
CASO CLÍNICO
•  Varón 75a. 
• AP: FRCV: HTA, DM2, DL. 
• FA no valvular anticoagulada con Apixaban. CHADS2VASC2 5ptos.
• Enfermedad renal crónica moderada.
•LLC estadio II- B, con del 17p. Inicio tratamiento con Ibrutinib en julio 
2016 con excelente respuesta en SP y RC en ganglios y bazo;

• Ingreso en Enero 2020 por hematoma retroperitoneal, con afectación de 
psoas y paresia de MII, en el seno de AC con heparina + IBR + I.Renal. 

• Requerimiento transfusional y embolización arterial.
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INTRODUCCIÓN

• En las últimas décadas han aparecido fármacos antineoplásicos que 
proponen alternativas diferentes a los clásicos agentes citostáticos 
empleados en quimioterapia.

• Son terapias más selectivas, que reciben el nombre de tratamientos 
dirigidos o biológico.

• El sistema hemostático, puede verse afectado con cierta frecuencia por 
estos nuevos fármacos. 

• Complicaciones trombo-hemorrágicas frecuentes.

Ke X, Shen L. Molecular targeted therapy of cancer: The progress and future prospect. Front Lab Med 2017;1:69-75. 
 Khalil DN, Smith EL, Brentjens RJ, et al. The future of cancer treatment: immunomodulation, CARs and combination immunotherapy. Nat Rev Clin Oncol 2016;13:273-90. 
Guri Y, Hall MN. mTOR signaling confers resistance to targeted cancer drugs. Trends Cancer 2016;2:688-97. 



5JR G Porras, SEHH 2018 

• Desde hace unos años se han depositado grandes esperanzas en 
los inhibidores de las tirosina cinasas (ITC) para tratar cánceres 
hematológicos, en especial los que cursan con proliferación 
anómala de células B. 

• Uno de ellos, Ibrutinib, se autorizó en nuestro país a finales de 
2014, y a raíz de los prometedores resultados obtenidos en los 
ensayos iniciales, su uso se ha extendido de manera 
considerable.



Inhibidores de la Tirosin Quinasa de Bruton (BTKi)

Ibrutinib: first-in-class irreversible oral 
inhibitor of BTK in the B-cell receptor 
signaling pathway

BTK is a cytoplasmic protein involved in 
transmitting the B-cell antigen receptor 
signal cascade, which regulates normal 
B-cell processes and promotes the survival 
and proliferation of malignant cells

Liu J, Fitzgerald ME, Berndt MC, et al. Bruton tyrosine kinase is essential for 
botrocetin/VWF-induced signaling and GPIb-dependent thrombus formation in vivo. Blood 
2006;108:2596-603. 



(6-15%)
 

(6-70%)
 

(45%)
      

(4%)
 

(2-13%)

Efectos adversos del ibrutinib

•Fibrilación auricular

•Hipertensión

•Hemorragia menor

•Hemorragia mayor

•Trombopenia

Clin Cancer Investig J 2016; 5:203-7Shatzel et al J Thromb Haemost 2017 Feb 9; Blood 2014; 124: 5657; Blood 2014; 124: 1990;



Hemorragia e IBT
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Arthur JF, Dunkley S, Andrews RK. Platelet glycoprotein VI-related clinical defects. Br J 
Haematol 2007;139:363-72. 
Liu J, Fitzgerald ME, Berndt MC, et al. Bruton tyrosine kinase is essential for 
botrocetin/VWF-induced signaling and GPIb-dependent thrombus formation in vivo. 
Blood 2006;108:2596-603. 
 Navarro-Núñez L, Langan SA, Nash GB, Watson SP. The physiological and 
pathophysiological roles of platelet CLEC-2. Thromb Haemost 2013;109:991-8. 



Hemorragia e IBTK
▪ St, en los 3 primeros meses  de inicio de TTº.  
▪ La mayor parte son cutáneos y mucosos en forma de 

petequias/hematomas/epixtasis/hematuria, leves.
▪ Se produce en 40-70% de enfermos.
▪ Las hemorragías graves : 4% - 8% en los ensayos principales. Hemorragia 

mortal <1%.
▪  Ocasionales hemorragias del SNC. 
▪  Tb se ven transformaciones hemorrágicas de ictus, HSA y hemorragias 

vítreas.

26/05/2023 10von Hundelshausen P, Siess W. Bleeding by Bruton Tyrosine Kinase-Inhibitors: Dependency on 
Drug Type and Disease. Cancers (Basel). 2021 Mar 4;13(5):1103. 



Puede IBR ser protector desde el puno de vista CV?:

▪ Modelos experimentales sugieren que el bloqueo de la vía GPVI puede 
reducir riesgo trombótico. En cualquier caso a dia de hoy no hay datos 
suficientes para recomendar dejar solo IBR como antiagregante. 
▪ Con doble antiagregación el riesgo de sangrado aumenta un 40-50% 

respecto a un solo antiagregante.

26/05/2023 11von Hundelshausen P, Siess W. Bleeding by Bruton Tyrosine Kinase-Inhibitors: Dependency on 
Drug Type and Disease. Cancers (Basel). 2021 Mar 4;13(5):1103. 



Manejo de las complicaciones hemorrágicas.
• Intentar evitar AINES, aceites de pescado, vitamina E.
• Valorar suspender AAS al introducir IBR en pacientes con indicación “débil”: riesgo CV 

bajo o moderado
• Pacientes que requieren doble antiagregación temporal por stent reciente: valorar retrasar 

IBR hasta que solo requieran uno.
• Para pacientes que requieren doble antiagregación a largo plazo considerar fármacos 

alternativos.
• Algunos autores recomiendan en pacientes con antiagregantes y anticoagulantes empezar 

a 280 mg y después subir si no sangran. No hay datos clínicos que avalen esta estrategia.
• En procedimientos invasivos: pautas de suspensión de 3 días para procedimientos 

menores y 7 días para mayores. 
• Para procedimientos invasivos mayores urgentes se recomienda la trnasfusión de 

plaquetas.

von Hundelshausen P, Siess W. Bleeding by Bruton Tyrosine Kinase-Inhibitors: Dependency on Drug Type and Disease. Cancers (Basel). 
2021 Mar 4;13(5):1103. 



Tratamiento en sangrado mayor.
• En sangrados severos que no incluyan el SNC :  suspensión de IBR + transfusión 

de plaquetas. 
• Datos in vitro que muestran que plaquetas frescas con BTK y TEC no inhibido 

puede corregir la hemostasia. 
• IBR puede seguir inhibiendo las plaquetas transfundidas en las 3-4 hrs 

posteriores a la toma. 
• Solo suspendiendo IBR se calcula que el efecto se pierde en las plaquetas en 2,5 

días.
• En sangrados cerebrales es dudoso si deben administrarse.
• Hay casos descritos con buena evolución, pero alguna evidencia que muestra 

aumento de mortalidad con Tx de plaquetas en este contexto. No esta claro si 
esto es aplicable a los pacientes con IBR. Individualizar

• Tras un sangrado grave la decisión de retomar o no IBR dependerá de la 
situación de la enfermedad, disponibilidad de alternativas, etc. 

• Si la enfermedad está bien controlada se puede suspender y esperar progresión. 
26/05/2023 13von Hundelshausen P, Siess W. Bleeding by Bruton Tyrosine Kinase-Inhibitors: Dependency on Drug Type and Disease. Cancers (Basel). 

2021 Mar 4;13(5):1103. 



Manejo de anticoagulación con IBR
• Intentar evitar la combinación si es posible. Si hay que utilizarlos, no hay contraindicación absoluta
• AVK: desconsejados, parecen implicar mayor riesgo, pero sin contraindicación absoluta. Habría que 

mantenerlos en válvulas protésicas y valorarlo si era un tratamiento previo con INR muy estable. La interacción 
por CYP3A no es muy alta (se metabolizan poco por esa vía). El INR nos permite saber que está pasando

• HPBPM : más segura pero tiene el inconveniente de su vía de administración. 
• ACODS : atractivos pero hay que considerar las interacciones: IBR y apixaban y rivaroxaban interacciona por la 

vía de CYP3A: IBR puede aumentar sus niveles. Apix y Rivarox no aumentan los niveles de IBR
• La prodroga de dabigatran (dabigatran etexilate) es substrato de la P-glicoproteina, por lo que su asociación 

con IBR que es un inhibidor de P-gp, puede alterar el paso la prodroga al fármaco activo, y alterar sus niveles. 
• En general se considera que la interacción de dabigatran es más problemática, y suele ser el menos 

recomendado, aunque algunos autores lo prefieren por su antidoto.
• La mayoría de revisiones se decantan por apixaban por su supuesto mejor perfil de seguridad. Algunos autores 

recomiendan la dosis de 2,5 mg/12 hrs, pero otros prefieren la dosis plenas si no hay factores adversos 
adicionales



FA asociada al tratamiento con ibrutinib

J Am Coll Cardiol EP 2018;4:1491–500Incidencia: 5.77 por 100 pac/año

Incidencia de FA aumenta 
con el tiempo



López-Fernández T, Canales M, Farmakis D et al Ann Hematol Oncol. 2018; 5(4): 1203 



Riesgo de eventos trombóticos en la era de la terapia 
actual del mieloma múltiple.

 ¿Cuándo hacer tromboprofilaxis farmacológica? 
¿AAS, HBPM o ACOD?

MIELOMA MÚLTIPLE – INMUNOMODULADORES (IMiD).



Tasas de TEV en MM que reciben IMiD

HGUGM+I. LEONOR:
EN 470 PACIENTES: 

INCIDENCIA DE ETEV 
12,9%

50% con IMID
Juarez et al, EHA 2018

Leebeek FW. Update of thrombosis in multiple myeloma. Thromb Res. 2016 
Apr;140 Suppl 1:S76-80. doi: 10.1016/S0049-3848(16)30103-7. PMID: 
27067983.



Sanfilippo KM, Res Pract Thromb Haemost. 2022;6:e12634

La puntuación de Khorana no predice TEV en MM

6-month cumulative incidence of VTE stratified by Khorana Score point
Khorana Score 6-Month Cumulative Incidence (95% CI)

0 5.1% (4.0%, 6.4%)
1 3.9% (3.0%, 5.1%)
2 3.6% (1.8%, 6.5%)

3-4 4.8% (0.3%, 20.2%)

• Cohorte de 2870 pacientes con MM

• 1328 con riesgo bajo (0 puntos), 

• 1521 con riesgo intermedio (1-2 puntos)

• 21 con riesgo alto (≥3 puntos)

c‐statistic 0.53 at 6‐months



Modelo de riesgos para el manejo de la tromboprofilaxis en MM 
que reciben talidomida-lenalidomida (IMWG)

Factores relacionados con el paciente Factores relacionados con el MM

Factores relacionados con el tratamiento

Obesidad

Previa ETV

Catéter venoso central

Comorbilidades: cardiaca, renal, DM

Cirugía

EPO

Trombofilia

Altas dosis de Dexametasona

Doxurrubicina

PoliQuimioterapia

MM al Diagnóstico

Hiperviscosidad

ACCION
≤ 1 factor de riesgo: AAS

≥ 2 factor de riesgo: HBPM (enoxaparina 40 mg/día) ó AVK (INR: 2-3)

Si altas dosis de Dex, Doxurrubicina o poliquimioT: HBPM o AVK
Palumbo A. Leukemia. 2008;22:414-23



Modelo de riesgos para el manejo de la tromboprofilaxis en MM 
que reciben talidomida-lenalidomida (IMWG)

ACCION
≤ 1 factor de riesgo: AAS

≥ 2 factor de riesgo: HBPM (enoxaparina 40 mg/día) ó AVK (INR: 2-3)

Si altas dosis de Dex, Doxurrubicina o poliquimioT: HBPM o AVK

Palumbo A. Leukemia. 2008;22:414-23

• Los criterios del IMWG resultaron tener una capacidad discriminativa baja 

• Estadístico c de 0.52 en una cohorte Medicare 

• Estadístico c de 0.55 en una cohorte de veteranos estadounidenses.

Sanfilippo KM, Am J Hematol. 2019;94:1176-1184; Li A. Natl Compr Canc Netw. 2019;17:840-847



26/05/2023 22
De Stefano V, Larocca A, Carpenedo M, Cavo M, Di Raimondo F, Falanga A, Offidani M, Petrucci MT, Ruggeri M, 
Santi RM, Barosi G. Thrombosis in multiple myeloma: risk stratification, antithrombotic prophylaxis, and management 
of acute events. A consensus-based position paper from an ad hoc expert panel. Haematologica. 2022 Nov 
1;107(11):2536-2547..

Score de riesgo ETEV MM



PRISM

SAVED IMPEDE VTE

Etnia 
asiáticaEdad 80 ≥ años

TEV 
previo

Etnia negra

Cirugía reciente

Citogenética de metafases anormales

IMiDs

IMC ≥ 25 kg/m2

Fractura patológica pelvis / fémur
Tratamiento con EPO

Doxurrubicina

Portador de CVC
AVK/Heparina terapéutica

Dexa

AVK/Heparina profiláctica

Scores de riesgo trombótico en MM

Bajo riesgo: ≤ 1
Alto riesgo: ≥ 2 

Bajo riesgo: ≤ 3
Intermedio riesgo: 4-7
Alto riesgo: ≥ 8 

Bajo riesgo: 0
Intermedio riesgo: 1-6
Alto riesgo: ≥ 7 

Chakraborty R. Blood. Ahead of print; Sanfilippo KM, Am J Hematol. 2019;94:1176-1184.; Li A. Natl Compr Canc Netw. 2019;17:840-847

c‐statistic, 0.60 c‐statistic, 0.64

PRISM: Dexa (+2) 🡪 Intermedio riesgo
SAVED: Dexa (+2) 🡪 Alto riesgo
IMPEDE VTE:  IMiDs (+4), IMC (+1), Dexa (+4) 
🡪 Alto riesgo



Chalayer E. Thromb Res.2016;143:101-102 

¿Depende la elección de tromboprofilaxis de los factores de 
riesgo de TEV en la práctica clínica?



Zoppellaro G. Semin Hematol.2018;55:182-4

La aspirina se asoció a mayor riesgo de TEV en comparación 
con HBPM en estudios longitudinales



Tromboprofilaxis primaria con ACODs en MM
– AVERT1 (Apixaban vs placebo) en Khorana ≥ 2 (25% linfoma) (1.1% MM)

• Disminuye el riesgo de TEV  / Aumenta el riesgo de hemorragia mayor

– CASSINI2 (Rivaroxaban vs placebo) en Khorana ≥ 2 (7% linfoma) (No MM)
• No reduce el riesgo de TEV  / No aumenta el riesgo de hemorragia mayor

– Estudios observacionales de ACODs en MM con IMiDs

1.- Carrier M. N Engl J Med. 2019;380:711-719; 2.- Khorana AA, N Engl J Med. 2019;380:720-72; 3.- Louzada M. Blood. 2021;138(suppl 1):323; 4.- Sayar Z. Thromb Res. 2022;213:27-29; 5- Cornell RF. 
Front Oncol. 2019;9:45; 6.- Pegourie B. Am J Hematol. 2019;94:635-640; 7.- Piedra K. J Haematol. 2022;196:105-109; 8.- Storrar NPF. Br. J Haemtol. 2019;185:142-144

Autor Diseño Tromboprofilaxis TEV Hemorragia

Louzada3 (2021)
  (análisis interino)

Ensayo aleatorizado Rivaroxaban 10 mg (n=17) vs 
AAS (n=17)

Riva 0 
AAS 1

0
1 HNMCR

Sayar4 (2022) Prospectivo brazo único Apixaban 2.5 mg/12h (n=60) 0 1 HNMCR

Cornell5 (2019) Prospectivo brazo único Apixaban 2.5 mg/12h (n=50) 0 3 HNMCR

Pegourie6 (2019) Prospectivo brazo único Apixaban 2.5 mg/12h (n=50) 2 1 HM, 11 HNMCR

Piedra7 (2022) Retrospectivo Rivaroxaban 10 mg/día (n=82) 4 1 HNMCR

Storrar8 (2018) Retrospectivo Apixaban 2.5  mg/12h (n=70) 0 1 HM

HNMCR: Hemorragia no mayor clínicamente relevante
HM: Hemorragia mayor
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De Stefano V, Larocca A, Carpenedo M, Cavo M, Di Raimondo F, Falanga A, Offidani 
M, Petrucci MT, Ruggeri M, Santi RM, Barosi G. Thrombosis in multiple myeloma: risk 
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consensus-based position paper from an ad hoc expert panel. Haematologica. 2022 
Nov 1;107(11):2536-2547..
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MM patients receiving IMiDs

LMWH* 

High risk VTE

First 4-6 months of treatment

After 4-6 months

Evaluate risk with respect to validated 
scores

Aspirin

Low risk VTE

Gonzalez-Porras JR. Clinical and Translational Oncology. 2022;24:770-783 

• Se sugiere que Apixaban o Rivaroxaban 
       puede ser una alternativa



Inhibidores del punto de control (“checkpoint inhibitors”)

• Diferentes fármacos:
• Anti-CTLA-4: ipilimumab, tremelimumab
• Anti-PD1: nivolumab, pembrolizumab, cemiplimab
• Anti-PD-L1: atezolizumab, avelumab, durvalumab

• Aprobados en tumores de alto y bajo riesgo de ETV:
• En monoterapia IO
• En combinación con inmunoterapia IO + IO
• En combinación con quimioterapia QT + IO



26/05/2023 33Wang TF, Carrier M. Immune Checkpoint Inhibitors-Associated 
Thrombosis: Incidence, Risk Factors and Management. Curr Oncol. 2023 
Mar 4;30(3):3032-3046. 



26/05/2023 34
Wang TF, Carrier M. Immune Checkpoint Inhibitors-Associated 
Thrombosis: Incidence, Risk Factors and Management. Curr Oncol. 2023 
Mar 4;30(3):3032-3046. 



IO y riesgo de ETV

Goel et al. Eur J Haematol. 2022 Apr;108(4):271-277

Higher toxicity
IO-IO combination



Inhbidores del punto de control (“checkpoint inhibitors”) y ETtrombótica

Decenas de ECA fase II y III
sin encontrar aumento del riesgo

No descrito en la toxicidad
¿Infrarreportado?

Otras tox infrecuentes 
SI descritas (por ej. neuritis óptica)
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Management. Curr Oncol. 2023 Mar 4;30(3):3032-3046. 
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26/05/2023 39Wang TF, Carrier M. Immune Checkpoint Inhibitors-Associated Thrombosis: Incidence, Risk Factors and 
Management. Curr Oncol. 2023 Mar 4;30(3):3032-3046. 



Factores de riesgo 

26/05/2023 40Wang TF, Carrier M. Immune Checkpoint Inhibitors-Associated Thrombosis: Incidence, Risk Factors and 
Management. Curr Oncol. 2023 Mar 4;30(3):3032-3046. 

Khorana no buen 
predictor de ETEV



Consequences of Thrombosis in Patients on Immune 
Checkpoint Inhibitors
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Wang TF, Carrier M. Immune Checkpoint Inhibitors-Associated Thrombosis: Incidence, Risk Factors and Management. Curr Oncol. 2023 Mar 4;30(3):3032-3046. 
Sheng, I.Y.; Gupta, S.; Reddy, C.A.; Angelini, D.; Funchain, P.; Sussman, T.A.; Sleiman, J.; Ornstein, M.C.; McCrae, K.; Khorana,
A.A. Thromboembolism in Patients with Metastatic Renal Cell Carcinoma Treated with Immunotherapy. Target Oncol. 2021, 16,
813–821. 
19. Sheng, I.Y.; Gupta, S.; Reddy, C.A.; Angelini, D.; Funchain, P.; Sussman, T.A.; Sleiman, J.; Ornstein, M.C.; McCrae, K.; Khorana,
A.A. Thromboembolism in Patients with Metastatic Urothelial Cancer Treated with Immune Checkpoint Inhibitors. Target Oncol.
2022, 17, 563–569. 

La trombosis puede dar lugar a hospitalizaciones, 
retrasos en el tratamiento oncológico y otras formas de 
morbilidad y mortalidad. 
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AVERT y CASSINI han demostrado la eficacia 
y la seguridad de las dosis profilácticas de 
apixabán y rivaroxabán, respectivamente, en la 
prevención de ETEV asociada al cáncer con 
riesgo intermedio-alto (puntuación de Khorana 
2). 

Desde entonces, las principales directrices 
internacionales han sugerido que se considere 
la profilaxis primaria de la TEV en esta 
población. 

No está claro si puede aplicarse también a los 
pacientes que reciben ICI.

Score Khorana, derivada de una población tratada con 
quimioterapia, ha demostrado ser subóptima en la estratificación 
del riesgo para los pacientes que reciben ICI.
 
Los pacientes con una puntuación de Khorana de 2 en 
quimioterapia se asocian con un riesgo de TEV a los 6 meses del 
9-10%, y si la población tratada con ICI con un riesgo de TEV a 
los 6 meses del 5-8% puede obtener suficientes beneficios para 
garantizar la tromboprofilaxis primaria en todos los pacientes que 
reciben ICI sigue siendo objeto de investigación.

Prevention and Treatment of Thrombosis in Patients on Immune Checkpoint Inhibitors

Wang TF, Carrier M. Immune Checkpoint Inhibitors-Associated Thrombosis: Incidence, Risk Factors and 
Management. Curr Oncol. 2023 Mar 4;30(3):3032-3046. 



Treatment of Thrombosis in Patients on 
Immune Checkpoint Inhibitors

• El tratamiento de la TEV asociada al cáncer en pacientes que reciben ICI no 
suele diferir del resto de trombosis asociadas al cáncer. 

• La anticoagulación es el pilar del tratamiento, siendo los ACODS y la HBPM 
los anticoagulantes más utilizados en la población oncológica;

• La elección de los anticoagulantes debe tener en cuenta las características 
del paciente, las características del tumor, el riesgo de hemorragia, las 
preferencias del paciente y la asequibilidad.

26/05/2023 43

Lyman, G.H.; Carrier, M.; Ay, C.; Di Nisio, M.; Hicks, L.K.; Khorana, A.A.; Leavitt, A.D.; Lee, A.Y.Y.; Macbeth, F.; Morgan, R.L.; 
et al. American Society of Hematology 2021 guidelines for management of venous thromboembolism: Prevention and 
treatment in patients with cancer. Blood Adv. 2021, 5, 927–974.
 Carrier, M.; Blais, N.; Crowther, M.; Kavan, P.; Le Gal, G.; Moodley, O.; Shivakumar, S.; Suryanarayan, D.; Tagalakis, V.; Wu, 
C.; et al. Treatment Algorithm in Cancer-Associated Thrombosis: Updated Canadian Expert Consensus. Curr. Oncol. 2021, 
28, 5434–5451. 

FINANCIACIÓN



Conclusiones
• El equilibrio hemostático puede verse afectado por múltiples causas.
• Los fármacos antineoplásicos son uno de ellos.
• El hematólogo, especialmente el “Hemostasiologo” que en la mayoría 
de los casos actuaremos de interconsultor debemos de conocer 
perfectamente estos riesgos.

• IBTK, riesgo hemorrágico.
• La profilaxis de ETEV es la mejor estrategia.
• La trombosis arterial, a tener en cuenta en los pacientes con 
Check-point inhibitors.

• ACODs cada vez mas consilidados tb en este escenario. 
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