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LA ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA ES LA 2ª 
CAUSA DE MUERTE EN PACIENTES CON CÁNCER 

Khorana AA. J Thromb Haemost 2007;5:632-4

4466 pacientes en curso de QT



TEV EMPEORA EL PRONÓSTICO DEL TUMOR

Sørensen HT, et al. N Engl J Med 2000;343:1846-50



TEV EMPEORA EL PRONÓSTICO DEL TUMOR

Chew HK, et al. Arch Intern Med 2006;166(4):458-64
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FACTORES DE RIESGO PARA ETEV 
RELACIONADA CON CÁNCER



RISK OF VTE BY PRIMARY SITE

Khorana AA, et al. Cancer 2012



DEFINED ONCOGENIC TRANSFORMATIONS DRIVE TF EXPRESSION IN CANCER 

Yascha W. van den Berg et al. Blood 2012;119:924-932

©2012 by American Society of Hematology



MECHANISMS OF CANCER-ASSOCIATED THROMBOSIS

Lee and Khorana, DeVita et al (Eds) 10th Ed., 2015



CANCER-ASSOCIATED THROMBOSIS RISK SCORES

Pabinger I, et al. Blood 2013



VTE INCREASE IS GREATER IN PATIENTS 
RECEIVING CHEMOTHERAPY

Khorana AA, et al. Cancer 2007;110(10):2339-46

P<0.0001



VTE OCCURS SINCE THE BEGINNING 
OF CHEMOTHERAPY 

Khorana AA, et al. Cancer 2013;119:648-55



• 932 patients, 169 (18.1%) 
experienced TEE during
treatment or within 4 weeks
of the last dose

• Arterial thromboembolism
11.3%

• VTE: PE 39%, DVT 66.3%
• 88% occurred within 100 

days of initiation of 
treatment

Moore RA, et al. J Clin Oncol 2011;29:3466-73

Fármaco con más riesgo de ETV: CISPLATINO

QUIMIOTERAPIA Y 
RIESGO DE ETE



METAANÁLISIS CISPLATINO Y TEV

Seng S, et al. J Clin Oncol. 2012 Dec 10;30(35):4416-26



HORMONOTERAPIA Y TEV



HORMONOTERAPIA Y TEV

Amir E, et al. J Natl Cancer Inst. 2011;103(17):1299-309



TERAPIAS ONCOLÓGICAS ACTUALES

• Citostáticos
• Hormonoterapia
• Anticuerpos monoclonales antiangiogénicos
• Anticuerpos monoclonales no antiangiogénicos
• Inhibidores tirosin-kinasa antiangiogénicos
• Inhibidores tirosin-kinasa no antiangiogénicos



PEGPH20 – Hialuronidasa humana recombinante pegilada



• 42% VTE PEGPH20+NP-GEM vs 25% NP-GEM

• Clinical hold, protocol amendment

• Add enoxaparin prophylaxis 40 mg/day 13% -
1 mg/kg/day 0% 

PEGPH20 – Hialuronidasa humana recombinante pegilada



ENSAYOS CLÍNICOS Y ETE

• Actualmente se dispone de pocos ensayos clínicos aleatorizados que 
hayan analizado de forma pormenorizada la incidencia y probabilidad 
de ETV y ETA asociada a los tratamientos antitumorales: 
– Localización
– Tipo de evento (incidental vs sintomático)
– Tiempo de ocurrencia
– Posibilidad relación con los tratamientos recibidos 
– Asociación con peor pronóstico

• Infraestimación en la incidencia de ETV en los EC
– CCR avanzado FOLFIRI: recogida como toxicidad 2 de 27 ensayos 

• Ensayos clínicos de poliquimioterapia
– Análisis de varios fármacos de forma simultánea (asignación

complicada) 
– Múltiples factores de riesgo 

Mandalà M, et al. Eur J Cancer 2009;45(1):65-73



ANGIOGÉNESIS – VEGFR





MECANISMOS PROTROMBÓTICOS DE ANTICUERPOS 
MONOCLONALES ANTIANGIOGÉNICOS 



BEVACIZUMAB Y RIESGO TROMBÓTICO



BEVACIZUMAB Y RIESGO TROMBÓTICO

Aumento significativo trombosis arterial
No incremento trombosis venosas



INCIDENCIA DE EVENTOS TROMBOEMBÓLICOS EN ESTUDIOS RANDOMIZADOS FASE III

Estudio Regimen N
Incidencia

TE TEV ATE

Hurwitz 
2004

IFL+BEV
IFL

402
411

19.4%
16.2%

-
3.3%
1%

Miller
2005

Capecitabina/Bev
Capecitabina

229
215

7.4%
5.6%

- -

Escudier
2007

Interferon alfa-2ª/Bev
Interferon alfa-2a

325
316

3%
1%

1.5%
0.7%

Miller 
2007

Paclitaxel/Bev
Paclitaxel

365
346

2.2%
1.4%

- -

Saltz
2008

Oxaliplatino/fluoropirimidin/BEV
Oxaliplatino/fluoropirimidin

694
675

-
8%
5%

2%
1%

Ferroni et al. Curr Vasc Pharm 2010;8:102-113 



METAANÁLISIS DE RIESGO DE 
TROMBOSIS Y BEVACIZUMAB

Scappaticci FA, et al. J Natl Cancer Inst. 2007. Nalluri SR, et al. JAMA. 2008. Ranpura V, et al. Acta Oncol 2010.
Schutz FA, et al. Ann Oncol 2011. Hurwitz HI, et al. J Clin Oncol 2011.

• Bevacizumab does not appear to be associated to an
increase in the risk of VTD.

• Bevacizumab is associated to a modest, but significant 
increase in the risk of arterial TED of approximately 1-3%.



BEVACIZUMAB AND ARTERIAL THROMBOSIS





INCIDENCIA DE ATEs POR SUBGRUPOS 

Sugrue et al. ASCO 2007. Abs 4136





No significant difference between the BVZ and control groups in the effect
of any of these factors (lack of a statistically significant difference in the

treatment interaction terms)Hurwitz HI, et al. J Clin Oncol 2011



Patel JN, et al. Cancer 2014 



Patel JN, et al. Cancer 2014 



AFLIBERCEPT Y RIESGO DE ETE

Allegra C, Tabernero J, et al. ASCO. Abs 561 ASCO GI 2012



• Mayor capacidad de inhibir angiogénesis. 
• ETEA en el rango de la observada con 

bevacizumab.
• Aparición precoz eventos tromboembólicos y 

no repetidos.

AFLIBERCEPT Y RIESGO DE ETE

Ruff P, et al. Eur J Cancer 2015. Tabernero J, et al. J Clin Oncol 2012



RAMUCIRUMAB Y RIESGO DE ETE

Salgado M. Oncology Thrombosis Risk 2015.
Saif MW. Cancer Manag Res 2013



RAMUCIRUMAB Y TROMBOSIS ARTERIAL

Salgado M. Oncology Thrombosis Risk 2015



RECEPTORES HER – EGFR



FÁRMACOS ANTI-EGFR
AcMo
Cetuximab
Panitumumab

ITK
Gefitinib
Erlotinib
Afatinib



Petreli F, et al. Ann Oncol 2012



MECANISMO PROTROMBÓTICO AcMo ANTIEGFR

Bloqueo EGFR

Factores de 
crecimiento

proangiogénicos
VEGF, IL-4

Óxido nítrico Microvascularización
endotelial

APOPTOSIS ADHERENCIA 
LEUCOCITARIA

ADHERENCIA 
PLAQUETARIA

T R O  M  B  O  S  I  S



OTROS ANTICUERPOS
• Anti-HER

– Trastuzumab 
– Pertuzumab
– TDM-1 (AcMo conjugado) 

• Anticuerpos empleados en neoplasias hematológicas
– Anti-CD20: rituximab
– Anti-CD52: alemtuzumab
– Anti-CD30: brentuximab
– 90Y-ibritumomab (AcMo conjugado) 

• Anticuerpos anti-PD1-PD-L1, CTLA-4
– Ipilimumab (<1%) 
– Nivolumab
– Pembrolizumab



INHIBIDORES TIROSIN-KINASA 
ANTIANGIOGÉNICOS

• Sunitinib
• Sorafenib
• Pazopanib
• Axitinib
• Vandetanib
• Lenvatinib
• Nintedanib



Sonpavde G, et al. Crit Rev Oncol Hematol 2013

All grade VTE events



Sonpavde G, et al. Crit Rev Oncol Hematol 2013

High grade VTE events



Choueiri TK, et al. J Clin Oncol 2010;28:2280-5

Incidence ATE 1.4%



Qi WX, et al. Crit Rev Oncol Hematol 2014





EVEROLIMUS



EVEROLIMUS

1Baas MC, et al. Thromb Res 2013



EVEROLIMUS – RADIANT 3

Yao JC, et al. N Engl J Med 2011



Baselga J, et al. N Engl J Med 2012



OTROS INHIBIDORES TIROSIN-KINASA



AGENTES ESTIMULADORES DE LA 
ERITROPOYESIS

Martínez de Castro, et al. Monografía Thrombosis Risk



AAE Y TROMBOSIS

Martínez de Castro, et al. Monografía Thrombosis Risk



AAE Y TROMBOSIS

Martínez de Castro, et al. Monografía Thrombosis Risk



ANTANGIOGÉNICOS Y RIESGO 
HEMORRÁGICO

Hapani S, et al. Oncology 2010
Hang XF, et al. Eur J Clin Pharmacol 2011
Je Y, et al. Lancet Oncol 2009



Hapani J, et al. Oncology 2010:79,27-38

Incidencia de hemorragias grado 3-4



Incidencia de mortalidad por hemorragia



RECOMENDACIONES



PROFILAXIS TEV EN PACIENTE MÉDICO 
AMBULATORIO

Pacientes con cáncer y quimioterapia ambulatoria:

§ No se recomienda profilaxis farmacológica de forma
rutinaria.
§ Pacientes con mieloma múltiple en tratamiento con

talidomida o lenalidomida + quimioterapia o
dexametasona a dosis altas se recomienda HBPM
o AVK (INR 1.5)

ASCO 2015

Lyman GH, et al. J Clin Oncol 2015 



• TE Arterial
– Se recomienda suspender el tratamiento con 

antiangiogénicos en los pacientes que han presentado un 
episodio de TEA 

– Respecto a la profilaxis, no está claramente establecido el 
papel de la aspirina u otros antiagregantes en la 
prevención de TEA relacionados con los fármacos anti-
VEGF

• TE Venoso
– Anticoagulación preferentemente con HBPM
– Suspender anti-VEGF. Reiniciar en función de ratio riesgo-

beneficio
– Profilaxis: No demostrada

ANTIANGIOGÉNICOS Y ETE – MANEJO



CONCLUSIONES

• El tratamiento oncológico aumenta el riesgo
de eventos tromboembólicos, tanto venosos 
como arteriales.

• Previo al inicio de un tratamiento sistémico
farmacológico en un paciente con cáncer se 
debe realizar una valoración específica del 
riesgo de trombosis asociado a la terapia a 
emplear.



CONCLUSIONES

• Sería deseable que los ensayos clínicos analizaran 
con más detalle la incidencia, las características
clínicas y la posible relación con los fármacos
empleados con la enfermedad tromboembólica. 

• ¿Debemos incluir en los futuros scores de riesgo 
de los pacientes que reciben tratamiento 
oncológico sistémico en un medio 
extrahospitalario variables relacionadas con el 
tratamiento?



egallardo@tauli.cat
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