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TROMBOSIS Y CÁNCER:  
UN PROBLEMA REAL 



Manifestaciones y diagnóstico 

 

-Trombosis Venosa Profunda 
(TVP) 

-Trombosis Venosa Superficial 
(TVS) 

-Tromboembolismo Pulmonar 
(TEP) 

-Síndrome Postrombótico (SP) 



Fisiopatología 



Riesgo  Trombótico  a lo  Largo  de la Vida  de  un  
Paciente  con  Cáncer 
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http://www.cancerppo8.com/pt/re/devita/home.htm;jsessionid=KJThbhNsGgGM32K67hTn1JvCvh1YpwxJpfhypSHnK27CtJQybyNG!136633189!181195628!8091!-1


ETV en Pacientes con Cáncer: Factor  Pronóstico  
 

(Levitan N. Medicine 1999; 78: 285-91) 



Mortalidad Hospitalaria en Relación con ETV 

Khorana, JCO, 2006 
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N=66,016 N=20,591 N=17,360 





Riesgo de Mortalidad Temprana en Pacientes que 
Reciben QT 
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Kuderer, et al. ASCO 2008. 



Factores de Riesgo para TEV y Cancer 

Factores 
dependientes 
del Paciente 

 
 

• Anciano 
• Raza 
• Previo ETV 
• Recuento plq 
• Comorbilidades  

Lyman et al.  J Clin Oncol 2007. 

Factores 
dependientes de 
la Neoplasia 

 

• Localización del 
Primario 

• Histología  
• Metástasis 
• Tiempo de Intervalo 

al diagnóstico 
 
 

Factores 
dependientes del 
Tratamiento 

 

• Cirugía 
• QT 
• HT 
• Antiangiogénicos 
• Hospitalización 
• Catéter 

• Riesgo entre  1 – 30% dependiendo de : 



En  Conclusión … 
• De todos los casos de ETV en un registro poblacional: 

– El 20% se presentan en pacientes con cáncer 
– Incidencia Anual  ETV en pacientes con cáncer es  ≈ 1/250 
 

• De todos los pacientes con cáncer : 
– Entre el 1-8% de todos los pacientes con cáncer desarrollan ETV.  
– En algunos cánceres de alto  riesgo puede llegar al 20%. 
– El TE es la 2ª causa de muerte en los pacientes con cáncer. 
– 15% presentan ETV sintomática  
– Casi 50% presentan ETV en la autopsia 
 

• Comparado con los pacientes sin cáncer los 
pacientes oncológicos presentan: 
– Mayor riesgo de ETV y ETV recurrente  
– Mayor riesgo de sangrado con anticoagulantes 
– Mayor riesgo de muerte 

 Lee AY. Circulation. 2003;107:23 Suppl 1:I17-I21 



TRATAMIENTO 



    
    

   

Consenso guías tratamiento de la TAC 
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Tratamiento anticoagulante de elección: HBPM 

Referencia a los RCT de 3 HBPM:  
Tinzaparina 
Dalteparina 
Enoxaparina 

ACODs no recomendados como primera elección en el 
tratamiento del TEV en pacientes con cáncer activo 

Duración mínima del tratamiento: 3-6 meses 

ISTH:J Thromb Haemost 2013; 11: 56–70. SEOM:Clin Transl Oncol 2014 Dec;16(12):1079-90. CHEST 2016; 149(2):315-352. ESMO:Annals of Oncology 22 (Supplement 
6): vi85–vi92, 2011. ASCO 2015:J Clin Oncol 33:654-656. ASCO 2013: Lyman JCO 2013 ASCO Guideline Update  NCCN: Guidelines version1.2017 Cancer-associated 
Venous Thromboembolic Disease. (1) J Thromb Haemost 2015; 13:880-883. 



Tratamiento TEV en pacientes con cáncer 

• Tratamiento inicial 
– Mejora de los síntomas 
– Disminución de la mortalidad por EP 
– Disminución de recurrencias tempranas 

 
• Tratamiento a largo plazo (profilaxis secundaria) 

– Disminución de recurrencia y complicaciones graves 
(mortalidad) 

– Disminución de las secuelas postrombóticas 



    
    

   

Evidencia HBPM/AVK tratamiento trombosis asociada  
a cáncer a largo plazo: ECR 
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 Clinical Trial/Year Study Drug n Recurrent VTE 
(VKA vs LMWH) 

Risk 
Reduction HR Major 

bleeding Mortality 

CLOT 20031 Dalteparin 672 17% vs 9% 52% 
0.48 (0.30-

0.77) 
p=0.002 

6% vs 4% 
p=0.27 

41% vs 39% 
p=0.53 

ONCENOX 20062 Enoxaparin 122 
10% W vs 6.9% 

LD  
vs 6.3% HD 

31% 0.69 p=NS 
2.9% vs 6.5% 

vs 11.1%  
p=NS 

32.4% vs 22.6% 
vs 41.7% 

p=NS 

CANTHANOX 
20023 

Enoxaparin 146 5.1% vs 3.5% LD 30% 
0.70 (0.12-

4.08) 
p=0.09 

7% vs 16% 
p=0.09 

22.7% vs 11.3% 
p=0.07 

LITE 20064 Tinzaparin 200 16% vs 7% 56% 
0.44 (0.17-

0.99) 
p=0.044 

7% vs 7% 
p=NS 

47% vs 47% 
p=NS 

CATCH 20155, Tinzaparin 900 10,5% vs 7,2% 35% 
0.65  (0.41-

1.03)  
P = 0.07 

2,7 vs 2,9 
p=NS 

31% vs 33% 
p=ns 

Adaptado de 1.Lee A. N Engl J Med (2003);349:146-53. 2.Deitcher. Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis Vol. 12, No. 4, (October 2006) 389-396. 3. Meyer 
G. The American Journal of Medicine (2006) 119, 1062-1072. 4. Hull  R. The American Journal of Medicine (2006) 119, 1062-1072. 5. Lee A JAMA. 
2015;314(7):677-686 



5,4% 

9,1% 3,1% 

6,3% 

1-6 meses: 0,9% pacientes/mes 
 (95% IC 0,5 -1,6%)  
7-12 meses: 0,6% pacientes/mes 
 (95% IC 0,2-1,4%) 

El tratamiento con tinzaparina en los meses 7-12 es seguro con una baja incidencia de 
sangrados clínicamente relevantes 

Tratamiento más allá de 6 meses: estudio TICAT  
Resultados: Sangrados 

L. Jara-Palomares et al. / Thrombosis Research 157 (2017) 90–96 
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4,7% 

6% 

1-6 meses: 4,5% recurrencia ETV 
 (95% CI 2.2 to 7.8%) 
7-12 meses: 1,1% recurrencia ETV 
 (95% CI 0.1 to 3.9%)  

El tratamiento con tinzaparina en los meses 7-12 es eficaz con una baja incidencia de recurrencias 

L. Jara-Palomares et al. / Thrombosis Research 157 (2017) 90–96 

Tratamiento más allá de 6 meses: estudio TICAT  
Resultados: Recurrencias 
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•Cáncer y trombosis están firmemente vinculados 

 

•La trombosis en el cáncer está asociado con un mal pronóstico 

 

•La tasa de recurrencia trombótica en los pacientes  

con cáncer es elevada 

 

UNA ANTICOAGULACIÓN ADECUADA ES ESENCIAL 

ETV y  Cáncer es una combinación peligrosa que requiere 
un adecuado tratamiento 



PROFILAXIS 



Modelo Predictivo de riesgo de trombosis en 
pacientes ambulatorios con QT 

Khorana et al. Blood 2008 





Biomarcadores potenciales 

Ingrid Pabinger 
Cihan Ay 
Universidad de Viena 





Estudios en profilaxis ambulatoria 

Pa
ci

en
te

 o
nc

ol
óg

ic
o 

am
bu

la
to

rio
 

Ensayo Tumor N Tto trombosi Sang. mayor Supervi-
vencia 

Famous 04 TS  385 Dalteparina 
Placebo 

2,4% 
3,3%    NS 

0,5% 
0%        NS 

P=0,03 

Sideras TS adv/ metast 141 Dalteparina 
Placebo 

6% 
7%       NS 

3% 
7%       NS 

ND 

Topic-1 Mama metast 353 Certoparina 
Placebo 

4% 
4%      NS 

1,7% 
0%       NS 

ND 

Topic-2 Pulmón 
metast 

547 Certoparina 
Placebo 

4,5% 
8,3%   0,07 

3,7% 
2,2%   NS 

ND 

Prodige Gliomas 186 Dalteparina 
Placebo 

11% 
17%    0,03 

5,1% 
1,1%   NS 

ND 

Conko-004 Pancreas 
Adv/met 

312 Enoxaparina 
Control 

1,3% 
9,9% <0,01 

ND ND 

UK-Fragem Pancreas 
Adv/met 

123 Dalteparina 
Control 

12% 
31% <0,02 

3% 
3%     NS 

ND 

Protecht TS adv/ metast 1150 Nadroparina 
Placebo 

2% 
3,9%  0,02 

0,7% 
0%     NS 

ND 

Save-Onco TS adv/ metast 3212 Semuloparina 
Placebo 

1,2% 
3,4% <0,01 

1,2% 
1,1%  NS 

ND 

Fragmatic Pulmon  2202 Dalteparina 
Placebo 

5,5% 
9,7% 0,001 

0,5% 
0,1%  NS 

ND 

ABEL SCLC 38 Bemiparina 
Control 

0% 
22% 0,04 

0% 
5,5% 

0,017 
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1. Lyman GH et al. J Clin Oncology 2015;33:654--656; 2. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™). Cancer-associated venous thromboembolic disease Version 1 2017;; 3. 
ESMO:Annals of Oncology 22 (Supplement 6): vi85–vi92, 2011 4. Kearon C et al. Chest 2016;149:315–352; 5. Lancet Oncol 2016; 17: e452–66 





    
    

   

Escala de PADUA 
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Pacientes de alto riesgo de ETV 
 
Score ≥ 4 

TROMBOPROFILAXIS 

Babar S. J Thromb Haemost 2010; 8:2450-7 

Escala poco predictiva 
para paciente con cáncer 



Recomendaciones 

PACIENTE MÉDICO HOSPITALIZADO 
  ASCO 2015 NCCN 2016 ESMO 2011 ACCP 2016 ISTH 2016 

Recomend
ación 

Todos los pacientes sin 
contraindicaciones. 

Todos los pacientes sin 
contraindicaciones. Pacientes inmovilizados. 

Pacientes médicos con elevado 
riesgo tromboembólico (entre 

los cuales se incluyen los 
pacientes con cáncer activo) 

Pacientes médicos con cáncer y 
movilidad reducida. 

Agentes 
HBPM                                                 
HNF                                            

Fondaparinux 

HBPM                                     
Fondaparinux              

HNF                                            

HBPM                                     
HNF                                            

Fondaparinux 

HBPM                                           
HNF                           

Fondaparinux 

HBPM                                                    
HNF                                            

Fondaparinux 

Duración Durante la hospitalización Durante la 
hospitalización   Durante la hospitalización 

aguda o inmovilización Durante la hospitalización 
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Incidencia de ETV en paciente quirúrgico 

Kakkar  AK, et al. Thromb Haemost 2001; 86 (suppl 1): OC1732 

No Cancer 
N=16,954 

Cancer 
N=6124 

P-value 

Post-op VTE 0.61% 1.26% <0.0001 

Non-fatal PE 0.27% 0.54% <0.0003 

Autopsy PE 0.11% 0.41% <0.0001 

Death 0.71% 3.14% <0.0001 
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Los pacientes con cáncer tienen el doble de riesgo post-operativo de ETV y tres 
veces más riesgo de EP fatal a pesar de la profilaxis: 



Recomendaciones 

PACIENTE QUIRURGICO 
  ASCO 2015 NCCN 2016 ESMO 2011 ACCP 2016 ISTH 2016 

Recomen
dación 

Profilaxis inicial preoperativa.                
Pacientes oncológicos sometidos a 

cirugía mayor. 

Profilaxis en función del 
riesgo de tev y de 

hemorragias 

Pacientes oncológicos 
sometidos a cirugía 

mayor. 

Pacientes con cirugía de alto 
riesgo. 

Profilaxis pacientes oncológicos 
quirúrgicos: empieza 12-2h 

preoperativa y continúa mínimo 7-
10 días 

Agentes HBPM o HNF 
HBPM, HNF o 

Fondaparinux +/- 
métodos mecánicos. 

HBPM o HNF +/- 
métodos mecánicos HBPM                                           Dosis alta HBPM o HNF 

Duración 
Mínimo 7-10 días.               

Profilaxis extendida a 4 semanas 
postoperación en cirugía mayor 

abdominal o pélvica con alto 
riesgo de TEV.  

4 semanas después de 
cirugía en pacientes de 

alto riesgo. 

Mínimo 10 días. 
Extendida a 1 mes en 

cirugía mayor abdominal 
o pélvica. 

4 semanas después de cirugía. 

Mínimo 7-10 días.                       
Profilaxis extendida a 4 semanas 

después de laparoscopia o 
laparotomía en pacientes de alto 

riesgo de tev y bajo riesgo de 
sangrado. 
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Incidencia de ETV en pacientes con CVC  
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l • Los catéteres venosos centrales están asociados con TVP de la EESS y EP y se 
considera un factor de riesgo independiente para ETE.  

• Se sugiere que la incidencia de TVP sintomática asociada a CVC oscila entre el 4-5%, y 
del 27-66% asintomáticos dependiendo del método de screening. 

• Varios estudios y un metanálisis no encuentran beneficio clínico utilizando HBPM y 
bajas dosis de warfarina.  





Predecir recurrencias en la ETV asociada al cáncer 
Derivation cohorts of risk assessment models to identify patients at low risk of VTE recurrence   

Roger MA, et al 
2008 

Vienna 
prediction 
model     2010 

DASH score 
2012 

Ottawa score 
2012 

Patient number 646 
 

929 1818 543 

Cohort Prospective 
 

Prospective Meta-analysis Retrospective 
Cancer patients 

Predictive 
variables 

Men: none 
Women: 
Age > 60 yr 
Signs of PTS 
BMI > 30 
D-dimer > 250 
during 
anticoagulation 

Sex 
 
Location of first VTE 
 
D-dimer after 
anticoagulation 

Abnormal D-dimer 
after anticoagulation 
 
Age < 50 yr 
 
Male sex 
 
Hormonal therapy 

Sex 
 
Cancer site  
 
Cancer stage 
 
Prior VTE 

Recurrence risk 
 
Low risk 

 
 
< 1 point 
1.6% (95% CI  
0.3%-4.6%) 

 
 
< 180 points  
4.4%  (95% CI  
2.7%-6.2%) 

 
 
< 1 point 
3.1%  (95% CI 2.3-
3.9) 

 
 
< 0 points 
< 4.5% 

Kyrle PA, Thromb Res 2014 PTS: postrhrombotic syndrome 



Score Ottawa:  Risk assessment model for cancer-
associated recurrent VTE   

Louzada ML, Circulation 2012 

FACTOR DE RIESGO 
 

COEFICIENTE DE REGRESIÓN PUNTOS 

SEXO  femenino 

CANCER PULMÓN 

CÁNCER MAMA 

ESTADIO TNM I 

ETEV PREVIO 

 0.59 

 0.94 

-0.76 

-1.74 

 0.40 

+ 1 

+ 1 

- 1 

- 2 

+ 1 

< 3 - 0 PUNTOS:  BAJA PROBABILIDAD < 5.1 % 
 
 1 – 3 PUNTOS:    ALTA PROBABILIDAD > 15.8 % 





    
    

   

Efectos protrombóticos de la quimioterapia 
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Haddad et al Thromb Res 2006 

 
• Activación plaquetar y 

agregación   
• Toxicidad endotelial 

vascular directa 
• Expresión FT 

monocitos/macrófagos 
• Alteración actividad 

fibrinolítica 
• Apoptosis células 

endoteliales con 
incremento actividad TF 

• Secreción de citocinas 
inmunomoduladoras y 
proangiogénicas por 
parte de célula tumoral 

• Incremento expresión 
TF en células 
endoteliales vasculares 

 



    
    

   

Toxicidad vascular de las terapias antineoplásicas 
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Circulation. 2016;133:1272–1289 



    
    

   

Efectos adversos vasculares de los agentes QT 
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Circulation. 2016;133:1272–1289 

AMI: acute myocardial 
infarction 
DVT: deep vein thrombosis 
HTN: hypertension 
mTOR: mammalian target of 
rapamycin 
PAD: peripheral arterial 
disease 
PE: pulmonary embolism; 
Pulm: pulmonary 
VEGF: vascular endothelial 
growth factor. 



    
    

   

Efectos adversos vasculares de los agentes QT 
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Circulation. 2016;133:1272–1289 

AMI: acute myocardial 
infarction 
DVT: deep vein thrombosis 
HTN: hypertension 
mTOR: mammalian target of 
rapamycin 
PAD: peripheral arterial 
disease 
PE: pulmonary embolism; 
Pulm: pulmonary 
VEGF: vascular endothelial 
growth factor. 



    
    

   

Evaluación previa a QT con riesgo de toxicidad vascular 
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Circulation. 2016;133:1272–1289 





   
    

  
        

       
      

   
     
     

     

    
    

   

Recomendaciones de las guías internacionales 
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Las guías recomiendan las HBPM por encima de los ACOD para el 
tratamiento de la trombosis asociada al cáncer 

TVP, trombosis venosa profunda; EP, embolia pulmonar; TEV, tromboembolismo venoso 
1. Lyman GH et al. J Clin Oncology 2015;33:654--656; 2. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™). Cancer-associated venous thromboembolic 
disease Version 1 2017; 3. Easaw JC et al. Curr Oncol 2015;22:144–155; 4. Kearon C et al. Chest 2016;149:315–352 

ASCO 20151 NCCN 20172 Canadian 
consensus 20153 ACCP 20164 

HBPM 

 
Recomendada para el 

tratamiento inicial de 5 a 
10 días de la TVP 

establecida y EP así como 
también para  la profilaxis 
secundaria a largo plazo 
como mínimo 6 meses. 

 
Tratamiento 

recomendado para el 
tratamiento agudo; 

opción de tratamiento 
preferido para los 6 

meses de prevención de 
recurrencias de TEV. 

 
Tratamiento 

recomendado para los 3 
meses y más allá de los 

3 meses. 

 
Tratamiento 

recomendado para los 
3 meses y más allá de 

los 3 meses. 

ACOD  
No recomendado 

 
No recomendado como 

primera elección 

 
No recomendado 

 
No recomendado como 

primera elección 















NACOs HBPM AVK 
Ventajas •Agente oral 

•Rápido inicio de acción y 
suspensión 
•No necesita monitorización 

•Rápido inicio de acción 
y de suspensión 
•Pocas interacciones 
•Experiencia clínica 
amplia 
•Posibilidad de medir la 
actividad anticoagulante 
(antiXa) 
•No es necesaria 
monitorización rutinaria 

•Agente oral 
•Experiencia clínica 
amplia 
•Posibilidad de medir la 
actividad anticoagulante 
(INR) 
•Antídotos eficaces (vit 
K) 
•Seguro en I Renal 

Inconvenientes •Experiencia clínica limitada 
•Falta de test de laboratorio 
sobre su nivel de 
anticoagulación 
•Precaución en Ins Renal y 
hepática 
•Necesidad de alto nivel de 
adherencia 
•Antídoto? 

•Agente parenteral 
•Antídoto no disponible* 
•Precaución en Ins Renal 
•Necesidad de alto nivel 
de adherencia 

•Lento inicio de acción y 
suspensión 
•Múltiples interacciones 
•Requerimientos de 
dosis impredecibles 
•Ventana terapéutica 
estrecha 
•Control de laboratorio 
continuo 

*Excepto tinzaparina 
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