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Resumen

Introduccion. El tromboembolismo venoso (TEV)
es una complicacion frecuente de los pacientes con
cancer. El modelo predictivo de Khorana estratifica
el riesgo e identifica pacientes que se benefician de
tromboprofilaxis. Objetivos. Evaluar utilidad del in-
dice de Khorana para profilaxis de TEV. Correlacio-
nar indice de Khorana con indices COMPASS CAT
y ONKO TEV para identificar pacientes oncoldgicos
con riesgo para TEV. Materiales y métodos. Estudio
observacional, retrospectivo, analitico, enero 2020 a
enero 2022. Inclusion: > 18 afos, cdncer de recien-
te diagndstico previo a iniciar tratamiento. Exclu-
sién: recaida, anticoagulacion previa y trombosis
arterial. Se evaluaron variables incluidas en los tres
indices de riesgo. Resultados. 221 pacientes. 64.3%
sexo femenino. Edad media 57,3 afios. Seguimiento
medio 18 meses. 30.3% tumores de riesgo alto (gi-
necoldgicos, pulmon, linfoma, vejiga y testiculo) y
6.8% riesgo muy alto (pancreas y estomago). 54,7%
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sobrepeso/obesidad. Indice Khorana 54,76% (n:
121) riesgo moderado de TEV, 37,10% (n: 82) riesgo
bajo y 8,14 % (n: 18) riesgo alto. De 8,14% (n: 18)
de pacientes Khorana riesgo alto sélo 16,75% (n: 3)
recibieron profilaxis. 56 (25,34%) pacientes desarro-
llaron TEV, media de 4 meses desde el diagnostico.
Localizaciones mas frecuentes: tromboembolismo
pulmonar y trombosis venosa profunda. Khorana
mostrd alta especificidad para predecir trombosis
(92,7 %) pero baja sensibilidad (10.7 %). COMPASS
CAT y ONKO TEV identificaron mayor cantidad de
pacientes de riesgo alto, 41 (73.25%), y 17 (30,3%)
respectivamente. Discusion. El indice de Khorana
mostrd alta especificidad para predecir trombosis,
pero baja sensibilidad en nuestra poblacién. Los
pacientes Khorana >2 no necesitan otro indice para
definir profilaxis. Aunque ONKO TEV tiene mayor
coincidencia con Khorana, en aquéllos de riesgo
bajo o moderado COMPASS CAT podria aportar
pacientes al grupo de riesgo alto.
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Abstract

Introduction. Venous thromboembolism (VTE)
is a common complication of cancer patients. The
Khorana predictive model stratifies risk and identi-
fies patients who benefit from thromboprophylaxis.
Objectives. To evaluate the usefulness of the Khora-
na score for VTE prophylaxis. Correlate the risk of
the Khorana score with the risk of the COMPASS
CAT and ONKO TEV score. Materials and meth-
ods. Observational, retrospective, analytical study,
January 2020 to January 2022. Inclusion: > 18 years,
recently diagnosed cancer prior to starting treat-
ment. Exclusion: relapse, previous anticoagulation
and arterial thrombosis. Variables included in the
three risk scores were evaluated. Results. 221 pa-
tients. 64.3% female. Average age 57.3 years. Average
follow-up 18 months. 30.3% high risk tumors (gy-
necological, lung, lymphoma, bladder and testicle)
and 6.8% very high risk (pancreas and stomach).
54.7% overweight/obese. Khorana score 54.76% (n:
121) moderate risk of VTE, 37.10% (n: 82) low risk
and 8.14% (n: 18) high risk. In high-risk Khorana
patients 8.14% (n: 18), only 16.75% (n: 3) received
prophylaxis. 56 (25.34%) patients developed VTE,
mean of 4 months from diagnosis. Pulmonary
thromboembolism and deep vein thrombosis were
the most frequent presentations. Khorana showed
high specificity for predicting thrombosis (92.7%)
but low sensitivity (10.7%). COMPASS CAT and
ONKO TEV identified more patients at high risk, 41
(73.25%), and 17 (30.3%) respectively. Discussion.
The Khorana score showed high specificity but low
sensitivity to predict thrombosis in our population.
Although ONKO TEV has a greater coincidence
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with Khorana, in those with low or moderate risk
COMPASS CAT could contribute patients to the
high-risk group.

Introduccion

El cancer es responsable del 20% de los casos de
tromboembolismo venoso (TEV) y la presencia de
una patologia oncoldgica aumenta el riesgo de TEV
en siete veces").

El modelo predictivo de Khorana (Tabla 1) se desa-
rroll para estratificar el riesgo de TEV en pacientes
con cancer en tratamiento con quimioterapia y, por lo
tanto, identificar a aquéllos que podrian beneficiarse
de tromboprofilaxis®. Hasta la fecha se han realiza-
do tres estudios de validacion prospectiva e indepen-
diente del estudio de Khorana: el estudio de Moore®,
el estudio CATS™ y el estudio de Mandala®.
COMPASS CAT (Tabla 2) es otro modelo de predic-
cién de riesgo que incluye variables clinicas (ejemplo:
presencia de comorbilidades, internaciones recientes)
y es aplicable luego del inicio del tratamiento quimio-
terdpico en pacientes con tumores solidos®.

Por su parte, el ONKO TEV (Tabla 3) surge con la
intencion de utilizar pocas variables que tengan im-
pacto en detectar pacientes de riesgo alto que se bene-
ficien de profilaxis primaria. Este indice agrega otras
variables, no incluidas por Khorana, como compre-
sion vascular o linftica, y enfermedad metastésica’”.
Objetivos. Evaluar la utilidad del indice de KHORA-
NA para profilaxis de TEV. Determinar la incidencia
de TEV en pacientes oncoldgicos en nuestra Insti-
tucion. Correlacionar el riesgo del indice de Kho-
rana con el riesgo de los indices COMPASS CAT y
ONKO TEV.

Tabla 1. Indice de Khorana

Indice Khorana

Variables Puntuacién
. , Riesgo muy alto* 2
Sitio del cancer -
Riesgo alto** 1
Plaquetas pretratamiento 350 x 10A9/L 1
Hb < 100 g/L o uso de estimulantes (EPO) 1
Leucocitos pre tratamiento >11 x 10A9/L 1
IMC 35 0 mds 1

*Estdmago, pancreas.

** Ginecoldgicos, pulmon, vejiga, linfoma, testiculo

Hb (hemoglobina) EPO (eritropoyetina) IMC (indice de masa corporal)

Riesgo bajo = 0 puntos. Riesgo moderado = 1 a 2 puntos. Riesgo alto > 3 puntos
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Tabla 2. Indice COMPASS CAT

Indice COMPASS CAT
Variables Puntuacién
Terapia hormonal o antraciclinas 6
Tiempo del diagnéstico menor a 6 4
Relacionadas al cancer meses
Catéter venoso central 3
Estadio avanzado 2
Factores de riesgo cardiovascular* 5
Hospitalizacién reciente por causa 5
Relacionadas al paciente médica
Historia personal tromboembolismo 1
Venoso
Biomarcadores Plaquetas > 350.000 x 10/9/L 2
* 2 0 mas de los siguientes: enfermedad vascular periférica, accidente cerebrovascular isquémico,
cardiopatia isquémica, hipertension arterial, diabetes, obesidad, dislipemia
Riesgo bajo/intermedio = 0 a 6 puntos Riesgo alto > 7 puntos

Tabla 3. Indice ONKO TEV
Indice ONKO TEV

Factor de riesgo Puntuacién
Khorana > 2 1
Tromboembolismo venoso previo 1
Enfermedad metastasica 1
Compresion vascular/ linfatica 1

Riesgo bajo = 0 puntos. Riesgo moderado = 1 punto. Riesgo alto > 2 puntos

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo observacional, en pacientes de
los servicios de Hematologia y Oncologia, entre enero
de 2020 y enero de 2022. Se recopilaron los datos delas
historias clinicas. Criterios de inclusién: mayores de
18 anos. Pacientes de reciente diagnostico de cancer,
previo al inicio del tratamiento con quimioterapia/in-
munoterapia u hormonal de primera linea. Criterios
de exclusidn: recaida de enfermedad, tratamiento an-
ticoagulante previo y trombosis arteriales. Variables
del estudio: demograficas, edad y sexo. Variables in-
cluidas en cada indice (Khorana, COMPASS CAT y
ONKO TEV). Andlisis estadistico: se cred una base
de datos de tipo Excel. Para las variables cuantitativas
se calcularon medidas de centralizacién y dispersion
(media y desvio estandar), y para las variables catego-
ricas se calcularon distribuciones absolutas y porcen-
tuales. Se aplico test chi-cuadrado en la correlacion de
variables categdricas. En todos los casos se conside-
ré un nivel de significancia de 0.05 (valor p 0.05). Se
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utilizé el programa estadistico InfoStat (v.2020).

Resultados

Caracteristicas generales de la poblacion

La poblacion estudiada estuvo conformada por 221
pacientes ambulatorios con cancer de reciente diag-
ndstico bajo tratamiento quimioterapico. La ma-
yoria de los pacientes era de sexo femenino, 64.3%
(n: 142). La edad media (DE) fue de 57,3 (DE 14,9)
anos. La media (DE) de seguimiento de los pacientes
fue de 18 (DE 6) meses desde el diagnoéstico de can-
cer. La frecuencia de los diferentes tipos de cancer
incluidos en este estudio se muestra en la tabla 4.
Factores de riesgo para tromboembolismo venoso
Al evaluar el indice de masa corporal (IMC), se ob-
servo que el 39,8% (n: 88) presentaban normopeso,
mientras el 54,7% (n: 121) tenia sobrepeso u obesi-
dad. La distribucién de los factores de riesgo esta-
blecidos por los indices Khorana, COMPASS CAT y
Onco Tev se muestran en la tabla 5.
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Tabla 4. Distribucion de la frecuencia de tipos de cancer en la poblacion estudiada

Localizacion de tumor (n: 221).

Riesgo Variable n %

Muy alto Péancreas 11 4,98
Estémago 4 1,81
Ginecoldgicos 32 14,48
Pulmoén 14 6,34

Alto Linfoma 13 5,88
Vejiga 6 2,71
Testiculo 2 0,90

Bajo Otros 169 62,9

Tabla 5. Frecuencia de factores de riesgo para tromboembolismo venoso en pacientes con cancer

de acuerdo a indice de Khorana, COMPASS CAT y Onco Tev

Factores de riesgo
Indice de Khorana Variable n %
Riesgo muy alto 15 6,8
Sitio del tumor Riesgo alto 67 29,4
Riesgo bajo 169 62,9
Plaquetas > 350 x 10A9/L 25 11,3
Hb < 100 g/L 44 19,9
Hemograma -
Uso previo EPO rhu 2 0,9
Leucocitos >11 x 10A9/L 32 14,5
- IMC >35 46 20,8
Indice COMPASS CAT
Terapia hormonal o antraciclinas 27 12,2
) Tiempo al dx < 6 meses 221 100
Relacionadas al cancer
Catéter venoso central 66 29,9
Estadio avanzado 140 63,4
Factores de riesgo CV (= 2) 45 20,4
Relacionadas al paciente Hospitalizacion reciente 15 6,8
Historia personal de TEV 2 0,9
- Biomarcadores Plaquetas > 350 x 10A9/L 25 11,3
Indice ONKO TEV
Khorana >2 18 8,1
TEV previo 2 0,9
Enfermedad metastdsica 140 63,4
Compresién vascular/ linfatica 14 6,3
*Hb: hemoglobina. EPO: Eritropoyetina. dx: diagnéstico. CV: cardiovascular. TEV: tromboembolis-
Mo Venoso.
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Estratificacion de riesgo de tromboembolismo ve-
noso.

Por indice de Khorana el 54,76% (n: 121) presentd
riesgo moderado de TEV, mientras que el 37,10% (n:
82) fueron riesgo bajo y el 8,14 % (n: 18) riesgo alto
(Figura 1).

Enfermedad tromboembdlica

Del total de la poblacion, 25,34% (n: 56) pacientes
presentaron trombosis. La trombosis se present6 en
una media (DE) de 4,00 meses (2,00) desde el diag-
ndstico de cancer. El tromboembolismo pulmonar y
la trombosis venosa profunda fueron los sitios mas
frecuentes de TEV (Figura 2).

Los pacientes de riesgo moderado y alto tuvieron ma-
yor incidencia de TEV, 27.2% y 33% versus 20% de
riesgo bajo. Sin embargo, no hubo diferencia signifi-

cativa en el analisis estadistico (p= 0.386) (Figura 3).
En la poblacién con trombosis (n: 56) los tumores mas
frecuentes fueron ginecologicos (endometrio y cérvix)
(26,8 %) y colon (19,6 %). La compresion de vasos se
produjo en linfomas Hodgkin con masa mediastinal
voluminosa, linfomas no Hodgkin con adenopatias
voluminosas y compresion de venas de miembros in-
feriores, y tumores sélidos en contacto particularmen-
te con vasos, por ejemplo, adenocarcinoma de pulmén
e invasion de vasos del hilio pulmonar o cancer renal
que comprime arteria y/o vena renal.

Utilidad predictiva del indice Khorana para pre-
vencion de tromboembolia venosa

El indice de Khorana mostrd alta especificidad para
predecir trombosis (92,7 %), pero baja sensibilidad
(10.7 %) (Tabla 6).

Figura 1. Distribucion de la poblaciéon segun riesgo por indice de Khorana (n: 221).

Figura 2. Localizacion de trombosis (n: 56)
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Correlacion entre el indice de Khorana y los indi-
ces COMPASS CAT y ONKO TEV.

Del total de la poblacion, el grupo Khorana de ries-
go alto estuvo conformado por el 8,14% de los pa-
cientes (n: 18). Al relacionar este grupo de riesgo
con el puntaje obtenido en los indices COMPASS
CAT y ONKO TEV encontramos que la mayoria de
los pacientes también se estratifican como riesgo

ARTICULO ORIGINAL

alto. Esta relacion fue estadisticamente significativa
(Tabla 7).

De los 56 pacientes que presentaron trombosis, s6lo
6 (10.7%) tuvieron indice de Khorana de alto riesgo.
Tanto COMPASS CAT como ONKO TEV identifi-
caron mayor cantidad de pacientes en el grupo de
riesgo alto, 73.25% (n: 41) COMPASS CAT, y 30,3%
(n: 17) ONKO TEYV, respectivamente (Tabla 8).

Figura 3. Porcentaje de pacientes con trombosis segtn indice Khorana (p=0,386)

Tabla 6. Capacidad predictiva de trombosis del indice de Khorana

% 1.C 95%
Limite inferior Limite superior
Prevalencia de enfermedad 25,3 19,9 31,7
Pacientes diagnosticados correctamente 71,9 65,4 77,7
Sensibilidad 10,7 44 22,6
Especificidad 92,7 87,4 96,0
Valor predictivo positivo 33,3 14,4 58,8
Valor predictivo negativo 75,4 68,7 81,0
Tabla 7. Indice de Khorana segin COMPASS CAT y ONKO TEV
khorana Valor p
Riesgo alto No (n: 202) Si (n: 18)
No 105 1 0,0002
COMPASS CAT S o8 7
No 177 1 < 0,0001
ONKO TEV S 8 T
Tabla 8. Correlacion entre los diferentes indices de prediccion
Pacientes con trombosis (n: 56)
Khorana COMPASS CAT ONKO TEV
Bajo/Moderado Alto Bajo Moderado Alto
Riesgo bajo (n: 17) 7 10 9 6 2
Riesgo moderado (n: 33) 7 26 5 19 9
Riesgo alto (n: 6) 0 6 0 0 6
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Discusion

La enfermedad tromboembdlica es la segunda
causa de muerte en pacientes con cancer después
de la progresion. La ocurrencia de este evento en
la poblacién estudiada fue de 25.34 %, coinciden-
te con la bibliografia: las guias ASH 2021, de la
Sociedad Argentina de Hematologia™ y el Registro
Argentino de Trombosis del Grupo Cooperativo de
Hemostasia y Trombosis (CAHT-RAT)® afirman
que el 20% de los episodios de TEV ocurren en pa-
cientes con cancer. Con respecto a la mediana de
presentacion de trombosis desde el diagnéstico de
cancer la mayoria presenté TEV en los primeros 4
meses, dato que coincide con el estudio de Mulder
y colaboradores®, donde el 75% del diagnostico fue
durante los primeros dos ciclos de quimioterapia
(que suele ser antes de los 6 meses).

Multiples estudios clinicos aleatorizados demos-
traron que la tromboprofilaxis ambulatoria es fac-
tible, segura y eficaz. Sin embargo, la seleccion de
los candidatos a la misma sigue siendo motivo de
controversia®®.

El indice de Khorana es el modelo de prediccion
clinica mas utilizado para identificar pacientes am-
bulatorios con cancer con mayor riesgo de desarro-
llar TEV durante la quimioterapia. La incidencia
de TEV en las distintas categorias en la cohorte de
derivacion fue: riesgo bajo: 0,8%, riesgo intermedio:
1,8% vy riesgo alto: 7,1%. El valor predictivo positi-
vo fue del 6,7 % con alto valor predictivo negativo,
98,5%. Especificidad del 88% con sensibilidad del
35,7%"Y. En nuestro trabajo obtuvimos también un
alto valor predictivo negativo (75,4%) con alta espe-
cificidad (92,7%), pero la sensibilidad fue menor en
nuestro grupo (10,71% vs 40%).

La profilaxis primaria se recomienda en pacientes
ambulatorios con tratamiento antitumoral sistémi-
co y riesgo intermedio/alto identificado por un in-
dice de riesgo validado (Khorana >2), sin sangrado
activo y sin riesgo de sangrado (1B)*?. Las guias
internacionales de ASH 2021 también recomiendan
tromboprofilaxis en pacientes ambulatorios con
riesgo moderado segin Khorana"*. Este modelo
es altamente predictivo del riesgo de mortalidad y
supervivencia libre de progresion en pacientes con
cancer™®. En nuestra poblacion el 25% present6
Khorana >2. Sin embargo, la profilaxis fue utilizada
en un numero muy bajo de pacientes (Ej. pacientes
con compresion vascular).

HEMATOLOGIA « Volumen 28 N 3: 13-21, 2024

Se desarrollaron otros modelos de prediccion con
variables no incluidas en Khorana. El indice COM-
PASS CAT en su validacién incluyé 3814 pacientes;
la incidencia de TEV fue 8,58% (2,27% en riesgo
bajo/moderado y 6,31 % en alto). Encontramos di-
ferencia en cuanto a la incidencia superior de TEV
en nuestra poblacidn (25.34 %), que podria deberse
a que nuestro estudio incluyo pacientes de diagnds-
tico reciente de cancer, por lo que la puntuacién ya
inicia con 4 puntos. Nuestra mediana de edad fue
de 60 anos por lo que muchos presentaban comor-
bilidades que sumaban al puntaje.

El indice de ONKO TEV? incluyé en su estudio
de validacion 843 pacientes. 8,6% (n: 73) con TEV
(incidencia menor a nuestro trabajo). Este modelo
incluye menos variables, pero fuertemente relacio-
nadas con el riesgo de trombosis en relacion con pa-
tologia oncoldgica per se (enfermedad metastasica
y compresion de vasos).

En el estudio AVERT"®), 563 pacientes ambulato-
rios con cancer y indice de Khorana 2 o mas, fueron
aleatorizados a profilaxis con apixaban vs placebo
durante 180 dias. 4,2% (n: 12/288) pacientes del
grupo apixaban presentaron TEV comparados con
10,2% (n: 28/275) del grupo placebo (p<0.001). El
ensayo CASSINI?® evalu¢ a 841 pacientes con pun-
tuacion de Khorana 2 o mas. Fueron asignados a
recibir profilaxis con rivaroxaban o placebo durante
180 dias. 5,95% (n: 25/420) en grupo profilaxis pre-
sentaron trombosis vs 8,79% (n: 37/421) del grupo
placebo (p = 0,101). Ambos concluyen que la trom-
boprofilaxis reduce los eventos de TEV y la morta-
lidad por trombosis.

Recientemente un metaanalisis de 13 articulos mos-
tré que el indice COMPASS CAT puede identificar
eficazmente a los pacientes con riesgo de TEV, sen-
sibilidad de 0,76 y especificidad de 0,677 Ademads,
este indice permitié identificar mds pacientes de
riesgo alto, especialmente en cdncer de pulmon™®.
Para mejorar la precision de Khorana, Cella et al.**
desarrollaron y validaron externamente el modelo
ONKO TEV, demostrando buena calibracién y ca-
pacidad para discriminar entre riesgo bajo y alto de
TEV. Cuando se integran ambos modelos predicti-
vos, ONKO TEV parece superior a la puntuacion de
Khorana para guiar la estratificacion de riesgo.
Estos datos nos permiten inferir que la combina-
cidn de indices es una herramienta en la prediccion
de trombosis en esta poblacién. El indice de ONKO
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TEV es el que mas coincide en nuestra poblacién
con la estratificacion de riesgo del indice de Khora-
na. Por otro lado, en la poblacién con Khorana 0 a
2 puntos, el indice de COMPASS CAT sumaria pa-
cientes de riesgo alto que podrian beneficiarse con
la profilaxis.

El indice de Khorana ha demostrado ser una herra-
mienta util y fiable para predecir el riesgo de TEV.

ARTICULO ORIGINAL

Sin embargo, ningun modelo de prediccion clinica
es perfecto y siempre deben considerarse factores
individuales en la evaluacién a la hora de decidir la
indicacion de profilaxis. Se necesitan estudios com-
parativos entre los indices para determinar si su uso
combinado podria identificar subpoblaciones de
riesgo infraestimadas por un indice tnico.
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