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Abreviatures utilitzades en les Taules i al llarg del text:                                                                             

 

aCL: anticossos anticardiolopina 

AL:  anticoagulant lúpic 

aPL:  anticosossos antifosfolípid 

CP: cancer procoagulant 

ECOG: Eastern Cooperative Group 

ESA:  agents estimulants de l’eritropoesi 

GPL: unitats d’anticòs antifosfolípid d’immunoglobulina G 

IL:  interleuquina 

LES:  lupus eritematós sistèmic 

MPL: unitats d’anticòs antifosfolípid immunoglobulina M 

MTV:  malaltia tromboembòlica venosa 

QT:  quimioteràpia 

SAF:  síndrome antifosfolipídica 

TAC:  tomografia axial computada 

TEP:  tromboembòlia pulmonar 

TF:  tissue factor 

TVP:  trombosi venosa profunda 
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1. Malaltia tromboembòlica venosa. Concepte.   

  La malaltia tromboembòlica venosa (MTV) inclou dues entitats clíniques: la 

trombosi venosa profunda (TVP) i la tromboembòlia pulmonar (TEP)1.    

La TVP es produeix per la formació patològica d’un coàgul sanguini o trombus 

en una vena profunda de l’organisme. La localització més freqüent és en les extremitats 

inferiors encara que pot afectar les venes pèlviques, les venes cava inferior i superior i 

les venes de les extremitats superiors i troncs braquiocefàlics, entre les més rellevants.  

Clínicament, la TVP es caracteritza per la presència de signes inflamatoris locals 

(dolor, escalfor, impotència funcional), edema en el territori de drenatge del sistema 

venós afectat i aparició de circulació col.lateral (Figura 1). 

Una forma de presentació freqüent de la MTV en el pacient oncològic és la 

trombosi associada a un catéter venòs2. Els catèters venosos centrals són d’ús molt estès 

en el pacient oncològic per a l’administració de quimioteràpia, altres fàrmacs i 

transfussions. S’ha de sospitar trombosi del catèter quan hi ha signes d’obstrucció que 

impedeix el pas de fluids a través de la seva llum i quan el pacient presenta edema, 

dolor, aparició de circulació col.lateral i dificultat del drenatge venós a coll i extremitats 

superiors. També cal tenir-la present en pacients que presenten síndrome de vena cava 

superior (Figura 2). Actualment, la trombosi de catèter és la segona causa de síndrome 

de vena cava superior després de la compressió de causa maligna3.     
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Figura. 1. Semiologia característica de TVP en l’extremitat inferior esquerra en una 
pacient amb càncer ginecològic. Fotografia: Jaume Güell.   
 

 
   

 
Figura 2. Síndrome de vena cava superior secundari a trombosi aguda de catèter venós 
central (port-a-cath) en un pacient afecte de neoplàsia vesical en tractament 
quimioteràpic. Fotografia: Dr. Oscar Miró. 
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 Un cop es forma el trombe en l’extremitat, aquest pot desaparèixer gràcies als 

mecanismes de fibrinòlisi fisiològica o pot continuar creixent fins obstruir per complet 

el flux venós. Inicialment, el trombe és friable i es pot fragmentar amb facilitat, aquests 

fragments són els que es desplaçaran en forma d’èmbol cap a la vena cava, el cor dret i 

finalment a la circulació pulmonar. L’èmbol pulmonar o TEP consisteix en el 

desprendiment del trombe venós fins arribar a ocupar una o diverses artèries 

pulmonars1,4 (Figura 3).    

L’espectre clínic de la TEP és ampli, pot causar simptomatologia derivada de la 

manca de perfussió distal al vas ocluït, que causa necrosi del teixit o infart pulmonar 

(dolor toràcic, vessament pleural) i de l’alliberament de substàncies biològiques amb 

activitat vasoconstrictora i broncoconstrictora (dispnea, insuficiència respiratòria, 

broncospasme). Les diferències individuals en aquests mediadors biològics així com en 

la reserva cardiovascular i respiratòria del pacient expliquen que en ocasions èmbols 

petits puguin cursar amb gran insuficiència respiratòria i, en canvi, TEPs grans amb 

afectació d’artèries pulmonars principals puguin cursar de forma poc simptomàtica.  

En casos d’èmbol massiu, el pacient pot presentar signes de col.lapse circulatori 

(síncope, insuficiència cardíaca dreta, hipotensió arterial refractària i finalment 

dissociació electromecànica) que porten a la mort del pacient. En un 25% de casos la 

manifestació clínica inicial de TEP és en forma de mort sobtada5,6.  
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Figura 3. Patofisiologia de l’èmbol pulmonar: el trombe es forma inicialment a la 
circulació venosa perifèrica i d’aquí es desprèn i desplaça a través del cor dret fins 
arribar a la circulació arterial pulmonar.  
Esquema: Tapson VF. N Engl J Med 2008; 358: 1037-10524. 
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2. Malaltia tromboembòlica venosa incidental.    

La MTV incidental o silent consisteix en el diagnòstic radiològic de MTV com a 

troballa inesperada en realitzar l’estudi radiològic per un altre motiu. Aquesta nova 

entitat ha emergit en els darrers 10 anys, coincidint amb el desenvolupament de les 

tècniques d’imatge, sobretot de la Tomografia Axial Computada (TAC)7-10.  

La incidència de MTV incidental és d’entre un 2% i un 8% de tots els TACs que 

es practiquen en l’actualitat11. Per tant, es tracta d’una situació clínica relativament 

freqüent.  

Hi ha un gran desconeixement sobre el significat clínic i la història natural de la 

MTV incidental ja que els estudis clínics sobre MTV s’han efectuat tradicionalment 

sobre la MTV simptomàtica12-16.  

Per al diagnòstic de MTV incidental és necessari que el defecte de replecció 

vascular estigui clarament marcat i es visualitzi en almenys dos talls consecutius del 

TAC per diferenciar-ho d’imatges artefactuades degudes al flux vascular (Figura 4).   

La majoria de casos de MTV incidental es diagnostiquen durant l’avaluació de 

TACs en pacients oncològics. El més freqüent és el diagnòstic de TEP encara que pot 

visualitzar-se trombosi incidental en qualsevol altre territori venós profund.  
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Figura 4. TEP incidental bilateral (fletxes grogues) en artèries lobars inferiors en dues 
imatges consecutives en el TAC d’un pacient afecte de seminoma.  
Fotografia: Dra. Teresa Mª de Caralt.  
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3. Etiopatogènia de la malaltia tromboembòlica venosa. Tríada de Virchow. 

Trombofília.    

La formació de trombes patològics en el territori venós profund ve determinat 

per tres factors coneguts com a ‘tríada de Virchow’ que són1:  

- Disminució del flux sanguini en el territori venós. 

- Lesió de la pared endotelial per traumatisme mecànic o per dany hipòxic en el 

context de disminució de flux venós.  

- Hipercoagulabilitat sanguínia ja sigui per estats de trombofília congènits o per 

la presència de factors procoagulants adquirits.    

 

Cadascun d’aquests factors o la combinació de tots tres afavoreix el 

desenvolupament de TVP1. En la Taula 1 es resumeixen les situacions clíniques que 

més freqüentment s’associen a TVP. La suma dels percentatges és superior al 100% 

perquè en molts pacients coincideix més d’un factor de risc. El risc de MTV en 

cadascuna d’aquestes situacions augmenta proporcionalment amb l’edat.  

 

Taula 1. Patologies subjacents més freqüents en pacients amb TVP.   

Malaltia subjacent Freqüència aproximada % 

Cirurgia 

Immobilització 

Càncer 

Venes varicoses 

Història prèvia de trombosi 

Tractament amb estrògens 

Accident vascular cerebral 

Infart de miocardi 

Altres causes 

Idiopàtica 

35% 

25% 

20% 

18% 

15% 

4% 

4% 

3% 

10% 

18% 
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Del total de pacients que presenten MTV en la població general, en un 20% es 

relaciona amb la presència de càncer actiu o en els 6 mesos previs17,18.  

En aproximadament un 18% de pacients no hi ha causa aparent que justifiqui el 

desenvolupament de TVP, el que es coneix com a TVP idiopàtica. En aquesta situació, 

s’aconsella buscar de forma activa compressions vasculars extrínseques, anomalies 

congènites del sistema venós, neoplàsia oculta (de manera que el càncer sigui la primera 

manifestació de TVP), la presència d’anticossos antifosfolípid (aPL) i altres patologies 

que cursin amb estat de trombofília. En aproximadament un 10% de les persones que 

pateixen ‘TVP idiopàtica’ es diagnostica càncer en els anys següents19-23. 

El terme trombofília o diàtesi trombòtica es refereix a la tendència a patir 

complicacions trombòtiques pel trencament de l’equilibri entre els mecanismes 

procoagulants de l’hemostàsia i els anticoagulants i profibrinolítics24-26. L’eficiència i 

regulació de cadascun d’aquests mecanismes depèn d’un important nombre de proteïnes 

(enzims, cofactors i inhibidors), la concentració plasmàtica i activitat de les quals està 

determinada per diferents factors genètics i ambientals.  

El terme trombofília s’havia reservat tradicionalment als trastorns congènits o 

hereditaris que representen un factor de risc independent per causar trombosi (Taula 2), 

i que són poc prevalents en la població general. Els estats d’hipercoagulabilitat adquirits 

(Taula 3) són els que més habitualment s’observen en la pràctica clínica i actualment 

s’accepta també l’ús del terme ‘trombofília adquirida’.  

La coexistència de factors hereditaris i adquirits en un mateix pacient té un 

efecte sinèrgic en el desenvolupament de trombosi clínica.   
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Taula 2. Causes de trombofília hereditària.    

 

 

        

        Dèficit d’antitrombina 

        Dèficit de proteïna C 

        Dèficit de proteïna S 

        Factor V Leiden (variants al.lèliques R506Q del gen del factor V) 

        Polimorfisme G20210A del gen de la protrombina 

        Hiperhomocistinèmia  

        Elevació de factor VIII  

        Disfibrinogenèmia 

        Factor XIIC46T 

        Factor IX elevat 

        Factor V HongKong 

        Antitrombina Cambridge II 

        Factor XIIIVal34Leu    

 

 



Carme Font i Puig 

Malaltia Tromboembòlica Venosa en el pacient oncològic.  
Noves formes de presentació clínica i paper dels anticossos antifosfolípid en la seva patogènia. 

 

27

 

 

 

Taula 3. Estats adquirits de trombofília.    

 

 

         

        Cirurgia 

        Immobilitat 

        Càncer 

        Obesitat 

        Catèter venós central         

        Síndromes mieloproliferatives 

        Trauma 

        Embaràs i puerperi 

        Insuficiència cardíaca 

        Accident vascular cerebral 

        Malaltia de Behçet 

        Síndrome nefròtica 

        Malaltia inflamatòria intestinal    

        Síndrome antifosfolípida primària i secundària 
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4. Síndrome antifosfolipídica. 

  La síndrome antifosfolipídica (SAF) es va definir durant la dècada dels anys 80 

per descriure una forma única de trombofília induïda per autoanticossos. Actualment la 

SAF és la condició protrombòtica adquirida d’etiologia autoimmune més freqüent i 

s’estima que hi ha una incidència d’aproximadament 5 casos nous de SAF per cada 

100.000 habitants i any i una prevalença de 5 casos per cada 100.000 habitants27.  

Clínicament la SAF es caracteritza pel desenvolupament d’events trombòtics 

arterials, venosos o de petit vas i/o morbilitat gestacional (pèrdues fetals o parts 

pretermini) en la presència d’aPL, incloent-hi l’anticoagulant lúpic (AL), els anticossos 

anticardiolipina (aCL) i/o els anticossos antiβ2glicoproteïna I (aβ2GPI)28-30. Encara que 

la trombosi pot ocórrer en qualsevol llit vascular, la complicació trombòtica més 

freqüent en la SAF és la MTV. Entre les trombosis arterials, la més freqüent és 

l’afectació d’artèries del sistema nerviós central.  

En la Taula 4 s’enumeren altres possibles manifestacions clíniques de SAF entre 

les que destaca: patologia valvular cardíaca, microangiopatia trombòtica renal, 

trombocitopènia, anèmia hemolítica i deteriorament cognitiu. La forma de presentació 

clínica més severa, encara que poc freqüent, és la que es coneix com a SAF catastròfica 

que es caracteritza per trombosi disseminada de petit vas amb insuficiència 

multiorgànica i que va associada a una mortalitat superior al 50%31.   

Aproximadament la meitat dels pacients amb SAF tenen la forma primària i 

l’altra meitat s’associa a altres malalties autoimmunes, sobretot al lupus eritematós 

sistèmic (LES)32,33. Els aPL també es poden trobar de forma esporàdica en individus 

sans27,34 i en pacients amb infeccions cròniques35, encara que rarament s’associen a 

trombosi en aquest context.  
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Taula 4. Manifestacions clíniques de la SAF.    

  

 
        Freqüents (>20% casos) 
        ●  Tromboembòlia venosa 
        ●  Trombocitopènia 
        ●  Avortament o pèrdua fetal  
        ●  Accident vascular cerebral isquèmic transitori o establert 
        ●  Migranya 
        ●  Livedo reticularis 
         
        Menys freqüent (10%-20% casos)  
        ●  Patologia valvular cardíaca 
        ●  Pre-eclàmpsia o eclàmpsia 
        ●  Part pretermini 
        ●  Anèmia hemolítica 
        ●  Cardiopatia isquèmica 
 
        Inusuals (< 10% casos) 
        ●  Epilèpsia 
        ●  Demència vascular 
        ●  Corea 
        ●  Vasculopatia retiniana 
        ●  Amaurosi fugax 
        ●  Hipertensió pulmonar 
        ●  Úlceres en extremitats 
        ●  Gangrena digital 
        ●  Osteonecrosi 
        ●  Nefropatia  
        ●  Isquèmia mesentèrica 
 
        Rares (<1% casos)  
        ● Hemorràgia adrenal 
        ● Mielitis transversa 
        ● Síndrome de Budd-Chiari       
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El 1995 es varen proposar per primera vegada els criteris diagnòstics de SAF 

pels Drs. Khamashta i Hughes36. Els criteris diagnòstics exigien almenys un criteri 

clínic (trombosi venosa, trombosi aretrial, avortaments o pèrdues fetals i/o 

plaquetopènia) junt a un criteri de laboratori (positivitat per AL, aCL IgG o aCL IgM) 

en almenys dues determinacions separades 8 setmanes.  

Al 1998, uns criteris preliminars de consens internacional per al diagnòstic de 

SAF es varen proposar a la ciutat japonesa de Sapporo37. Es requeria almenys una 

manifestació clínica (Taula 5) junt a la positivitat d’aPL circulants incloent AL i/o aCL 

amb nivells mig-alts i en almenys dues ocasions separades 6 setmanes.  

Al 2006, els criteris es varen revisar en una reunió internacional a Sidney i són 

els criteris acceptats per la comunitat científica en l’actualitat28 (Taula 5). Els criteris 

essencials de SAF es varen mantenir però amb dues modificacions importants: el temps 

de separació entre les dues determinacions positives es va allargar a 12 setmanes per 

assegurar la ‘persistència’ de la positivitat dels aPL i es varen incloure els anticossos 

aβ2-GPI, tant els IgG com els IgM, en els criteris de laboratori. Títols mitjans d’aCL es 

varen definir com més de 40 unitats d’aPL IgG (GPL) o d’IgM (MPL) o més alts del 

percentil 99.  

Els isotipus IgA, els anticossos antiprotrombina i els anticossos dirigits contra el 

complex fosfatidilserina-protrombina no es varen incloure com a criteris diagnòstics de 

SAF. Aquesta consideració ha estat criticada per alguns autors i el debat sobre les 

implicacions clíniques dels diferents aPL encara està obert en l’actualitat38. 

En alguns estudis s’ha observat que la presència de més d’una classe d’aPL 

incrementa el risc trombòtic en pacients amb SAF39,40. 
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Taula 5. Criteris diagnòstics de SAF segons la classificació actual de Sidney.     

 
Criteris clínics 
 
   Trombosi vascular: 
 
● Un o més episodis de trombosi venosa, arterial o de petit vas en qualsevol òrgan o 
teixit.  
 
● La trombosi ha d’ésser diagnosticada per criteris validats objectius, per exemple per 
troballes inequívoques en proves d’imatge o per histopatologia. En els estudis 
histopatològics, la trombosi hauria de ser-hi present sense evidència substancial 
d’inflamació a la pared vascular.  
 
   Morbilitat obstètrica definida pels criteris següents: 
 
● Una o més morts inexplicades en fetus de més de 10 setmanes de gestació sense 
alteració morfològica per criteris ecogràfics o en examen directe del fetus. 
 
● Un o més parts prematurs abans de les 34 setmanes de gestació de nadons 
morfològicament sans degut a: eclàmpsia o pre-eclàmpsia severa segons definició 
estàndard o a insuficiència placentària reconeguda.  
 
● Tres o més avortaments espontanis consecutius abans de la setmana 10 de gestació, 
amb exclussió d’anomalies anatòmiques o hormonals maternes i d’anomalies 
cromosòmiques maternes i paternes.     
 
 
Criteris de laboratori  
 
● Anticoagulant lúpic present en plasma, en dues o més ocasions separades almenys 12 
setmanes, detectats segons les guies de la International Society on Thrombosis and 
Hemostasis (Scientific Subcommittee on lupus anticoagulant/phospholipid-dependent 
antibodies).  
 
● Anticossos anticardiolipina de l’isotipus IgG i/o IgM, en sèrum o plasma, presents en 
títols moderats o alts (>40 unitats GPL o MPL, o superiors al percentil 99) en dues o 
més ocasions separades almenys 12 setmanes i mesurats amb test d’ELISA estàndard.  
 
● Anticossos anti-β2-gycoprotein 1 isotipus IgG i/o IgM, en sèrum o plasma (en títols 
majors del percentil 99), presents en dues ocasions o més separades 12 setmanes i 
mesurats mitjançant tests d’ELISA estàndard.     
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Els aPL no van dirigits directament contra fosfolípids sino contra una àmplia 

varietat de proteïnes (també anomenades cofactors) amb afinitat per als fosfolípids.  

La β2-GPI es considera la diana antigènica o cofactor més important dels aPL. 

La β2-GPI és una proteïna de cadena única, altament glicosilada que es troba present al 

plasma sense cap funció prou coneguda. Els aPL no poden adherir-se a aquesta proteïna 

si es troba en solució plasmàtica perquè l’epítop G40-R43 està cobert per una cadena de 

carbohidrats.  

La β2-GPI té afinitat per fosfolípids carregats negativament com la cardiolipina, 

fosfatidilserina i fosfatidilinositol presents en la membrana plasmàtica. Un cop la β2-

GPI s’adhereix al fosfolípid, la proteïna canvia de conformació el que determina 

l’exposició de l’epítop G40-R43, necessari per a la seva unió als autoanticossos aPL 

junt a una altra cadena de β2-GPI (dimerització de la β2-GPI) tal com s’esquematitza en 

la Figura 641.  

El complex format pel fosfolípid aniònic, la β2-GPI i l’aPL, és capaç d’interferir 

en múltiples reaccions de la cascada de la coagulació i d’interactuar amb múltiples 

receptors cel.lulars30,42.   

Els aPL promouen l’activació de cèl.lules endotelials, de monòcits i de plaquetes 

mitjançant diversos processos d’activació cel.lular30,43-48. Aquesta activació cel.lular 

determina un estat d’hipercoagulabilitat en relació a la sobreproducció de factor tissular 

(TF) per part de les cèl.lules endotelials i dels monòcits i d’expressió de glicoproteïnes 

IIb-IIIa i producció de tromboxà A2 per part de les plaquetes (Figura 7)30.   
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Figura 6. La unió de la β2-GPI als fosfolípids de membrana permet el canvi 
conformacional que facilitarà l’esposició de l’epítop que permet la unió al’aPL de dues 
molècules de β2-GPI (β2-GPI dimeritzada). 
Esquema: de Laat B et al. Blood 2006;107:1916-192441. 

 

 

 

 

 

 

L’activació de la cascada del complement també pot intervenir en la patogènia 

de la SAF sobretot si hi ha un altre factor predisponent a la trombosi com el tabaquisme, 

processos inflamatoris intercorrents o l’ús d’estrògens (second hit)49-51.  Per altra banda, 

els aPL poden interaccionar amb les proteïnes implicades en la regulació de la trombosi 

com: protrombina, factor X, proteïna C i plasmina52. 

aPL 

Canvi conformacional 

Superfície fosfolipídica de la membrana cel.-lular  
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Figura 7. Patogènia de la trombosi en els pacients amb síndrome antifosfolípida. 
Esquema: Ruiz-Irastorza et al. Lancet 2010; 376: 1498-150930. 
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5. Hipercoagulabilitat i càncer. Síndrome de Trousseau.   
 

  Armand Trousseau va descriure per primera vegada al 1865 l’associació entre 

tromboflebitis migratòria i l’existència de neoplàsia oculta visceral53. En els darrers 

anys, el concepte de síndrome de Trousseau s’utilitza per incloure les diferents formes 

de presentació clínica de l’estat protrombòtic associat al càncer com són: la 

tromboembòlia arterial i/o venosa, l’endocarditis trombòtica no bacteriana i altres  

síndromes sistèmiques com la microangiopatia trombòtica i la coagulació intravascular 

disseminada54,55.  De totes elles, la forma de presentació més freqüent és la MTV.    

En estudis histològics s’observa la presència de fibrina i agregats plaquetaris al 

voltant dels tumors el que demostra l’activació local del sistema hemostàtic56,57. Per 

altra banda, alguns marcadors plasmàtics d’activació de la coagulació com el complex 

trombina-antitrombina, fragments 1 i 2 de la protrombina i nivells elevats de dímer D, 

són freqüents en els pacients amb càncer, indicant que hi ha un procés continu de 

formació i degradació de fibrina associat als processos malignes58,59. 

La presència de cèl.lules neoplàsiques afavoreix un estat protrombòtic per 

diversos mecanismes biològics que s’interrelacionen i es sobreposen60-63. D’una banda, 

la cèl.lula tumoral pot activar el sistema de coagulació de forma directa mitjançant la 

producció de glicoproteïnes mucinoses, de factor tissular (TF), de factor procoagulant 

del càncer (CP) i d’altres molècules com el receptor de factor V i un factor amb activitat 

XIII-like64-69. D’altra banda, la presència de cèl.lules malignes afavoreix de forma 

indirecta l’estat protrombòtic mitjançant l’activació de les cèl.lules de l’hoste que 

participen en el procés hemostàtic (cèl.lules endotelials, monòcits i plaquetes). En 

aquests processos biològics intervenen mecanismes d’adhesió (interacció cèl.lula-

cèl.lula) o de comunicació indirecta mitjançant citoquines inflamatòries59 (Figura 8). 
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Figura 8. Múltiples factors biològics intervenen en l’estat d’hipercoagulabilitat        
associat al càncer. 
Figura: Bick RL. N Eng J Med 2003; 349: 109-11161. 
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Taula 6. Molècules que intervenen en la fisiopatologia de la trombosi associada al 
càncer.  
 
 
 

  
 

 

 
 
u-PA: urokinase-type plasminogen; t-PA: tissue-type plasminogen activator; PAI-1: plasminogen 
activator inhibitor-1; PAI-2: plasminogen activator inhibitor-2; u-PAR: plasminogen activator receptor; 
IL-1β: interleuquina-1β; TNF-α: tumor necrosis facto; VEGF : vascular endothelial growth factor. 

 
Molècules derivades de la cèl.lula tumoral amb propietats procoagulants  
 

Activació directa de la coagulació  
Factor tissular 
Procoagulant del càncer 
Receptor de factor V 
Factor XIII-like  
 
Proteïnes del sistema fibrinolític 
u-PA 
t-PA 
PAI-1  
PAI-2 
u-PAR 

 
 Citoquines 

IL-1β 
TNF-α 
VEGF 
 
 
 

Interacció directa entre cèl.lules tumorals i cèl.lules de l’hoste:  
endotelis, plaquetes i monòcits  
  

Mecanismes d’adhesió cèl.lula-cèl.lula 
 Citoquines inflamatòries (interacció indirecta cèl.lula-cèl.lula) 
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El TF (glicoproteïna de 47-kDa) és el principal activador de la coagulació70,71. 

L’expressió de TF en endotelis i monòcits/macròfags depèn d’estímuls proinflamatoris 

com la presència d’endotoxines bacterianes, de proteïnes del sistema de complement i 

de citoquines com interleuquina-1β (IL-1 β), tumor necrosis factor α (TNF-α) i vascular 

endothelial growth factor (VEGF). Les cèl.lules amb transformació maligna expressen 

TF de forma constitutiva i alhora estimulen la seva expressió en endotelis i 

monòcits/macròfags de l’hoste mitjançant la producció de citoquines proinflamatòries 

que afavoreixen canvis endotelials amb efecte protrombòtic i neoangiogènic72-77.  

El CP és una proteïnasa de la cisteïna de 68-kDa que pot activar directament el 

factor X de la cascada de la coagulació de forma independent. S’ha trobat CP en 

extractes de cèl.lules neoplàsiques, en sèrum de pacients amb càncer i en teixit 

corioamniònic, però no en cèl.lules normals diferenciades64,78. 

Les cèl.lules tumorals també poden expressar gairebé totes les proteïnes que 

regulen el procés de fibrinòlisi79, entre les que destaca l’urokinase-type plasminogen 

activator (u-PA)80, el tissue-type plasminogen activator (t-PA), els inhibidors de la 

fibrinòlisi PAI-1 i PAI-281 i el plasminogen activator receptor (u-PAR)82.  

Els canvis produïts durant el procés d’activació cel.lular d’endotelis, leucòcits i 

d’activació i agregació plaquetària contribueixen no només al desenvolupament de 

trombosi sino també al creixement i disseminació tumoral. La formació de matriu 

extracel.lular serveix de suport per a la formació d’estroma tumoral, al procés de 

neoangiogènesi, a facilitar l’extravasació de cèl.lules tumorals a través dels endotelis, a 

facilitar la seva migració pel torrent vascular formant microtrombes rics en fibrina i 

plaquetes de manera que contribueix també a la formació de metàstasis a distància83-94. 
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Per tant, des d’un punt de vista biològic, la relació entre el càncer i el sistema 

hemostàtic és bidireccional (Figura 9). Fins i tot, alguns estudis han correlacionat 

l’expressió i nivells plasmàtics de TF i la densitat de neovasos amb el pronòstic de 

malaltia oncològica en alguns tumors95-99.  

 
 
 

Figura 9. La presència de cèl.lules tumorals afavoreix el desenvolupament de trombosi 
i, alhora, l’activació del sistema hemostàtic afavoreix la proliferació cel.lular, el procés 
de neoangiogènesi i la invasió i disseminació tumoral.  
Figura: Kuderer NM, et al. J Clin Oncol 2009; 27: 4902-491163.  
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A part de l’estat protrombòtic derivat de la presència de cèl.lules tumorals, en el 

pacient oncològic sovint hi coexisteixen múltiples factors clínics de risc per 

desenvolupar MTV100-121: immobilització, ingressos hospitalaris, compressió mecànica 

del llit venós per la neoplàsia i/o per adenopaties, cirurgia101,102, infeccions, presència de 

catèters venosos103-108, tractament amb hormonoteràpia109-110, tractament amb noves 

teràpies antiangiogèniques111-114, ús d’agents estimulants de l’eritropoesi115 i, sobretot, la 

quimioteràpia116-121. 

Des d’un punt de vista epidemiològic, en estudis poblacionals s’ha observat que 

tenir càncer incrementa 4.1 vegades el risc de patir MTV, mentre que l’ús de 

quimioteràpia l’incrementa 6.5 vegades122-123.  

La incidència estimada de MTV en el pacient amb càncer oscil.la entre el 4% i el 

20%124,125 segons les sèries, el tipus de tumor126-128 i l’estadi de la malaltia129 (Taula 7). 

El major risc s’observa en el període inicial després del diagnòstic de càncer i en aquells 

pacients que presenten malaltia mestastàsica130-131. La incidència clínica de MTV en el 

pacient amb càncer, però, es considera infraestimada ja que la presència de MTV en 

estudis autòpsics pot arribar al 50%132-134.  

La MTV associada al càncer tendeix a augmentar els darrers anys135-136 i 

actualment es considera la segona causa de mort i un factor molt freqüent de morbilitat 

en aquesta població137.      

El diagnòstic de MTV té un impacte negatiu en el pacient amb càncer no només 

quant a morbilitat. Múltiples estudis han correlacionat el desenvolupament de MTV 

amb menor supervivència dels pacients amb càncer138-143. 
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Taula 7. Incidència de MTV segons el tumor primari i l’estadi inicial del càncer d’acord 
amb un registre de diagnòstics a l’alta hospitalària a l’estat de Califòrnia entre 1993 i 
1999129.   

  

 

 
Incidència de MTV durant l’any posterior 

al diagnòstic del càncer 
(events/100 pacients) 

 
 
Càncer  Localitzat  Regional  Metastàtic 
 
Pàncrees  4.3   5.3   19.7 

Estómac  2.7   3.9   12.9 

Ronyó   1.2   3.9   8 

Bufeta urinària 0.7   2.7   7.6 

Úter   0.9   1.6   6.2 

Pulmó   1.1   2.3   5.2 

Colorectal  0.9   2.3   4.6 

Melanoma  0.2   1   4.6 

Ovari   0.6   2.1   3.8 

Limfoma  2   3.5   2.9 

Mama   0.6   1   2.8 
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6. Profilaxi i tractament de la MTV en el pacient amb càncer.   

Les guies de profilaxi i tractament de la malaltia tromboembòlica d’ús més estès 

entre els clínics són les de l’American College of Chest Physicians (ACCP) basades en 

l’evidència clínica144. Aquestes guies es revisen cada 4 anys i les vigents durant els 

treballs de la present tesi han estat les publicades els anys 2004145 i 2008146. En els 

darrers anys, però, l’interès creixent dels oncòlegs en la MTV ha portat a l’elaboració de 

guies de tromboprofilaxi i de tractament per part de les principals societats 

oncològiques a nivell internacional: European Society of Medical Oncology (ESMO)147, 

National Comprehensive Cancer Netwotk (NCCN)148 i l’ American Society of Clinical 

Oncology (ASCO)149.   

El tractament de la MTV en el pacient oncològic és més complex pel major risc 

de patir events retrombòtics (el triple) i complicacions hemorràgiques majors (el doble) 

comparat amb pacients que pateixen MTV no associada a càncer150-152. Això ha fet que 

s’exploressin altres estratègies terapèutiques en aquesta població. En els darrers 10 anys 

s’han publicat 4 estudis al.leatoritzats153-156 que han demostrat el benefici clínic del 

tractament prolongat (fins a 6 mesos) amb heparina de baix pes molecular comparat 

amb el tractament habitual amb anticoagulants orals amb una disminució de fins el 50% 

d’events retrombòtics en pacients amb càncer, sense que s’hagin observat diferències 

significatives quant al risc de sagnat.  

Actualment hi ha moltes línies de recerca obertes per intentar optimitzar la 

tromboprofilaxi i la intensitat i duració del tractament anticoagulant un cop s’ha 

establert la MTV en els pacients amb càncer157-159. Un dels camps de recerca va dirigit a 

identificar factors predictius de desenvolupar MTV (clínics160-162 com biològics163-169) 

en els pacients amb càncer de cara a poder seleccionar quin subgrup de pacients es 
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podrien beneficiar de tromboprofilaxi primària i/o de prolongar el tractament 

anticoagulant un cop establerta la trombosi.    

 Un altre camp d’estudi està orientat a valorar les possibilitats del tractament 

anticoagulant com a teràpia coadjuvant antineoplàsica tenint en compte el seu potencial 

efecte antitumoral170-175 (Taula 8).    

 

 

 

Taula 8. Activitats amb potencial efecte antineoplàsic de les heparines.  

    

 

- Inhibició de la formació de trombina i fibrina.  

- Modulació del sistema immune. 

- Bloqueig de l’adhesió de la cèl.lula tumoral a les cèl.lules de l’hoste 

(cèl.lules endotelials, plaquetes, leucòcits). 

- Inhibició de la neoangiogènesi.  

- Inhibició de la proliferació de cèl.lules endotelials.  

- Inducció d’apòptosi.  

- Inhibició de l’activitat heparinasa derivada de la cèl.lula tumoral.  

- Interferència amb aminoglucosaminoglicans de la cèl.lula tumoral.  
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7. Autoimmunitat i càncer. Anticossos antifosfolípid i SAF en pacients amb càncer. 

Diversos estudis han relacionat el càncer amb malalties autoimmunitàries d’una 

forma bidireccional176-178. D’una banda, els pacients afectes d’algunes malalties 

autoimmunes com l’artritis reumatoide, el LES, l’esclerosi sistèmica o la 

dermatomiositis tenen un risc incrementat de patir neoplàsies179,180. D’altra banda, els 

pacients que pateixen càncer poden desenvolupar múltiples manifestacions reumàtiques 

com a conseqüència de la generació d’autoanticossos, de síndromes paraneoplàsiques, 

per la invasió directa d’articulacions i músculs per cèl.lules tumorals i, fins i tot, com a 

efecte secundari dels tractaments oncològics181-187.   

Els mecanismes que indueixen paraneoplàsia són múltiples, des de la secreció 

per part del tumor d’hormones, pèptids o citoquines, a la interacció de les cèl.lules 

neoplàsiques amb els teixits del pacient i/o en relació a la generació d’autoanticossos188-

190. Els mecanismes de generació d’autoanticossos en pacients amb càncer no són ben 

coneguts. Podrien ser secundaris a l’expressió anòmala d’autoantígens per part de les 

cèl.lules tumorals i/o al microambient inflamatori en el teixit neoplàsic que estimula 

l’apòptosi i l’exposició d’autoantígens191.   

Les síndromes paraneoplàsiques poden afectar diferents òrgans diana entre els 

que destaca el sistema endocrí, el sistema nerviós, la pell, la sang i les articulacions 

(Taula 9). 
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Taula 9. Principals síndromes paraneoplàsiques segons l’òrgan diana afectat.  

 
 

 
Sistema endocrí 
Secreció inadequada d’hormona antidiurètica (SIADH) 
Hipercalcèmia 
Síndrome de Cushing 
Hipoglucèmia 
 
Sistema nerviós  
Encefalitis límbica 
Degeneració cerebel.losa paraneoplàsica 
Síndrome miastènica d’Eaton-Lambert 
Miastènia gravis 
Neuropatia autonòmica 
Neuropatia sensorial perifèrica subaguda 
 
Hematològiques 
Tromboembòlia 
Eosinofília 
Granulocitosi 
Aplàsia pura de cèl.lules vermelles 
Trombocitosi 
 
Pell i sistema reumàtic 
Acantosi nigricans 
Dermatomiositis / Polimiositis 
Eritrodèrmia 
Eritema nodós 
Osteoartropatia hipertròfica 
Vasculitis leucocitoclàstica 
Altres formes de vasculitis 
Poliartritis paraneoplàsica  
Policondritis recidivant 
Sinovitis simètrica seronegativa recidivant 
Fascitis i poliartritis palmar 
Distròfia simpàtica reflexa 
Fascitis eosinofílica 
Paniculitis 
Eritromelàlgia 
Polimiàlgia reumàtica atípica 
Artritis reumatoide atípica 
Síndrome de Sweet 
Síndrome Lupus-like 
Síndrome  Escleroderma-like 
Síndrome de Raynaud d’inici tardà 
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L’associació entre aPL i càncer ha estat comunicada de manera esporàdica i en 

algunes sèries de casos192-195. No hi ha resultats concluents, però, que relacionin la 

presència d’aPL amb el desenvolupament de complicacions tromboembòliques en la 

població oncològica196-200. Es desconeix si la positivitat dels aPL podria representar 

únicament un epifenòmen en alguns pacients amb càncer o, contràriament, podria tenir 

un paper patogènic en el desenvolupament de trombosis en aquesta població201-202. En la 

literatura hi ha molt poca informació clínica sobre la persistència de la positivitat d’aPL 

(i per tant l’existència de criteris formals d’APS) i de l’evolució que segueixen aquests 

pacients.  

En el treball realitzat a Israel per Zuckerman et al196 publicat al 1995, es va 

observar una major prevalença d’aCL en una sèrie prospectiva de 216 pacients amb 

càncer (165 amb tumors sòlids) comparat amb 88 controls sans (22% vs. 3%; 

p<0.0001). Els pacients positius per aCL, sobretot els que presentaven títols alts, varen 

presentar un major nombre d’events tromboembòlics (28% vs. 14%, p<0.05) durant el 

seguiment, incloent trombosi arterial perifèrica, malaltia vascular cerebral i MTV. Els 

autors, però, només varen donar dades de la persistència d’aCL en 4 pacients en els 

quals els nivells d’aCL disminuïen després del tractament efectiu de la neoplàsia 

mitjançant cirurgia en 3 pacients i quimioteràpia en el quart.  

 En el treball d’Ozgürogglu et al197 publicat el 1999, es va analitzar la prevalença 

d’aCL en 25 pacients amb càncer i que havien presentat trombosi aguda, en 36 pacients 

amb càncer sense complicacions trombòtiques i en 20 individus sans. No varen observar 

diferències en els valors mitjans d’aCL IgG entre els diferents grups. En aquest estudi 

no es va mesurar la persistència d’aCL. 
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En l’estudi de de Meis199 es va determinar la prevalença d’aPL en 105 pacients 

consecutius afectes de carcinoma pulmonar, la majoria en estadis avançats. La 

positivitat per aPL va ser la següent: 58% per AL, 10% per IgG aCL IgG, 9% per IgM 

aCL, 26% per IgM aβ2GPI i 5% per IgG aβ2GPI. La incidència de trombosi es va 

associar a la positivitat per AL (RR=7.93, p<0.001) però no per aCL. La presència 

d’IgM aβ2GPI es va correlacionar de forma inversa amb l’aparició de trombosi 

(RR=0.29, p=0.04). La positivitat per aPL es va mantenir després de 6 mesos de 

seguiment. 

 En un estudi portuguès publicat l’any 2000 per Armas et al198, es varen observar 

uns nivells més alts en sèrum d’IgG aCL en una sèrie de 145 pacients consecutius amb 

càncer comparat amb controls sans encara que aquests autors no varen trobar diferències 

en el desenvolupament de MTV (16.7% en positius per aCL comparat amb 13% en els 

pacients negatius per aCL). No es va mesurar la persistència dels aCL malgrat que es va 

fer un seguiment dels pacients durant tres anys.  

En el treball asiàtic de Yoon et al195 publicat l’any 2003 es va comunicar la 

presència de positivitat per aPL en un 60% de pacients afectes de càncer i trombosi en 

una sèrie de només 33 pacients asiàtics que incloïa pacients amb càncer i trombosi 

arterial i venosa. En aquest estudi l’aPL més prevalent va ser IgA β2GPI IgA (46.9%), 

el qual no es determina de forma rutinària en la pràctica clínica, no forma part dels 

criteris actuals de diagnòstic de SAF i el seu paper patogènic com a factor de risc de 

trombosi és incert. Els autors només aporten dades de persistència d’aPL durant el 

seguiment en un pacient en qual els aPL es negativitzaren després de de la ressecció 

d’una neoplàsia hepàtica. 

Per tant, és clar que la presència d’aPL s’observa en alguns pacients amb càncer. 

Hi ha dades contradictòries, però, sobre l’eventual paper patogènic d’aquests aPL en el 
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desenvolupament de trombosi en la població oncològica. Per tant, tampoc és clar que 

pugui ser útil en la pràctica clínica la determinació sistemàtica dels aPL en els pacients 

amb càncer com a eina que permeti identificar un subgrup de pacients amb major risc de 

MTV.  
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Hipòtesis 
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1.  La MTV detectada incidentalment mitjançant TAC en els pacients amb càncer té el 

mateix significat clínic que la MTV simptomàtica.  

 

2.  Els aPL poden tenir un paper patogènic en la MTV associada al càncer i la seva 

determinació sistemàtica pot ser útil per identificar un subgrup de pacients amb càncer i 

major susceptibilitat de desenvolupar MTV.  
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Objectius 
___________________________________ 
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1. Estudiar les característiques epidemiològiques, clíniques i l’evolució dels pacients 

amb càncer i MTV incidental comparant-ho amb els pacients oncològics que pateixen 

MTV simptomàtica.   

 

2. Estudiar la prevalença de positivitat d’aPL en pacients afectes de MTV associada al 

càncer. Avaluar quina proporció d’aquests pacients compleix criteris de SAF i 

descriure’n l’evolució clínica.    
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Recerca i resultats 
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El diagnòstic incidental de MTV en realitzar una prova d’imatge radiològica ha 

emergit com una nova forma de presentació clínica de la MTV en els darrers anys i ha 

suposat un repte en la pràctica clínica diària tan per als radiòlegs com per als clinics203.  

Alguns autors havien pressuposat que els TEPs diagnosticats de manera 

incidental haurien de ser petits i perifèrics i, per tant, de dubtós significat clínic204. 

Altres autors han defensat que una proporció significativa dels pacients amb MTV 

incidental en realitat presenten símptomes de MTV que l’equipararia a la MTV 

simptomàtica clàssica10.  

Hi ha molt poca informació sobre les característiques clíniques i l’evolució de la 

MTV incidental. Es desconeix si pot representar una forma de diagnòstic precoç de la 

MTV (en fase asimptomàtica o paucisimptomàtica) i si té un impacte negatiu en la 

supervivència dels pacients de la mateixa manera que la MTV simptomàtica. Tampoc 

no és clar si els possibles beneficis d’indicar tractament anticoagulant (evitar 

retrombosi, potencial benefici antineoplàsic dels tractament anticoagulants) podrien 

superar els inconvenients (risc d’hemorràgia, discomfort per al pacient i increment de la 

despesa farmacèutica) en la població oncològica. 

L’objectiu del nostre primer treball va ser avaluar de manera prospectiva les 

característiques clínico-radiològiques i l’evolució dels pacients oncològics diagnosticats 

de MTV incidental i comparar-les amb les dels pacients amb MTV simptomàtica.  
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SÍNTESI DE RESULTATS  
 

Es varen incloure en l’estudi 340 pacients consecutius (193 homes i 147 dones). 

En 227 pacients (67%) el diagnòstic de MTV es va confirmar mitjançant proves 

d’imatge (162 Ecodoppler, 51 TAC amb angiografia, 12 gammagrafies de ventilació 

perfussió i 2 flebografies) per presentar sospita clínica de MTV. En els 113 pacients 

restants (33%) el diagnòstic de MTV va ser incidental. Durant l’avaluació clínica dels 

pacients amb MTV incidental es va constatar que 19 d’ells (17%) presentaven 

símptomes de MTV pels quals no havien consultat (dispnea o dolor toràcic de nova 

aparició i/o edema en extremitats) per la qual cosa aquests pacients es varen incloure en 

l’anàlisi dels pacients amb MTV simptomàtica.  

Per tant, el grup d’estudi de pacients amb MTV ‘simptomàtica’  va incloure 246 

pacients (72%) i el grup de MTV ‘incidental i asimptomàtica’ va ser de 94 pacients 

(28%) tal com es representa en el següent esquema: 

 
N=340 pacients amb càncer i MTV de diagnòstic nou  

 
 
 
 
 
N=227 (67%)     N=113 (33%) 
Sospita clínica de trombosi  Diagnòstic incidental de trombosi en 
confirmada amb exploració dirigida TAC programat 

 
 

      N=19 (17%) simptomàtics durant 
l’avaluació clínica 

 
 
 
 
 
 
N=246 (72%)     N=94 (28%) 
MTV simptomàtica    MTV incidental i asimptomàtica   
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La població amb MTV incidental tenia una mitjana d’edat superior (63.7 ± 10.5 

versus 60.8 ± 11.7 anys; p=0.035), presentava una major proporció de pacients amb 

malaltia oncològica disseminada (82% versus 65%; p = 0.01) i una menor proporció de 

pacients rebien tractament quimioteràpic (53% versus 67%; p=0.018) comparat amb els 

pacients amb MTV simptomàtica.  

La forma de presentació clínica de la MTV  en els pacients amb MTV incidental 

va ser en el següent ordre decreixent: TEP 60%, trombosi de la vena cava inferior 17% i 

trombosi de venes il.líaques 10% mentre que en els pacients amb MTV simptomàtica la 

forma de presentació més freqüent va ser en territori fémoro-popliti en un 47% de 

pacients seguit de TEP en el 26% i trombosi de venes subclàvies i/o jugulars en un 18%.  

Des d’un punt de vista radiològic, els TEPs incidentals i els simptomàtics no 

presentaven diferències quant a la freqüència d’afectació d’artèries centrals (64% els 

incidentals i 54% els simptomàtics), de TEP múltiple (75% els incidentals i 87% els 

simptomàtics) i d’associació de signes d’infart pulmonar (4% els incidentals i 5% els 

simptomàtics). Només es varen observar diferències significatives en què els TEPs 

simptomàtics afectaven més freqüentment tots dos pulmons (65%) comparat amb els 

TEP incidentals (41%) (p=0.009). Els TEPs eren únics i perifèrics en una proporció 

molt petita en tots dos grups (10% en els simptomàtics i 13% en els incidentals) sense 

diferència estadísticament significativa.  

El seguiment mitjà dels pacients va ser de 477 ±  435 dies (rang 1-1460 dies).  El 

tractament va ser semblant en tots dos grups, encara que una proporció superior de 

pacients amb MTV incidental va suspendre el tractament anticoagulant abans de 3 

mesos respecte dels pacients amb MTV simptomàtica (16% versus 4%; p=0.003).  
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No es varen observar diferències quant al desenvolupament d’events 

hemorràgics majors, de mortalitat ni de les causes de mort entre els pacients amb MTV 

simptomàtica i MTV incidental.  

En canvi, l’aparició d’events retrombòtics durant el seguiment va ser superior en 

els pacients amb MTV simptomàtica. El percentatge de pacients lliures de retrombosi 

als 180 i 365 dies va ser del 86% i el 82% en els pacients amb MTV simptomàtica i del 

96 i del 93% per la MTV incidental (log-rank p=0.043). En l’anàlisi multivariada de 

retrombosi venosa, varen persistir com a factors independents la MTV simptomàtica 

(p=0.009; RR 2.366; 95% CI 1.176-4.759) i l’extensió del càncer (p= 0.009; RR 1.275; 

CI 1.050-1.549). 
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- En conclusió: 

 

● La MTV incidental és actualment una forma de presentació molt freqüent en el 

pacient oncològic, aproximadament un de cada 4 events trombòtics venosos i un de cada 

2 TEPs es diagnostiquen incidentalment.  

 

● La majoria de pacients amb MTV incidental es troben vertaderament ‘asimptomàtics’.  

 

● La MTV incidental habitualment afecta vasos grans (artèries pulmonars centrals, 

venes cava i il.líaques). Hi ha poques diferències radiològiques entre els TEPs 

incidentals i els simptomàtics.  

 

● L’evolució clínica dels pacients amb MTV simptomàtica i incidental és similar quant 

a mortalitat, a causes de mort i al desenvolupament d’events hemorràgics majors. Hem 

observat un menor risc de retrombosi venosa en els pacients afectes de MTV incidental 

comparat amb els que cursen amb MTV simptomàtica.  
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2. Solid cancer, antiphospholipid antibodies, and venous thromboembolism.   

Anticossos antifosfolípid i trombosi venosa en la neoplàsia sòlida.  

 

Font C, Vidal L, Espinosa G, Tàssies D, Monteagudo J, Farrús B, Visa L, Cervera 

R, Gascon P, Reverter JC.  

 

Autoimmunity Reviews 2011; 10 : 222-227. 

 

(Pàgines 72-78 de la tesi).  
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Hi ha interès a trobar marcadors, tan clínics com biològics, que permetin 

identificar els subgrups de pacients amb càncer que presenten major susceptibilitat de 

patir MTV, de cara a poder optimitzar la indicació de profilaxi primària i la durada del 

tractament anticoagulant un cop s’ha establert la trombosi.  

La presència de marcadors d’activació de la coagulació plasmàtica com el 

complex trombina-antitrombina, els fragments 1 i 2 de la protrombina i nivells elevats 

de D-dímer són freqüents en els pacients amb càncer encara que no sempre es 

correlacionen amb el desenvolupament de trombosi clínica.  

La positivitat dels aPL en pacients amb càncer ha estat descrita en la literatura en 

casos esporàdics i en algunes sèries de pacients. Les dades limitades i contradictòries 

d’aquests estudis, però, no permeten concloure si la presència d’aPL representa 

únicament un epifenòmen o és indicativa d’un paper patogènic en el desenvolupament 

de trombosis en la població oncològica.   

L’objectiu del segon estudi de la tesi va ser determinar la prevalença i els 

isotipus d’aPL en una cohort de pacients amb càncer i diagnòstic nou de MTV. També, 

descriure quines són les característiques clíniques i l’evolució dels pacients en els quals 

coexisteix la presència d’aPL i el càncer. Les dades es varen comparar amb dos grups 

control aparellats per edat i sexe: un grup control d’individus sans i un altre de pacients 

amb malaltia oncològica avançada sense evidència d’haver patit patologia 

tromboembòlica arterial ni venosa. En els pacients amb una primera determinació 

positiva d’aPL es va determinar una segona mostra per valorar la persistència d’aquests 

anticossos i, per tant, si complien criteris de SAF.     
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SÍNTESI DE RESULTATS 
 

Es varen incloure inicialment 248 pacients amb càncer i MTV (MTV+) i 156 

pacients amb càncer sense MTV (MTV-). Durant el seguiment, 10 pacients del grup 

MTV- va desenvolupar MTV, motiu pel qual es varen incloure en el grup MTV+. 

Quatre pacients addicionals del grup MTV- varen desenvolupar trombosi arterial i es 

varen excloure de l’anàlisi.  

Per tant, els grups inclosos en l’anàlisi final estaven constituïts per 258 pacients 

MTV+ (144 homes i 114 dones), 142 pacients MTV- (81 homes i 61 dones) i 258 

individus sans (144 homes i 114 dones) tal com es representa en el següent esquema:  

 

N=248 pacients    N=156 pacients   N=258  controls sans  
càncer MTV+     càncer MTV-     
 
 
 
  N=10 pacients MTV -   N=4 trombosi 
  desenvolupen MTV     arterial    

 en el seguiment    i s’exclouen 
  s’afegeixen al grup     de l’anàlisi 
  MTV+ 
 
 
 
 
 
 
N=258 pacients   N=142 pacients  N=258 controls sans 
càncer MTV+   càncer MTV- 
 
 
 
21 pacients aPL+  2 pacients aPL+    2 pacients aPL+  
(8.1%) (1.4%)    (0.8%)  
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La posivitivitat per aPL va ser superior en els pacients MTV+ (21 de 258; 8.1%) 

comparat amb els pacients MTV- (2 de 142; 1.4%) (p=0.006) i els controls sans (2 de 

258; 0.8%) (p<0.001).  

Entre la població oncològica que va presentar trombosi, no es varen observar 

diferències significatives en les característiques demogràfiques, el tipus i estadi de 

tumor, els tractaments antineoplàsics ni les característiques dels events trombòtics en 

funció de si els pacients tenien positivitat o no per aPL. Tampoc es varen observar 

diferències en l’evolució (retrombosi, complicacions hemorràgiques, mortalitat i causes 

de mort) després d’un seguiment mitjà de 15.9 ± 13.9 mesos dels pacients amb trombosi 

i aPL- i de 16.1 ± 12.4 mesos dels pacients amb trombosi i aPL+. La principal causa de 

mort va ser el progrés de la malaltia oncològica en tots dos grups.   

Dels 25 pacients amb positivitat per aPL en la primera determinació, es va 

aconseguir una segona mostra separada almenys 12 setmanes de la primera 

determinació en 17 pacients, dels quals en només 4 pacients els aPL persistien positius. 

Per tant, del total de 258 pacients amb càncer i trombosi, només 4 pacients complien 

criteris de SAF.  
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- En conclusió:  

 

● Poden coexistir el càncer, la MTV, la presència d’aPL i els criteris de SAF en alguns 

pacients esporàdics.  

 

● La baixa prevalença i la transitorietat dels aPL observada en la població de pacients 

amb càncer i tromboembolia venosa van en contra del paper patogènic dels aPL en 

aquests pacients.   

 

● La determinació rutinària d’aPL en els pacients amb càncer és de poca utilitat clínica 

per identificar aquells pacients oncològics amb risc de patir MTV. 
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Discussió conjunta 
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Els treballs de recerca que conformen aquesta tesi es fonamenten en la inclusió 

de pacients consecutius afectes de càncer (tumors sòlids no hematològics) i de 

diagnòstic nou de MTV, en un servei d’oncologia mèdica d’un hospital urbà de tercer 

nivell (Hospital Clínic i Provincial de Barcelona). L’estudi s’ha portat a terme entre 

maig de 2006 i maig de 2009. Encara que la majoria de pacients s’han reclutat de 

dilluns a divendres a l’Hospital de dia d’oncologia mèdica, també s’han inclòs els 

pacients diagnosticats de MTV a les sales d’hospitalització d’oncologia i al servei 

d’urgències de l’Hospital Clínic de Barcelona durant el mateix període de temps i en 

col.laboració amb els metges assistencials d’aquestes unitats.  

Totes les dades clíniques i epidemiològiques s’han registrat sistemàticament en 

un full de recollida de dades. Un cop reclutats, tots els pacients han estat seguits 

prospectivament amb una sistemàtica d’actualització mensual de dades mitjançant les 

visites programades a l’hospital de dia i a les consultes externes, els ingressos 

hospitalaris, la consulta de dades de la història clínica informatitzada i el contacte 

telefònic amb el pacient o els metges tractants quan s’ha considerat necessari. Les dades 

recollides prospectivament durant el seguiment inclouen: continuació de tractament 

anticoagulant, complicacions hemorràgiques, desenvolupament d’events trombòtics 

venosos o arterials i data i causa de mort.     

Paral.lelament, en el període comprès entre maig de 2006 i abril de 2008 es va 

obtenir una mostra biològica per a estudi complet d’hemostàsia, incloent-hi marcadors 

de trombofília i aPL, a tots els pacients reclutats per a l’estudi clínic.    

En la present tesi hem estudiat quina és la història natural de la MTV associada 

al càncer tan en els pacients que presenten MTV simptomàtica clàssica com en aquells 

en què la MTV es diagnostica de manera incidental. També hem explorat quina és la 

prevalença d’aPL en aquesta població, quants pacients amb MTV associada a càncer 
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presenten criteris de SAF i quina és l’evolució clínica d’aquests pacients. Aquestes 

dades són d’utilitat per aprofundir en el coneixement de la MTV associada al càncer i 

aporten informació útil tan per millorar la pràctica clínica com per orientar cap a on es 

poden dirigir futurs estudis de recerca clínica i biològica en aquest camp. 

        

En el primer treball de la tesi (“Incidental versus symptomatic venous 

thrombosis in cancer: a prospective observational study of 340 consecutive 

patients”; Ann Oncol 2011 Sep; 22 (9): 2101-2106) es demostra que el diagnòstic de 

MTV de manera incidental representa actualment una forma molt freqüent de 

presentació clínica del tromboembòlia venosa en el pacient oncològic. En la nostra 

sèrie, una quarta part dels pacients amb MTV associada al càncer i aproximadament la 

meitat dels TEPs varen ser diagnosticats de forma incidental. El nostre treball ha 

contribuït a posar de relleu, doncs, aquest canvi epidemiològic en la forma de 

presentació clínica de la MTV en els pacients amb càncer. La nostra població de 

pacients es pot considerar representativa de la pràctica clínica habitual en un hospital 

occidental de tercer nivell que tracta pacients oncològics complexos. De tota manera, 

pot haver-hi variabilitat en la freqüència en que es detecti MTV incidental segons el 

nombre d’exploracions radiològiques que es realitza al pacient en funció dels protocols 

de cada centre o de les característiques del pacient i de la neoplàsia. Per exemple, 

habitualment es realitza un major nombre d’exploracions radiològiques als pacients amb 

malaltia metastàsica i a aquells a qui s’administra quimioteràpia.  

Revisant la literatura recent, en la línia del nostre treball i de manera paral.lela al 

nostre, s’han publicat altres treballs epidemiològics durant els anys 2010 i 2011 que 

mostren resultats similars en sèries de malalts en tots els continents205-207. En l’estudi 

italià de Di Nisio205 es varen revisar les històries de 1921 pacients amb càncer que 
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havien rebut quimioteràpia s’hi varen registrar 101 (5.3%) events trombòtics, dels quals, 

62 (3.2%) foren de diagnòstic incidental i 39 (2%) simptomàtics, durant un seguiment 

mitjà de 8 mesos. En l’estudi nord-americà de Singh206, en una cohort de 220 pacients 

consecutius amb neoplàsia digestiva varen observar que el 50% de les TVP i el 35% 

dels TEP es varen diagnosticar de manera incidental. Per últim, en el treball coreà de 

Sun207, sobre una cohort de 8014 pacients amb càncer de pulmó, 113 dels 180 TEPs 

(63% del total) es varen diagnosticar incidentalment.      

La segona conclusió del primer treball ha estat la constatació de que la majoria 

de pacients amb MTV incidental es troben vertaderament asimptomàtics. Només al 17% 

dels nostres pacients amb MTV incidental presentaven símptomes atrubuïbles a MTV 

(dispnea, dolor toràcic de nova aparició i/o edema en extremitats) i en tots ells aquests 

símptomes es podien considerar paucisimptomàtics ja que el pacient no n’havia 

sol.licitat valoració mèdica. L’escassa repercussió clínica de la MTV en alguns pacients 

probablement es pugui justificar per diversos factors: diferències individuals en la 

reserva cardio-respiratòria, en l’expressió de mediadors biològics davant de la hipòxia 

del teixit pulmonar i en les comorbilitats i símptomes crònics dels pacients oncològics 

(astènia postquimioteràpia, anèmia crònica, edemes i dispnea secundàries al procés 

oncològic de base) que poden dificultar el diagnòstic de nous processos intercurrents en 

aquesta població. En la nostra sèrie, els pacients amb MTV incidental eren d’edat més 

avançada, cosa que en podria ser un altre factor, ja que les persones d’edat més 

avançada habitualment tenen menys activitat física i per tant podrien no percebre 

determinats símptomes com la dispnea d’esforç.     

La tercera conclusió del primer treball és que la MTV incidental habitualment 

s’observa en vasos grans (venes del territori ileocava i artèries pulmonars centrals) i en 

múltiples localitzacions (TVP associada a TEP, TEPs múltiples i amb afectació 
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bilateral). En la nostra sèrie, al comparar les característiques radiològiques dels TEPs 

incidentals i simptomàtics, hem observat diferències significatives només quant a 

l’afectació d’ambdós pulmons (més freqüent en els pacients simptomàtics). Per tant, 

quan parlem de TEPs incidentals gairebé mai es tracta d’èmbols petits i perifèrics que es 

podrien considerar dubtosos sinó que habitualment són múltiples i afecten artèries 

pulmonars grans. Aquesta clara expressió radiològica de la MTV incidental, amb tan 

poques diferències amb la simptomàtica, creiem que és un factor que dóna suport a la 

indicació de tractament anticoagulante, malgrat l’escassa expressió clínica i l’absència 

d’estudis dirigits que avalin el benefici del tractament anticoagulant en aquest context.  

La quarta conclusió del primer estudi és que les evolucions clíniques de la MTV 

incidental i de la simptomàtica són semblants quant a mortalitat, a causes de mort i al 

risc de desenvolupar hemorràgies greus durant la seva evolució. En la nostra sèrie hem 

observat que els pacients amb MTV incidental presenten un menor risc de patir events 

retrombòtics comparat amb els que tenen MTV simptomàtica. Malgrat que no es poden 

extreure conclusions definitives per les limitacions inherents a un estudi observacional, 

aquesta dada suggereix que els pacients amb MTV simptomàtica poden tenir major 

diàtesi trombòtica comparat amb els que tenen MTV incidental. De totes maneres, altres 

possibles factors de confusió no controlats com els subseqüents tractaments oncològics 

aplicats als pacients durant el seguiment podrien haver influït en la presentació de nous 

events trombòtics.   

Les nostres dades no difereixen gaire de les d’altres estudis observacionals 

publicats recentment. En l’estudi retrospectiu d’O’Connell208 en què es comparen les 

corbes de supervivència de 70 pacients amb càncer i TEP incidental amb 137 controls 

amb càncer sense TEP, es varen objectivar diferències significatives a favor dels 

pacients sense TEP (p=0.048). En un altre estudi, també retrospectiu, de Dentali209 la 
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mortalitat va ser similar en els 60 pacients amb càncer i MTV asimptomàtica (45%) i els 

120 pacients amb càncer i MTV simptomàtica (47.5%) i significativament inferior en 

els 60 pacients oncològics sense MTV (27%). Per últim, en l’estudi també retrospectiu 

de den Exter210 en què es compara l’evolució de 144 pacients amb TEP simptomàtics 

amb 51 amb TEP incidental no s’observen diferències en les corbes de supervivència ni 

tampoc en el desenvolupament de retrombosi.  

En resum, el nostre primer treball aporta informació epidemiològica quant a 

l’impacte de la MTV incidental en la pràctica clínica habitual en els pacients amb 

càncer. L’elevada freqüència de MTV incidental en la pràctica clínica11,211-214 obliga a 

plantejar estudis prospectius que permetin respondre sobre quines estratègies de 

tractament serien òptimes en aquest context. De totes maneres, a la vista dels resultats 

del nostre i d’altres estudis observacionals, en les guies clíniques de l’ACCP de l’any 

2008 els experts varen decidir ‘equiparar’ el significat clínic de la MTV incidental a la 

simptomàtica i recomanar el tractament de la MTV incidental de forma equivalent al 

dels pacients similars amb MTV simptomàtica. Aquesta recomanació s’ha mantingut en 

les darreres guies de l’ACCP recentment publicades el març del 2012215.   

 

En el segon treball que conforma aquesta tesi (“Solid cancer, antiphospholipid 

antibodies, and venous thromboembolism”; Autoimmunity Reviews 2011; 10: 222-

227) es demostra que en una sèrie de 258 pacients consecutius amb càncer i MTV, la 

positivitat per aPL es va observar en només 21 pacients (8%) i la persistència d’aPL 

s’ha comprovat únicament en 4 pacients. Aquestes dades indiquen que l’associació entre 

aPL, MTV i càncer s’observa només de manera esporàdica i, per tant, va en contra que 

els aPL puguin tenir un paper patogènic en la gran majoria de pacients amb càncer que 

desenvolupen MTV. Així, la determinació rutinària d’aPL en aquesta població és de 
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poca utilitat clínica per cribrar quins pacients amb càncer tenen risc incrementat de 

trombosi.  

El nostre estudi no es va dissenyar per determinar de forma seriada els nivells 

d’aPL al llarg del temps. Tenim una determinació inicial en el moment del diagnòstic i 

una segona determinacció dels que varen ser positius. Per tant, no sabem si els aPL 

poden tenir una positivitat oscil.lant al llarg del temps, tan en pacients amb càncer com 

en individus sans.  Un altre factor a tenir en compte és que el grup de pacients de la 

nostra sèrie amb càncer sense trombosi tenia també altres característiques diferents 

(Taula 1 del segon treball, pàgina 75 de la tesi) com diferències en l’estadi de la 

malaltia, cirurgia, hormonoteràpia i tractament amb factors estimulants de l’eritropoesi 

que poden ser factors de confusió que podrien influir en la positivitat dels aPL a part de 

la presència o no de trombosi.   

 En un estudi recent publicat l’any 2009 a Itàlia per Bazzan200 els autors varen 

trobar una prevalença alta de títols ‘baixos’ d’aPL en una sèrie de 137 pacients amb 

càncer comparat amb un grup control de 137 individus sans aparellats per edat i sexe 

(24% vs. 4.3%; p<0.0001). Però quan els autors varen analitzar la prevalença de títols 

mitjans/alts d’aCL i d’aβ2GPI, la prevalença d’aPL va baixar al 9.5%, sense diferències 

significatives entre els pacients i els controls. Després d’un seguiment de dos anys, no 

es varen observar diferències significatives en la supervivència lliure de trombosi i la 

supervivència global en funció de la positivitat d’aPL. En aquest estudi no es dóna 

informació sobre la persistència d’aPL durant el seguiment.  

 Les diferències en la prevalença d’aPL entre els diferents estudis es podrien 

explicar parcialment per les diferències en les característiques clíniques dels pacients 

inclosos en cada estudi. Per exemple, alguns estudis inclouen pacients ingressats i altres 

ambulatoris. En algunes sèries inclouen pacients hematològics i no només amb 
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neoplàsies sòlides. Per altra banda, el nostre estudi inclou només pacients amb MTV i 

no amb trombosis arterials o altres formes de presentació clínica de la 

hipercoagulabilitat associada al càncer.   

De tota manera, sembla més plausible que les diferències existents entre estudis 

mésantics i altres de recents com el nostre, puguin estar relacionades amb el 

desenvolupament progressiu de les tècniques d’ELISA per a la determinació d’aPL. Les 

tècniques per determinar la positivitat d’aPL estan poc estandarditzades i no hi ha uns 

nivells de tall acceptats a partir dels quals es pugui discriminar entre un resultat negatiu 

i un de positiu baix. Per altra banda, donar rellevància clínica o no a uns resultats 

positius baixos depèn del context del pacient i de l’avaluació clínica. Aquests factors 

determinen que el rang de freqüències de positivitat en els tests d’ELISA sigui diferent 

en cada estudi. Malgrat els esforços per estandarditzar els nivells de tall per donar un 

resultat negatiu o títols baixos, mitjans o alts continua essent variable segons els 

laboratoris216,217. Els nivells de tall en el nostre estudi són els recomanats en la darrera 

classificació de SAF.  

  Els factors que causen la producció d’autoanticossos en general i d’aPL en 

particular en els pacients amb càncer es desconeixen. L’expressió anòmala 

d’autoantígens per les cèl.lules tumorals o en el microambient inflamatori, present en el 

teixit tumoral, pot jugar un paper en la formació d’autoanticossos. En el cas concret dels 

aPL, l’exposició excessiva de fosfatidilserina durant els processos d’apòptosi s’ha 

postulat com una font potencial d’immunògens que facilitarien la producció 

d’aPL218,219.  

A la vista dels resultats d’aquest segon treball, creiem que encara que de manera 

esporàdica poden coincidir el càncer, la trombosi i la SAF en un mateix pacient, en la 

majoria de pacients amb càncer i MTV la positivitat d’aPL no hi indica cap paper 
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patogènic dels aPL, sinó probablement un epifenòmen transitori. Cal continuar buscant, 

per tant, altres possibles marcadors biològics que puguin ser d’utilitat per identificar el 

subgrup de pacients amb càncer i major risc de patir MTV.    
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● La MTV incidental és actualment una forma de presentació molt freqüent en el 

pacient oncològic. Aproximadament un de cada 4 events trombòtics venosos i un de 

cada 2 TEPs es diagnostiquen incidentalment.  

 

● La majoria de pacients amb MTV incidental es troben vertaderament ‘asimptomàtics’.  

 

● La MTV incidental habitualment afecta vasos grans (artèries pulmonars centrals, 

venes cava i il.líaques).  

 

● Poden coexistir el càncer, la MTV, la presència d’aPL i els criteris de SAF en alguns 

pacients esporàdics.  

 

● La baixa prevalença i la transitorietat dels aPL observada en la població de pacients 

amb càncer i tromboembòlia venosa van en contra del paper patogènic dels aPL en 

aquests pacients.   

 

● La determinació rutinària d’aPL en els pacients amb càncer és de poca utilitat clínica 

per identificar aquells pacients oncològics amb risc de patir MTV. 
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