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Trombosis y Cáncer

… Una nueva visión de un viejo problema …
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Introducción

• El tromboembolismo (TVE) es una complicación frecuente en 
pacientes con cáncer. La tasa de TVE en pacientes sanos es 
del 0.1 mientras que en pacientes con cancer parte en el 0.5 
y puede alcanzar hasta una 10% en ciertas patologías (MM).

• En un 90% de los pacientes con cáncer se encuentra una 
hipercoagulabilidad, pero sólo un 4 – 15% desarrolla 
enfermedad tromboembólica detectable.

• Los estudios varían notoriamente en tipos histológicos, pero 
el cáncer de páncreas y el de pulmón dan cuenta de la 
mayoría de los casos de tromboembolismo.



Armand Trousseau 
Tours 1801 - París 1867

En 1860 Trosseau describe casos de 
Tromboflebitis migratoria o 

generalizada asociada al hallazgo de 
neoplasias abdominales 

(pancreáticas).

Se recomienda ver revisión del 
Sd de Trousseau en 
Blood 2007, Varki 110 (6): 1723



Triada de Wirchow
Descrita mucho antes de Virchow, éste la adaptó para 
explicar la fisiopatología del Tromboembolismo 
Pulmonar (1856), recibiendo su nombre después de su 
muerte.

Rudolf Virchow,
13 Octubre 1821 (Pomerania)

5 Septiembre 1902 (Berlin)



Introducción

• El impacto de las terapias del cáncer (cirugía, 
quimioterapia, hormonoterapia), el uso de 
catéteres venosos centrales y la histología del 
tumor impactan en el riesgo de desarrollar 
enfermedad tromboembólica.

• Se ha objetivado que aún sin evidencias clínicas 
de enfermedad muchos pacientes con cáncer 
tienen un estado de hipercoagulabilidad
subclínico (alteraciones del complejo trombina –
antitrombina, fragmentos 1 y 2 de la 
protrombina, fibrinopéptido A, Dímero D, etc). 





Nature 419, 23-24(5 September 2002)













Multiple mechanisms in Trousseau’s Syndrome
Blood 2007, Varki 110 (6): 1723
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Tissue Factor ?



Pathology TF upregulated in …

Lung injury Type II alveolar cells

Vascular injury Smooth muscle cells

Reperfusion injury (heart) Cardiomyocytes

Glomerulonephritis Infiltrating macrophages

Homocysteinemia
Monocyte/Macrophages and 

Endothelial cells

Extracorporeal circulation Monocyte/Macrophages

Unstable angina Monocyte/Macrophages

Anticardiolipin/lupus erythematosus
Monocyte/Macrophages and 

Endothelial cells
Sickle cell disease Endothelial cells

Conditions with increased TF expression

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=eurekah&part=A137



Macrophage, TS Hansen





Bone Marrow Transplantation (2008) 41, 677–686

Moderador
Notas de la presentación
Role of endothelial function in maintaining balance of thrombosis and fibrinolysis. (a) Low levels of thrombin are maintained by antithrombotic effects of endothelium, including tissue plasminogen activator (t-PA) release, nitric oxide production, anti-inflammatory cytokine release and downregulation of leukocyte adhesion molecules. (b) Endothelial injury and activation results in increased levels of tissue factor, leading to formation of thrombin, promoting fibrinogenesis; damaged endothelium releases cytokines and expresses selectins, which promote thrombosis, leukocyte infiltration, inflammation and vascular fibrosis.



Leukemia 2006 20(8)1331





Leukemia 2006 20(8)1331



Leukemia 2006 20(8)1331



Leukemia 2006 20(8)1331



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=frtrp&part=ch31&rendertype=table&id=ch31.t1









Clin Cancer Res 2007;13(10)May 15, 2007





¿ Causa o 
Consecuencia ?







Development and validation of a 
predictive model for 

chemotherapy-associated thrombosis
Alok A. Khorana, Nicole M. Kuderer, Eva Culakova, Gary H. Lyman, and Charles W. Francis

Blood  2008 111: 4902

Desarrollo y validación de un 
Modelo Predictivo para trombosis 
asociada a Quimioterapia





Introducción

• Sin embargo, en pacientes con cáncer avanzado sometidos a 
quimioterapia por su enfermedad NO se recomienda profilaxis 
con HBPM o HNF [Evidencia Nivel II, Recomendación B, Guías 
Clínicas AIOM y ASCO]. 

• En quienes sí se recomienda es en pacientes con cáncer 
hospitalizados por complicaciones agudas y confinados al 
decúbito [Evidencia Nivel I, Recomendación A]. 

• Se piensa que en pacientes en quimioterapia u 
hormonoterapia no se ha seleccionado claramente a la 
población que se beneficiaría claramente de esta 
intervención, por lo que faltarían elementos para indicar una 
profilaxis tan costosa.







OJO
NO SON ESPECÍFICAS PARA 
PACIENTES ONCOLÓGICOS





Pacientes y Método

• Datos Obtenidos del Registro Prospectivo 
“Awareness of Neutropenia in Chemotherapy (ANC) 
Study Group Registry”, que abarca 115 centros en 
USA y el mundo.

• Se trata de un estudio observacional multicéntrico 
diseñado para evaluar neutropenia febril y otras 
complicaciones relacionadas con la quimioterapia en 
pacientes con cancer que están iniciando una nueva 
quimioterapia.



Pacientes y Método

• Se enroló 4066 pacientes entre Marzo 2002 y Agosto 
2004, divididos aleatoriamente en una cohorte de 
derivación (n=2701) y otra de validación (n=1365).

• Se les siguió por un máximo de 4 ciclos, 
incluyéndose en este análisis todos aquellos con al 
menos 1 ciclo recibido.

• El estudio fue aprobado por un Comité Revisor 
Institucional Central y el de la University of 
Rochester, todos los pacientes tuvieron 
consentimiento informado.



• Inclusión
– Diagnóstico Histológico de Cáncer

– Tumores específicos (Mama, Pulmón, Ovario, Sarcoma, Colon y 
Linfomas).

– Mayor de 18 años

– Estar iniciando QMT y tener al menos 4 ciclos a recibir.

– Consentimiento Informado Helsinski.

• Exclusión :
– Terapia Concurrente (citotóxica, Inmunoterapia, biológica, etc).

– Dg de Leucemia

– Embarazo o Lactancia

– Infección activa que requiera tratamiento

– Participando en otro estudio doble ciego

– Receptor de TMO



Variables

• Se registraron Variables demográficas asociadas a 
ETV :  Edad, Performance Status, etnicidad, sitio y 
estadío de la Neoplasia, tipo de Quimioterapia 
empleada, IMC, comórbidos (especialmente 
cardiovasculares), cirugías recientes, terapias 
concomitantes y recuentos de laboratorio.

• En general la tasa de pérdida de datos del registro 
fue baja, excepto para Albúmina sérica (n=125, 
3.1%).



Outcomes y Seguimiento

• Endpoint : Evento de Enfermedad 
Tromboembólica a 2.5 meses plazo, 
diagnosticado por el Clínico a cargo del 
paciente (No se describen detalles, en 
addenda se explica que sería con Eco 
Doppler de EEII y TAC AngioTAC de Tórax).

• Seguimiento : Pérdida de Seguimiento 
menor del 3%.



Análisis Estadístico

Desarrollo del Modelo Predictivo
• Análisis estadístico de las Cohortes:

– Características Basales (univariado) por X2.

– Análisis Multivariado realizado por Regresión

– El Modelo Predictivo se desarrolló a partir de la cohorte de 
derivación, analizando regresión de las variables 
significativas en el análisis univariado y otras 
preestablecidas por los investigadores.

– Se validó el modelo en la cohorte de validación ya descrita, 
de manera de calibrar (Modelo de Hosmer-Lemeshow) 
bien el instrumento.

– Software : SAS statistical software (SAS Institute, Cary, NC)



Resultados

• Se identificaron 5 variables con poder 
predictivo en el análisis multivariado :
– Sitio del cáncer (2 pts para sitios de muy alto 

riesgo, 1 pt para sitios de alto riesgo) (1 pt)

– Recuento de Plaquetas >350  109/L (1 pt)

– Hemoglobina <100 g/L (10 g/dL) y/o uso de 
estimulantes de la Eritropoiesis (1 pt)

– Leucocitos > 11  109/L (1 pt)

– IMC >35 kg/m2 (1 pt). 
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Resultados

• Las tasas de ETV en ambas cohortes fueron 
similares a 2.5 meses plazo, al evaluar según 
las categorías de riesgo obtenidas del análisis 
multivariado.

• El análisis del instrumento generado permite 
un alto valor predictivo negativo, identificando 
a quienes NO necesitan una intervención para 
evitar la ETV.













Resultados

COHORTE DERIVACIÓN VALIDACIÓN

SENSIBILIDAD 40% 35.7%

ESPECIFICIDAD 88% 89.6%

VALOR PREDICTIVO NEGATIVO 98.5% 98.5%

VALOR PREDICTIVO POSITIVO 7.1% 6.7%

• El análisis de Hosmer-Lemeschow indica que no hubo 
diferencias en el rendimiento del instrumento, la precisión del 
mismo y la asignación de categorías entre ambas cohortes.

• Con un punto de corte de 7 (alto riesgo) el instrumento 
permite : 



Conclusión

En resumen, este modelo puede
identificar pacientes con un 
riesgo de ETV a 2.5 meses plazo
de un 7%, lo cual permitiría
seleccionar a pacientes
ambulatorios de alto riesgo que
pudieran beneficiarse de 
profilaxis anti ETV.





Trombosis 
Venosa 

Profunda
Ultrasound Clinics - Volume 4, Issue 2 

(April 2009)







¿ Cumarínicos ?



Tratamiento del Tromboembolismo
Venoso en pacientes con Cáncer.

• En pacientes con cáncer y Enfermedad 
Tromboembólica Aguda se recomienda iniciar 
tratamiento con HBPM subcutánea ajustada 
por kilos de peso. En pacientes con 
Insuficiencia Renal Severa  (Clearance de 
Creatinina <25 a 30 ml/min) se sugiere HNF o 
HBPM monitorizando niveles de Xa [Evidencia 
Nivel III, Recomendación B]. 

Critical Reviews in Oncology/Hematology 59 (2006) 194–204

http://www.aiom.it/Home/1,0,�


Tratamiento del Tromboembolismo
Venoso en pacientes con Cáncer.

• Se recomienda mantener tratamiento en 
pacientes sin neoplasia activa con HBPM 
subcutánea por al menos 3 a 6 meses 
[Evidencia Nivel I, Recomendación A]. 

• En pacientes con neoplasia activa se 
recomienda mantener tratamiento con HBPM 
subcutánea hasta resolver la patología 
[Evidencia Nivel III, Recomendación C]. 

Critical Reviews in Oncology/Hematology 59 (2006) 194–204

http://www.aiom.it/Home/1,0,�


Tratamiento del Tromboembolismo
Venoso en pacientes con Cáncer.

• La terapia anticoagulante en pacientes con 
enfermedad tromboembólica recurrente, en 
particular si se ha mantenido INR terapéutico 
(INR 2.0 a 3.0), no está del todo estandarizada.

• Si la recurrencia ocurre con INR en rango NO 
terapéutico se recomienda  manejar con 
HBPM o HNF y luego reasumir TACO logrando 
INR en rango terapéutico.

Critical Reviews in Oncology/Hematology 59 (2006) 194–204

http://www.aiom.it/Home/1,0,�


Tratamiento del Tromboembolismo
Venoso en pacientes con Cáncer.

• Si la recurrencia ocurre con HBPM fuera de  
rango terapéutico se recomienda  manejar con 
HBPM full dosis y mantenerla en el tiempo 
[Evidencia Nivel II, Recomendación B]. 

• En pacientes con cáncer y Contraindicaciones 
al tratamiento anticoagulante o con TEP 
recurrente DURANTE la anticoagulación se 
recomienda instalar un Filtro de Vena Cava 
Inferior. [Evidencia Nivel I, Rec A]. 

Critical Reviews in Oncology/Hematology 59 (2006) 194–204

http://www.aiom.it/Home/1,0,�






… Volverá ?



Low-Molecular-Weight Heparin versus a Coumarin 
for the Prevention of Recurrent Venous 
Thromboembolism in Patients with Cancer

NEJM 349;2:146-153, July 10, 2003

Agnes Y.Y. Lee, M.D., Mark N. Levine, M.D., Ross I. Baker, M.D., Chris Bowden, M.D., Ajay K. Kakkar, 
M.B., Martin Prins, M.D., Frederick R. Rickles, M.D., Jim A. Julian, M.Math., Susan Haley, B.Sc., Michael 
J. Kovacs, M.D., Michael Gent, D.Sc. and the Randomized Comparison of Low-Molecular-Weight Heparin 
versus Oral Anticoagulant Therapy for the Prevention of Recurrent Venous Thromboembolism in Patients 

with Cancer (CLOT) Investigators

“HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR VS CUMARÍNICOS PARA 
PREVENIR TROMBOEMBOLISMO VENOSO RECURRENTE EN PACIENTES 

CON CÁNCER”



Lee, A. et al. N Engl J Med 2003;349:146-153
Primary Efficacy Outcome Events





Kaplan-Meier Estimates of the Probability of Death from All Causes among Patients with 
Cancer, According to Whether They Received Secondary Prophylaxis with Dalteparin or Oral 

Anticoagulant Therapy for Acute Venous Thromboembolism

Lee, A. et al. N Engl J Med 2003;349:146-153









Anticoagulación y Pronóstico en 
pacientes con cáncer 

• La información disponible es aún limitada para 
recomendar o no la anticoagulación como una 
manera de influenciar el pronóstico del cáncer  
[Evidencia Nivel II, Recomendación C]. 







Hay algo nuevo 
al final del día ?







Gracias …





Moderador
Notas de la presentación
http://www.nsf.gov/news/mmg/media/images/blood_clotting_h.jpg
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