La hipétesis sostiene que el monémero seria notablemente ineficaz
en su interaccion con PSGL-1 debido a una alta constante de disociacion de dicha
interaccion, que exigiria unas concentraciones de sP-sel mucho mas altas de las
gue se pueden producir incluso en situaciones de estrés inflamatorio®?. Incluso se
ha llegado a sugerir que una accion proteolitica de alta intensidad sobre el
endotelio o las plaquetas activadas produciria una deplecién de la forma de
membrana de la P-selectina y, con ello, una ralentizacion de su actividad
inflamatoria y coagulante®. Esta especulacién podria encajar en el contexto de
nuestros hallazgos, ya que, aungue el incremento de la forma soluble de la
molécula pudiera indicar una reduccion en la actividad de la forma de membrana,
la protedlisis a gran escala se produciria en un momento en el que las actividades
inflamatorias y coagulantes habrian alcanzado un nivel de intensidad tal que el

proceso trombético seria dificil de detener.
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Existen diversos estudios que han valorado la asociacion entre la sP-sel y la ETV
en el cancer. Nuestro trabajo viene precedido por las investigaciones del grupo de
Viena de Pabinger et al.'?5323, No obstante, queremos destacar que el nuestro es
el primer estudio en el que se demuestra dicha asociacion en un tipo concreto de
cancer. De esta manera, se evita la posible confusion en la interpretacion de los
resultados que podria derivarse del hecho de que la cohorte de pacientes constara
de enfermos con distintos tipos de neoplasia, tal y como sucedia en el proyecto
CATS. Por lo demas, el estudio CATS era parecido al nuestro, ya que incluia
pacientes recién diagnosticados de la neoplasia que se disponian a iniciar
tratamiento. CATS recluté a un total de 687 pacientes de los que solo 86 tenian
CP, siendo el resto canceres de mama, gastrointestinales, de pancreas, de rifién,
de proéstata, cerebrales, hematoldgicos o de otras localizaciones. Se observd un
incremento significativo del riesgo trombético de entre 2 y 3 veces en los sujetos
con concentraciones basales de sP-sel por encima del percentil 75. La incidencia
acumulada de ETV a los seis meses era del 11,9% para los enfermos con valores
por encima de ese percentil y sélo del 3,7% en los que tenian valores inferiores?.
El efecto observado en nuestro estudio es cuantitativamente mayor, pero debemos
tener en cuenta que los resultados no son totalmente comparables, tanto por el
hecho de que nuestra cohorte es homogénea en cuanto a tipo de neoplasia, como
por los métodos de determinacion de las concentraciones de sP-sel, que no son

los mismos.

Un relevante estudio demostrd que las microparticulas ricas en PSGL-1 jugaban
un papel protrombético en un modelo murino de cancer a través de mecanismos
mediados necesariamente por la P-selectina®!. Ademas, recientemente se ha
observado en un grupo de pacientes que tuvieron una ETV espontanea, que
aquellos en los que se diagnosticdé un cancer que estaba silente hasta ese

momento, poseian concentraciones de sP-sel notable y significativamente mas
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elevadas. Este hallazgo constituye un argumento a favor de que la actividad P-
selectina, puesta de manifiesto indirectamente mediante las concentraciones de la
forma soluble, es alta en los pacientes con cancer y trombosis®3*2. Ademas, en otro
estudio en pacientes con cancer y sospecha de ETV se observaron
concentraciones significativamente mayores de sP-sel en aquellos en los que

finalmente se confirma la existencia del evento trombdtico33.

Finalmente, cabe afadir, aunque ya fuera del contexto de la trombosis, que
existen autores que afirman que la concentraciéon de sP-sel es méas alta en los
pacientes con carcinoma epidermoide que en los adenocarcinomas®34. En nuestro
caso, no encontramos esta asociacion. De hecho, las concentraciones de sP-sel
eran similares en ambos grupos de neoplasias en los sujetos que después
tuvieron una ETV y eran mayores en los adenocarcinomas que en los carcinomas
epidermoides entre los enfermos sin complicaciones trombdticas posteriores

(datos no mostrados).

5.2. FACTOR VIl (%), TROMBOSIS Y CANCER

En nuestro estudio, las concentraciones circulantes basales de FVIII (%) también
se asociaron de modo independiente con un mayor riesgo de ETV. Desde hace
décadas se acepta que las concentraciones elevadas de FVIII (%) son un factor de
riesgo de ETV en la poblacién general®*®3%, Ademas, un reciente estudio del
grupo de Leiden que recogié informacibn de mas de 5.000 pacientes ha
documentado que el riesgo tromboembdélico venoso asociado a concentraciones
elevadas de FVIII es notablemente mayor que el impartido por el fibrinbgeno o los
factores FlI, FVII, FVIII, FIX, FX o FXI, y que, a su vez, es equiparable Unicamente
al asociado al FvW, en ambos casos con unos riesgos relativos del orden de 16 y
unos limites inferiores del intervalo de confianza de entre 9 y 10, una vez
ajustados por el resto de factores procoagulantes®’. Una vez activado por la

trombina, el FVIII funciona como un cofactor de la activacion del FX por el FIXa,
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permitiendo asi la progresion de la cascada de la coagulacion, cuyo resultado final
serd la generacion de mas trombina. El FVIII circula formando un complejo con el
FvW. La razon FVIII:FVW es importante, debido a que la vida media de las
moléculas de FVIII que no circulan ligadas al FYW es mas limitada, por lo que
juegan un papel coagulante mas modesto®®. El grupo sanguineo condiciona
notablemente las concentraciones plasmaticas del complejo FVIII-FvW, siendo los
sujetos del grupo O los que presentan concentraciones mas bajas de ambas
moléculas, mientras que los del grupo AB poseen las concentraciones mas altas
de FvW. El mecanismo protrombdtico inducido por las concentraciones elevadas
de FVIII no se ha definido con exactitud, aunque cabe esperar que guarde relacion

con un incremento en la produccién de trombina3®,

Al igual que sucedia con la P-selectina, no existe ningun trabajo que explore el
valor predictivo de las concentraciones circulantes de FVIII en la aparicion de
trombosis en pacientes oncologicos en un tipo concreto de neoplasia. Cabe
destacar, no obstante, un estudio del grupo de Viena dentro del proyecto CATS,
en el que se documento la capacidad predictiva de ETV de las concentraciones
elevadas de FVIII (%) en 841 pacientes con cancer (111 con tumores
hematolégicos y 729 con tumores sélidos, de éstos sélo 120 de pulmon). Como ya
se ha visto mas arriba, el disefio era parecido al nuestro en el sentido de que eran
pacientes recién diagnosticados que iban a iniciar QT. Como umbral de referencia
se empled un FVIII (%) del 232%, que correspondia al percentil 95 de los valores
obtenidos en un grupo de 75 sujetos sanos. Después de seis meses se observo
una probabilidad acumulada de ETV del 14% en los sujetos con concentraciones
de FVIII (%) por encima del umbral citado y s6lo un 4% en los que exhibian
concentraciones por debajo del mismo. En general, el efecto fue mayor entre los
participantes jovenes!®. Este resultado, que implica un aumento del riesgo entre 3

y 4 veces, es equiparable al obtenido en nuestro estudio, incluso en lo que se
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refiere al umbral de corte empleado que fue 259% en nuestro caso. Ademas, en
otro trabajo en el que se recluté a una cohorte de 241 pacientes con distintos tipos
de tumores sélidos, las concentraciones basales elevadas (>261%) antes de la QT
incrementaban significativamente el riesgo trombotico hasta tres veces una vez
realizados los ajustes por el resto de los factores de riesgo®®. Un resultado que

también es muy parecido al nuestro.

Finalmente, fuera del ambito de la trombosis cabe resefiar un estudio en pacientes
con CP en el que se observaron concentraciones elevadas de FVIII (%) y de FvW
en pacientes con metéstasis a distancia, en comparacion con los que nho
presentaban metastasis o con controles sanos. En coherencia con lo explicado
mas arriba, los pacientes de grupo sanguineo no 0 tenian mayores

concentraciones de FVIII (%) y FvwW34,

6. EL MODELO PREDICTIVO DE RIESGO
TROMBOTICO THROMBO-NSCLC EN EL
CONTEXTO DE LOS OTROS MODELOS
DISPONIBLES

A dia de hoy no existe un modelo que haya suscitado un consenso internacional
para identificar a los pacientes oncolégicos con mayor riesgo de desarrollar una
ETV asociada a la QT, ni considerando genéricamente todo tipo de tumores, ni
aplicado a un tipo concreto de neoplasia. Tal y como afirma una reciente
revision®?2, la heterogeneidad de las cohortes de enfermos utilizadas en los
distintos estudios que han valorado la utilidad de los diversos algoritmos no ha
facilitado esta investigacion. Por una parte, esta heterogeneidad dificulta las
comparaciones entre los distintos trabajos. Por otra, dicha heterogeneidad dificulta
la interpretacion de los resultados, porque es esperable que existan variables de

confusion asociadas a los distintos tipos de neoplasia. Un ejemplo de variable
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predictora de riesgo de trombosis en un grupo especifico de pacientes oncoldgicos
es la translocacion de ALK o ROS1 en el CPNCP, con tasas de trombosis
superiores al 40%?178181:313 E| hecho de no contemplar estas mutaciones en un
modelo predictivo para pacientes oncoldgicos en general podria conducir a
subestimar el riesgo de los pacientes con adenocarcinoma de pulmon, aunque
probablemente no supondria un inconveniente para valorar el riesgo en la mayor
parte de enfermos. Por tal motivo, deben buscarse modelos predictivos

especificos para cada neoplasia®*?.

El método de Sullivan®®® empleado en la construcciébn de nuestro modelo
predictivo recomendaba otorgar 1 y 3 puntos en la escala a los pacientes con
valores de FVIII (%) 2259% y sP-sel 220.918 UDA, respectivamente. Con el
andlisis de la eficacia de esta escala en nuestra cohorte se cubria nuestro principal
objetivo. Aunque los resultados se deben examinar sin perder de vista que se han
obtenido en una cohorte con un tamafio muestral relativamente limitado y todavia
no han sido validados externamente, cabe destacar que, en el contexto de la
literatura existente, nuestra escala Thrombo-NSCLC es la que mas eficacia ha
mostrado hasta el momento a la hora de valorar el riesgo trombotico del paciente
gue va a iniciar tratamiento antineoplasico. Un AUC de 0,960, una sensibilidad y
una especificidad por encima del 90% y unos VPP y VPN del 77 y del 98%
respectivamente, la establecen como una herramienta prometedora para
identificar qué pacientes con CPNCP serian candidatos a tromboprofilaxis cuando
inicien la QT a falta de validacion en una cohorte externa y mas amplia. Este perfil
diagnéstico resulta mas evidente cuando se compara con el obtenido al aplicar el
resto de los algoritmos de prediccion propuestos por otros autores a nuestra
cohorte. En concreto, deben resaltarse los pobres resultados que se observaron al
aplicar el modelo original de Khorana®. Solo uno de los 18 pacientes que tuvieron

una ETV habia sido clasificado de alto riesgo segun esta escala y, sin embargo, si
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lo habian sido 20 de los 72 que finalmente no tuvieron complicaciones
trombdticas. La sensibilidad y la especificidad de Khorana fueron del 35 y 60%
respectivamente, y los VPP y VPN del 22 y 82% respectivamente. A pesar de que
durante afos el modelo de Khorana haya constituido la principal referencia como
herramienta de prediccion, el modelo contiene una serie de limitaciones
importantes ya comentadas en la introduccién de esta Tesis Doctoral. Ademas,
debe afadirse que los pacientes con CPNCP y gran carga metastasica poseen un
grado importante de desnutricion y caquexia, por lo que su IMC es bajo. Sin
embargo, en la escala de Khorana el riesgo asociado al IMC se valora y puntla
cuando éste es alto y cuando es bajo. No es por tanto de extrafiar que la escala
funcione particularmente mal en CPNCP, como ya se habia sugerido en una
amplia cohorte de pacientes con CPNCP metastasico?’°. Este mal funcionamiento
del modelo de Khorana acaba de ser demostrado en un importante metaanalisis
en el que se ha estudiado a mas de 3.000 pacientes oncoldgicos (de los que 1.913
padecian CP) y en el que la escala de Khorana fue incapaz de seleccionar a los
pacientes con alto riesgo trombético®. Finalmente, otro reciente estudio mas
modesto tampoco pudo asociar las puntuaciones altas en Khorana con el aumento
de riesgo de EP en pacientes con CP en estadios avanzados®*. Con toda esta
informaciéon disponible, creemos que este modelo no es util para valorar la
tromboprofilaxis en pacientes con CPNCP. En un reciente metaandlisis tampoco
se obtuvieron resultados satisfactorios al analizar la capacidad predictiva de esta

escala en cancer en general*®®,

Los poco satisfactorios resultados que se iban haciendo publicos con la escala de
Khorana condujeron a una serie de autores a intentar mejorarla afiadiendo nuevas
variables o eliminando alguna de las originales (PROTECHT, Vienna-CATS,
CONKO). Como sucedia con la escala de Khorana, estos modelos alternativos

buscaban ser aplicables a cualquier tipo de cancer, por lo que el tipo de tumor

223



Discusion

constituia también uno de los criterios de puntuacion. PROTECHT afadia al
algoritmo de Khorana el tipo de tratamiento, de tal modo que puntuaban los
platinos y gemcitabina, y lo hacian por partida doble si se utilizaban de modo
concomitante?!®, En nuestra cohorte la aplicacion de PROTECHT no se acercé a
los resultados obtenidos por nuestro modelo Thrombo-NSCLC. La sensibilidad de
PROTECHT en nuestra corte del 83% mejoraba notablemente la de Khorana, pero
sin embargo la especificidad del 36% era todavia mas pobre. Probablemente el
peso de los criterios de Khorana aun considerables en esta escala impidieron
obtener un resultado mas positivo. No existen muchas referencias en la literatura
gue reflejen el uso de la escala PROTECHT. Se ha documentado un estudio en
129 pacientes precisamente con CPNCP en el que la aplicaciéon de este modelo
obtuvo una sensibilidad y especificidad del 69% y el 37%, respectivamente34,
Considerando en conjunto estos resultados y los nuestros, el algoritmo
PROTECHT adoleceria de una incapacidad notable para identificar correctamente
a los pacientes de alto riesgo trombdético, al menos en este tipo de CP. Finalmente,
debe mencionarse otro estudio en el que el modelo tampoco predijo con éxito los
eventos trombéticos en una serie de 876 pacientes con diversos tipos de

cancer?’s,

La escala Vienna-CATS viene precedida de una serie de aportaciones del grupo
de Viena en un intento de dotar a los clinicos de mejores herramientas predictivas.
El grupo que ided el algoritmo Vienna-CATS ha realizado posteriormente
iniciativas para tratar de identificar factores de riesgo trombdético en pacientes con
cancer, tales como el fragmento 1+2 de la protrombina, la capacidad de
generacion de trombina, las microparticulas, el volumen plaquetar o incluso el
FVIII (%), Sin embargo, hasta el momento no se ha modificado esta escala con
respecto a su disefio original. La propuesta Vienna-CATS incorporaba a la escala

de Khorana la sP-sel y el dimero D. Por desgracia, el hecho de haber determinado
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la sP-sel mediante un método diferente al nuestro nos impidié aplicar la escala
Vienna-CATS en nuestra serie. Entrando en un terreno meramente especulativo,
se podria pensar que la mayor parte de enfermos que sumaran un punto en
Vienna-CATS a causa de la concentracion elevada de sP-sel, sumarian otro mas
debido a las concentraciones circulantes de dimero D, que muy probablemente
también se encontrarian elevados. Este hecho podria facilitar el encaje de estos
sujetos en el grupo considerado de alto riesgo de trombosis. Sin embargo, el
modelo se podria ver lastrado, al menos en su aplicacién a esta cohorte, por la
carga de los criterios del modelo original de Khorana, también presentes en el
modelo Vienna-CATS y que tan mal funcionaron con nuestros pacientes. Acerca
del comportamiento de Vienna-CATS en otras series, cabe decir que los propios
autores que disefiaron el algoritmo comprobaron en 819 pacientes con distintos
tipos de cancer que los resultados al aplicarlo eran mas positivos que los
obtenidos con el de Khorana, aunque no se mostraba tan eficaz como nuestra
propuesta Thrombo-NSCLC lo hizo en nuestra cohorte?®®. Por lo demas, no
existen muchas referencias mas acerca del funcionamiento del modelo Vienna-
CATS. Este modelo se probé en las dos series mencionadas mas arriba al discutir
los resultados de PROTECHT, esto es, en el estudio cefiido a CPNCP donde
Vienna-CATS mostr6 una sensibilidad y especificidad del 64 y el 82%
respectivamente®® y en el estudio con casi 900 pacientes con tumores
heterogéneos, donde el modelo no predijo eficazmente los episodios

tromboticos?7S.

La escala CONKO incorpora el estado funcional a la escala de Khorana y
prescinde de la variable IMC. Al igual que sucedié con el resto de los algoritmos
basados en Khorana, en nuestro estudio obtuvimos unos resultados pobres al
aplicarla, con una sensibilidad de solo el 22%. Resulta notable destacar que esta

sensibilidad se obtenia aun habiéndose eliminado el IMC, que podria constituir un
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obstaculo en la valoracion de los pacientes con CP. Al inicio del estudio solo 6 de
nuestros 90 pacientes presentaban un valor de ECOG mayor que 1 punto, por lo
gue era improbable que la incorporacion de esta variable al algoritmo de Khorana
mejorara los resultados. En otros trabajos, la aplicacion de CONKO apenas mejoré
los resultados de Khorana, como se mostr6 en las cohortes de pacientes con
CPNCP y pacientes con diversos tipos de tumores?’®3%, Por otro lado, no pudimos
aplicar en nuestra cohorte la escala CATS-MICA, creada por el grupo de Viena,
gue combinaba la localizacion del tumor y el dimero D, debido a que ninguno de
nuestros pacientes alcanzaba la puntuacion 2110 en esta escala, requisito para la

consideracién de alto riesgo?®°.

La escala COMPASS-CAT resulta original en relacion a la de Khorana, puesto que
solo coincide con la de Khorana en considerar el recuento plaquetario. En cambio,
COMPASS-CAT incorpora variables como el estadio del tumor y otras mas
novedosas como factores de riesgo cardiovascular, tiempo transcurrido desde el
diagndstico o historia personal de ETV. Desafortunadamente, esta nueva escala,
también funciond llamativamente mal en nuestra serie, con una sensibilidad de
solo el 5%, la méas baja entre todos los modelos analizados. En el segundo estudio
del grupo que propuso este modelo, con casi 4.000 pacientes con una mezcla
heterogénea de tumores que incluian mama, ovario, pulmén (1.108 casos) o
colorrectal, se obtuvieron resultados adecuados para la sensibilidad (95%), pero la
especificidad fue muy baja (12%)34’. En la primera cohorte en la que el mismo
grupo valor6 su utilidad, con 1.023 pacientes de los que solo el 13% tenia CP, la
sensibilidad y la especificidad fueron 88% y 52% respectivamente, con un AUC de
0,85%"7. Debe mencionarse que, recientemente, otro grupo ha probado este
algoritmo en una serie de 373 pacientes con CPNCP, encontrando que el riesgo
de ETV era significativamente mayor en los sujetos con una puntuacion

COMPASS-CAT 27. Este trabajo encontré una asociacion entre la aparicién de un
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evento trombotico con el dimero D y la hemoglobina. Al incorporar al dimero Dy a
la hemoglobina al modelo, encontraron que el AUC se incrementaba de 0,745 a

0,8043%,

ONKOTEV tampoco funcioné en nuestros pacientes. Aunque ONKOTEV no se
desarroll6 a partir de la de Khorana, en esta escala se puntuaba el hecho de que
el paciente tuviese 22 puntos en la escala de Khorana. ONKOTEYV tiene en cuenta
el estadio tumoral, la historia personal de ETV y, como novedad, la compresion
linfatica o vascular por el tumor. Como sucedi6 con otras escalas, su
comportamiento en nuestra serie mostré una limitacion con la sensibilidad, que en
este caso fue del 22%. Existen pocas evidencias que ilustren la capacidad
predictiva de este modelo. Los autores que lo propusieron si demostraron su
superioridad sobre Khorana en una serie de 843 pacientes con una mezcla
heterogénea de tumores?’®. Posteriormente se demostré que una puntuacion 22
se asociaba con mayor tasa de ETV en un estudio retrospectivo en cancer de

pancreas?”.

Para concluir esta parte de la Discusiéon citamos un estudio de un grupo
australiano que, obtuvieron resultados interesantes en una serie de 129 pacientes
con CPNCP a los que se hizo un seguimiento de entre 6 y 31 meses utilizando
una escala ideada por los propios autores. Mientras que las escalas tradicionales
(Khorana, CATS, PROTECHT, CONKO, CATS/MICA) no consiguieron una buena
capacidad predictiva, estos autores identificaron una serie de variables basales
gue, combinadas, eran capaces de predecir los eventos tromboembdlicos con un
100% de sensibilidad y un 34% de especificidad. Los pacientes eran considerados
de alto riesgo si recibian QT en el contexto de las siguientes caracteristicas:
fibrinégeno y dimero D basales 24 g/L y 20,5 mg/L respectivamente, o dimero D

basal 21,5 mg/L, o dimero D en el primer mes 21,5 mg/L. Con estos criterios, los
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autores pudieron observar un 27% vs. un 0% de incidencia de ETV segun se

estratificara a los enfermos como de alto o bajo riesgo, respectivamente34,

En definitiva, los resultados que hemos obtenido con nuestra escala Thrombo-
NSCLC en una cohorte de 90 pacientes con CP son, al menos numéricamente, los
mas prometedores de todos los que se han publicado hasta el momento. Nuestros
resultados cuentan ademas con la ventaja de centrarse en un tipo especifico de
cancer. Desde luego, la confirmacion de su utilidad para identificar pacientes
candidatos a tromboprofilaxis pasa por una confirmacion de su capacidad
predictiva en un nuevo estudio prospectivo mas amplio con una cohorte externa.
Resulta llamativa la falta de asociacion con el dimero D. Segun nuestros
resultados, no podemos descartar que esta variable pueda resultar de utilidad en
un modelo de prediccion de riesgo trombético en CPNCP en un futuro, ya que
presenta unas concentraciones paralelas a las de la sP-sel y existe una asociacion
con el riesgo de ETV al desaparecer la sP-sel de las variables analizadas en el
andlisis multivariante. De este modo, resultara interesante observar el
comportamiento del dimero D en futuros estudios con series mas amplias en los
gue se busque la validacion de nuestra escala Thrombo-NSCLC. La confirmacion
de esta hipétesis seria relevante para la practica clinica diaria, ya que se podria
plantear la sustitucion de la determinacion de la sP-sel por la del dimero D, mas
sencilla, econdémica y rutinaria. En cualquier caso, tampoco se puede perder de
vista que al dimero D también se le considera como un reactante de fase aguda
por lo que, en ocasiones, su incremento no implicaria la existencia de una
actividad protrombdtica que condujera necesariamente a la aparicién de un evento
isquémico. Finalmente, cabe afadir que, a la hora de decidir anticoagular o no al
paciente, deberan tenerse asimismo en cuenta otros factores que, a la vista del

tamafio muestral de nuestra cohorte, nos ha sido imposible valorar. El ejemplo
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mas patente es la translocacion de ALK, de la que se acepta que es capaz de

incrementar el riesgo de ETV?#2,

7. VALIDACION EXTERNA DEL MODELO TIC-
ONCO EN NUESTRA SERIE

Hemos preferido discutir en una seccién aparte los resultados obtenidos al aplicar
el modelo clinico-gendémico TiC-ONCO en nuestra serie. En el primer trimestre de
2019 se realiz6 una validacion externa retrospectiva del modelo TiC-ONCO en la
cohorte Vienna-CATS3#. El nuestro es el primer trabajo que evalla la escala de

riesgo TiC-ONCO en pacientes con una localizacion especifica tumoral.

TiC-ONCO nace a partir de un algoritmo genético, TiC, que habia demostrado una
alta capacidad predictiva del riesgo de trombosis en la poblacién general. Esta
escala habia mejorado los diferentes modelos publicados hasta el momento®®,
combinado las variables genéticas con parametros clinicos. Hasta un 60% de la
predisposicion individual a la trombosis es atribuible a factores genéticos®*, por lo
que a priori resulta razonable tener en cuenta el componente hereditario de cada
paciente oncolégico para valorar el riesgo de ETV al iniciar el tratamiento con QT.
El componente genético de TiC-ONCO, ya descrito en la introduccién, recoge los
polimorfismos que se han identificado hasta el momento como méas probablemente
asociados con la trombosis. No obstante, conviene puntualizar que con varios de
estos polimorfismos no se ha demostrado todavia un papel trombogénico causal
en el paciente oncoldgico. No existen dudas acerca del FVL, cuya capacidad
predictiva de ETV en el cancer se ha demostrado en el proyecto CATS!®, Es
posible que la mutacion G20210A de la protrombina, asociada con la ETV en la
poblacién general, incremente el riesgo en el paciente oncolégico®*®. El papel real
del resto de los polimorfismos descritos no esta tan claro y tampoco se debe

olvidar que es probable que algunos factores genéticos todavia no hayan sido
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identificados. Por tanto, un algoritmo que incluya un componente genético debe

verse como una herramienta dindmica y susceptible de mejora.

Desarrollado a partir del estudio ONCOTHROMB12-01%2°, TiC-ONCO fue el primer
algoritmo que combinaba variables genéticas y clinicas, obtenidas en el momento
del diagnéstico del cancer. El estudio ONCOTHROMB12-01, impulsado por el
Grupo de Trabajo de Cancer y Trombosis de la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica, incluyd a 406 enfermos diagnosticados de cancer colorrectal, esofagico-
gastrico, pancredatico y pulmonar, que recibian tratamiento quimioterapico
ambulatorio en ocho hospitales espafioles, en el que nuestro centro aporté 30
pacientes con CP. El disefio era similar al de nuestra cohorte de CPNCP, es decir,
las variables se determinaron antes del inicio de la QT y se llevé a cabo un
seguimiento para monitorizar la aparicion de ETV. Los pacientes se siguieron
durante 18 meses. Ya han sido publicados los resultados del analisis intermedio
gue se realizd a los seis meses. En ese tiempo se documentaron un total de 71
ETV y el algoritmo TiC-ONCO se mostr6 notablemente mas eficaz que Khorana. El
AUC fue de 0,73 vs. 0,58, la sensibilidad del 49% vs. 22%, la especificidad del
81% vs. 82%, el VPP del 37% vs. 22%, y el VPN del 88% vs. 82%,
respectivamentel®®. Este resultado situaba a la escala TiC-ONCO en una mejor
posicion para usarla en nuestra serie de 90 pacientes con CPNCP. Con estos
datos nos planteamos un doble objetivo. Por un lado, validar externamente TiC-
ONCO en nuestra cohorte prospectiva distinta de ONCOTHROMB12-01. Por otro
lado, comparar TiC-ONCO con nuestro modelo Thrombo-NSCLC. El primer
objetivo se cumpli6 satisfactoriamente en el sentido de que TiC-ONCO mostré una
capacidad predictiva superior a Khorana, con una sensibilidad y especificidad del
60% y 81% respectivamente frente al 35% y 60% de Khorana, unos VPP y VPN
del 36% y 87% frente al 22% y 82% de Khorana, y una AUC de 0,76 frente a 0,55

de Khorana. De hecho, TiC-ONCO mostré tener un mejor perfil diagnostico que
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todas las escalas publicadas que analizamos. No obstante, sus resultados
guedaron lejos de los obtenidos por la escala Thrombo-NSCLC, que se mostrd
superior en sensibilidad, especificidad, VPP y VPN. En cualquier caso, los
resultados obtenidos con TiC-ONCO demuestran su superioridad frente a la
escala de Khorana y una capacidad predictiva en CP similar a la observada

cuando se usa en pacientes con diferentes tipos de tumores.

8. VARIABLES BASALES Y MORTALIDAD

Las cifras de mortalidad obtenidas en nuestra cohorte a la finalizacion del estudio,
con cerca de un 60% de fallecidos y solo un 20% de pacientes vivos sin evidencia
de progresion tumoral, responden a los porcentajes esperables en esta patologia
teniendo en cuenta que el 61% de los enfermos eran metastasicos al inicio del
estudio y que la mediana de supervivencia en este estadio no superaba el afo de

vida?35,

En el analisis bivariante de las variables basales se comprob6 que la presencia de
una ETV, una puntuacion ECOG de 2 puntos, el habito tabaquico, el recuento de
leucocitos 211 x 10%L, la hemoglobina < 13,8 g/dL, el FVIII (%) = 259%, el dimero
D = 1,44 mg/L, la sP-sel 2 20.918 UDA, el grado histolégico G3 y el estadio IV
estaban relacionadas significativamente con la mortalidad en el andlisis bivariante.
Las variables finalmente asociadas con la mortalidad en el modelo multivariante
fueron el haber sufrido una ETV durante el seguimiento, el dimero D = 1,44 mg/L,
la sP-sel = 20.918 UDA, el grado histologico G3 y el estadio IV. Comenzando por
las dos ultimas, el resultado es esperable y poco sujeto a discusion, ya que el
grado escasamente diferenciado y la presencia de metastasis se asocian con mal
prondstico a corto plazo®°. No obstante, la sP-sel volvié a ser la variable con
mayor capacidad predictiva, asociandose de forma muy significativa con la

mortalidad (p<0,001). Las concentraciones de sP-sel ya se habian asociado
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previamente con mal prondéstico en una serie de pacientes con tumores solidos de
origen heterogéneo en estadios avanzados®!, pero hasta donde nosotros
conocemos, ésta es la primera vez que la asociacion se demuestra
especificamente en CPNCP. Existen modelos animales en los que se ha
demostrado que las selectinas participan activamente en los mecanismos
biol6gicos que conducen a las metastasis. Experimentos ex vivo apoyan
especificamente el papel de la P-selectina en CPNCP puesto que mediaria la
activacion de las plaguetas y favoreceria la interaccion con las células tumorales a
través del PSGL-1 de éstas, incrementando asi la actividad metastasica®*?>3, Uno
de los trabajos en los que se describieron estas acciones afirma también que la
expresion de P-selectina en las plaquetas de los enfermos con adenocarcinoma
de pulmén es superior a la de los que sufren carcinoma epidermoide. En nuestra
serie no se detectaron diferencias notables en las concentraciones circulantes de
sP-sel entre ambos subtipos histolégicos (datos no mostrados). En cualquier caso,
si la concentracion de sP-sel constituye un reflejo de la actividad de la P-selectina
de membrana podria pensarse que los pacientes con concentraciones circulantes
altas se encuentran sujetos a un proceso metastasico mas agresivo®“. Ademas,
ya conocemos que, en nuestra cohorte, la sP-sel se asocid con un notable
aumento del riesgo de ETV, que es a su vez un predictor independiente de
mortalidad. Se debe insistir en la solidez del resultado de la sP-sel, porque la HR
de mortalidad asociada a concentraciones altas practicamente triplica al obtenido
con una variable como la ETV, de cuya contribucion a la mortalidad no existen

dudas, como argumentaremos mas abajo.

A diferencia de lo sucedido en el modelo de predicciéon de ETV, el dimero D en
este caso si mantuvo la asociacion con la mortalidad, lo cual constituye un
argumento que pone de manifiesto su papel como herramienta predictiva. La

relacion del dimero D con la mortalidad no es nueva en el contexto oncoldgico y
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existen diversos estudios que relacionan este marcador con la progresion tumoral,
la mortalidad y la quimiorresistencia. El dimero D, ademés de constituir un reflejo
de la actividad fibrinolitica, es considerado un reactante de fase aguda, por lo que
los sujetos con concentraciones altas de este marcador sugeririan la existencia de
un estado inflamatorio exacerbado®®. Este estado proinflamatorio contribuye a un
mal prondstico en el CPNCP, ligado a la actividad descontrolada de determinados
tipos celulares que pueden facilitar la progresién tumoral®®. Debe destacarse el rol
predictivo de las concentraciones preoperatorios de dimero D, especialmente a la
hora de valorar el pronostico asociado a la reseccién quirdrgica del tumor en los
enfermos con CPNCP?27337-3%  pero también en pacientes con CPNCP sometidos

a terapia de primera linea de QT, tal y como seria nuestro caso3®,

Como cabia esperar, el haber sufrido una ETV se asoci6 de forma significativa con
la mortalidad en nuestra cohorte. De los 18 enfermos que habian sufrido un ETV,
15 habian muerto al final del periodo de seguimiento. Ademas, un paciente murid
por causas directamente relacionadas con el evento trombdtico. Es reconocido
que la ETV constituye un factor de mal prondstico en el cancer'®. De hecho, se
sitla como la segunda causa de muerte, después de la propia progresion tumoral,
entre los pacientes oncoldgicos en tratamiento con QT ambulatorial®. Dos
estudios recientes realizados en enfermos con CP mostraron que sufrir una
trombosis durante la QT se asocia significativamente con una mortalidad
precoz?42%  tal y como hemos observado en nuestra cohorte. También se ha
documentado que el riesgo de mortalidad en CP es similar independientemente de

sila ETV es incidental o sintomatical’2.

Finalmente, cabe destacar la buena capacidad de discriminacion entre
supervivientes y no supervivientes demostrada por cada una de las cinco variables
gue finalmente se asociaron con la mortalidad de forma independiente en nuestra
serie, segun los andlisis mediante las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y
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test de Log-rank. Para concluir el estudio quisimos realizar una comparacion entre
nuestra escala Thrombo-NSCLC y la escala de Khorana mediante curvas de
supervivencia. Aunque se habia disefiado como herramienta de prediccion del
riesgo de ETV, la escala Thrombo-NSCLC fue capaz de discriminar con claridad a
los pacientes que iban a sobrevivir al periodo de seguimiento frente a los que no lo
iban a hacer, volviendo a poner de manifiesto la fortaleza de la asociacién entre la
concentracion basal de sP-sel y la supervivencia. De nuevo, se volvi6 a obtener un
resultado decepcionante con la escala de Khorana, que fue incapaz de separar las
curvas de ambos grupos de pacientes. Aun con todo, algunos autores atribuyen al
algoritmo de Khorana un valor prondstico en pacientes con adenocarcinoma de

pulmén?®* o en mezclas de tumores heterogéneos3%L.

9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este trabajo presenta una serie de limitaciones. La principal de ellas tiene que ver
con el tamafio muestral de la cohorte, que ha limitado el poder estadistico del
analisis. De este modo, se ha podido impedir el desenmascaramiento de las
variables basales con valor predictivo de ETV asociada a QT ambulatoria, bien
porque éstas no se hayan asociado en el analisis bivariante o porque no hayan
permanecido en el modelo tras el ajuste por el resto de las variables en el analisis
multivariante. Otra limitacion importante la constituye el hecho de que los
resultados no se hayan validado en una cohorte externa mas amplia. Ademas, no
hemos incluido pacientes con mutaciones en EGFR y sélo a dos casos con
translocacion de ALK, lo cual ha impedido evaluar tendencias asociadas a esos
subtipos de CP. En cambio, esto nos ha permitido conseguir que la poblacién
estudiada fuera mas homogénea. En cualquier caso, pensamos que los hallazgos
gue hemos obtenido, particularmente los relativos al valor predictivo de la sP-sel,
poseen especial valor precisamente por haberse conseguido con una cohorte

pequefia. A pesar de la limitacién del tamafio muestral, hemos mostrado notables
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diferencias cuantitativas en las concentraciones basales de esta variable entre los
pacientes que tuvieron una ETV y los que no. Ademas, hemos mostrado una clara
asociacion de sP-sel con la mortalidad. Nuestros datos sugieren que el hallazgo
no es casual. Consecuentemente, estos resultados constituyen un nuevo punto de
partida para explorar en un futuro el potencial de la sP-sel y de nuestra escala
Thrombo-NSCLC como marcadores para identificar a los candidatos a recibir
tromboprofilaxis, en los pacientes con CPNCP que van a iniciar QT ambulatoria.
Nuestro siguiente objetivo sera tratar de realizar una validacion externa de estos

hallazgos en una nueva cohorte de mayor tamafio de enfermos con CPNCP.
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El veinte por ciento de los enfermos sufri6 al menos un episodio
tromboembolico venoso durante el periodo de seguimiento. Los episodios se
produjeron sobre todo durante los tres primeros meses tras el inicio del
tratamiento y afectaron especialmente a los pacientes en estadio V.

No se observaron més complicaciones trombdéticas en los enfermos tratados
con cisplatino en comparaciéon con los que recibieron carboplatino. La
incidencia tampoco fue mayor en los pacientes con histologia adenocarcinoma
que en los que presentaban histologia epidermoide.

La practica totalidad de los eventos se presentaron como trombosis venosa
profunda o embolismo pulmonar de forma precoz durante los tres primeros
meses. Solo cuatro de los eventos se descubrieron de modo incidental.

De las variables que se determinaron antes del inicio de la quimioterapia, solo
la fraccién soluble de la P-selectina y el factor VIII coagulante se asociaron
independientemente con el riesgo de tromboembolismo venoso. La magnitud
de la asociacion fue notable en el caso de la primera de ellas.

La escala de Khorana para la prediccion del riesgo trombético en pacientes
oncolégicos que inician quimioterapia se mostré particularmente ineficaz en
nuestra cohorte.

La escala de prediccion de riesgo trombético que disefiamos integrando en un
unico modelo la fraccion soluble de la P-selectina y el factor VIII coagulante,
llamada escala Thrombo-NSCLC, fue capaz de identificar a los pacientes que
iban a sufrir un tromboembolismo venoso con una alta sensibilidad y
especificidad, superiores a las observadas no solo con la escala de Khorana,
sino con el resto de las escalas propuestas por la literatura hasta el dia de
hoy.

La escala clinico-gendmica TiC-ONCO, disefiada para la valoracion del riesgo
trombdético en pacientes oncoldgicos, se mostré mas eficaz que la de Khorana

logrando identificar a los pacientes de alto riesgo. Por tanto, la inclusién de

239



Conclusiones

10.

240

variables genomicas en las escalas de prediccibn de riesgo mejora la
capacidad de prediccion de riesgo de ETV en los pacientes oncolégicos.

La evolucién de la cohorte tras doce meses de seguimiento, con una
supervivencia inferior al cincuenta por ciento, fue la esperada para una
poblacion de pacientes con cancer de pulmén no de células pequefias en
estadios avanzados.

En nuestra cohorte, el grado histologico G3, el estadio IV, los valores
circulantes basales de la fraccion soluble de la P-selectina, el dimero D y el
haber sufrido un episodio tromboembdlico durante el seguimiento, se
asociaron de forma independiente con la mortalidad. De nuevo llamé la
atencion la magnitud de la asociacion cuando la variable era la fraccion
soluble de la P-selectina.

Nuestra escala Thrombo-NSCLC, aun habiendo sido disefiada para predecir
riesgo trombodtico, fue capaz de discriminar significativamente a los enfermos
gue iban a morir antes del final del periodo de seguimiento, de los que
sobrevivirian tras ese tiempo. En cambio, la escala de Khorana se volvio a

mostrar ineficaz para distinguir ambos grupos.
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Hoja de Informacion al paciente y Consentimiento Informado
Estudio: Biomarcadores séricos y gendémicos predictores de riesgo de
enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes con cancer de pulmon
localmente avanzado/metastasico en tratamiento quimioterapico ambulatorio.

Apreciado paciente,

Se le invita a participar voluntariamente en un estudio de investigacion sobre la relacion entre la trombosis y el
cancer Este formulario de consentimiento le informa sobre el estudio en el que se le ha invitado a participar. Por
favor, lea la informacion detalladamente y coméntela con cualquier otra persona con la que desee hacerlo. Esta
persona puede ser un amigo o un familiar. Si tiene alguna pregunta, por favor, plantéesela al médico o al personal
del estudio para que se la respondan. Usted no tiene por qué tomar parte en este estudio si no lo desea, y su
atencion médica no va a depender del hecho de que tome parte en él o no. Este estudio podria no ayudarle
directamente a usted, pero esperamos que nos permitan ampliar nuestros conocimientos para poder ayudar a
otras pacientes en el futuro. Se trata de un estudio para identificar marcadores sanguineos y alteraciones
genéticas de riesgo de padecer trombosis en los pacientes oncologicos con cancer de pulmon en tratamiento
ambulatorio con quimioterapia.

1. INFORMACION GENERAL

La enfermedad tromboembodlica venosa provoca problemas de salud muy serios a muchas personas. Sabemos
que el riesgo de padecerla se relaciona con factores como el cancer, la quimioterapia, la cirugia, la dieta, el
ejercicio, el tabaco entre otros y también la constitucion genética. El propoésito principal de este estudio es
detectar los factores sanguineos y genéticos que influyen sobre el riesgo de trombosis. Esto nos ayudara en el
futuro a conocer qué personas son susceptibles y a desarrollar medidas preventivas adecuadas. Usted pertenece
a un grupo de personas (pacientes con diagndéstico de cancer de pulmén en tratamiento con quimioterapia) con
alto riesgo de padecer una complicacion trombética, por este motivo le pedimos su colaboracion.

2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO Y METODOLOGIA

Los elementos sanguineos de su muestra de sangre seran analizados para estudiar biomarcadores séricos y
genéticos implicados en el desarrollo de trombosis. A continuacion, se relacionaran las diferentes variantes
genéticas y séricas con el riesgo de desarrollar un episodio de trombosis. Si usted decide participar, le
extraeremos tres muestras de sangre de una vena del brazo coincidiendo con las extracciones rutinarias de
sangre para un ciclo de quimioterapia (al inicio del tratamiento con quimioterapia, a los 4 meses y cuando
progrese la neoplasia). De las muestras de sangre, una parte se analizara en el Laboratorio de Analisis Clinicos y
Hematologia y otra parte se remitir4 para realizar los analisis genéticos.

3. BENEFICIOS POTENCIALES, INDIVIDUALES Y COLECTIVOS

Como ocurre habitualmente en la investigacion clinica, pueden no existir beneficios potenciales para usted por su
participacion en este estudio. Sin embargo, un mayor conocimiento de los factores individuales que condicionan
el riesgo de padecer una trombosis seria crucial para el tratamiento de futuros pacientes con cancer que reciben
quimioterapia. El objetivo final de nuestro estudio es mejorar la salud publica.

4. POSIBLES RIESGO PERSONALES

Este estudio no tiene practicamente ningin riesgo fisico para usted, excepto las minimas molestias derivadas del
pinchazo venoso para la extraccion de sangre (breve y leve dolor, hematoma superficial y muy excepcionalmente
infeccién cutanea). Tomaremos todas las precauciones para evitar la infeccion. La posibilidad que alguien ajeno a
los investigadores hiciera un mal uso de sus resultados o datos personales es muy pequefia. Sin embargo, para
proteger su informacion, ni su nombre ni su direccion se guardaran junto a las muestras.

En resumen, el Gnico riesgo médico es el riesgo asociado a la propia toma de una muestra de sangre.

5. VOLUNTARIEDAD DE LA PARTICIPACION Y POSIBILIDAD DE RETIRADA

Usted es libre de participar o no en el estudio. Si usted rehlsa patrticipar, mantiene completamente sus derechos
asistenciales médicos y no sufrira ningln tipo de reproche o castigo. Aunque decida participar en el estudio, usted
podra retirarse en cualquier momento y sus muestras de sangre seran destruidas y la informacion clinica
eliminada de nuestras bases de datos. Usted puede elegir que las muestras sobrantes no sean usadas en futuras
investigaciones y aun asi seguir formando parte del presente estudio. Puede usted solicitar una copia de esta
declaracién de consentimiento para sus archivos.

6. PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Si usted decide participar sélo tendra que otorgar su consentimiento.

7. MANEJO DE LAS MUESTRAS

Las muestras estaran identificadas con un codigo de nimeros y letras. Al finalizar el estudio, se destruiran las
muestras biolégicas restantes.

8. INTERESES COMERCIALES Y PATENTES DERIVADOS DEL ESTUDIO

Este estudio no conlleva ningun interés comercial, todos los intereses son puramente cientificos.
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9. CONFIDENCIALIDAD

Toda la informacién relativa a su persona (datos clinicos y resultados de los analisis) sera estrictamente
confidencial. Una vez obtengamos las muestras de sangre, les asignaremos un c6digo numérico. Mantendremos
los ficheros que relacionen su codigo con su nombre bajo medidas de seguridad y privacidad. Ni su nombre ni
ningun dato que pueda sefialarle apareceran nunca en ninguna presentacion o publicacion de los resultados del
estudio. La informaciéon que recogemos serd compartida por otros investigadores y doctores, pero siempre
manteniendo la mas estricta confidencialidad. Toda la informacién originada y el tratamiento, comunicacion y
cesion de los datos de caracter personal, se ajustard a lo dispuesto en la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal. Segun la citada Ley, el consentimiento para el
tratamiento de sus datos personales y para su cesién es revocable. Por lo tanto, en cualquier momento usted
puede ejercer su derecho de acceso, rectificacién, oposiciéon y cancelacion de sus datos dirigiéndose a: Dra.
Victoria Eugenia Castellén Rubio y/o Dra Liliana Canosa Ruiz.

¢SA quién debo llamar si tengo preguntas o problemas relacionados con el estudio?
Para preguntas sobre el desarrollo del estudio, contactar con la Dra. Victoria Eugenia Castellén Rubio y/o Dra
Liliana Canosa Ruiz, responsables del estudio al teléfono 950 016939 de 9 a 14 h de lunes a viernes.

CONSENTIMIENTO Y FIRMAS

Acepto participar en el estudio “Biomarcadores séricos y gendémicos predictores de riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa en pacientes con cancer de pulmén localmente avanzado/metastasico en tratamiento
quimioterapico ambulatorio” y proporcionar muestras de mi sangre segun el protocolo de dicho estudio. He tenido
la oportunidad de realizar preguntas y obtener explicaciones satisfactorias relativas al estudio. Comprendo que
los resultados individuales de mis analisis no me seran entregados. Se me ha ofrecido una copia de este
documento de consentimiento.

NOMDre del PartiCIiPaANTE.......coo et e e e areeeenes

Nombre del tutor o representante legal (en caso incapacitados)
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