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Resumen

El cáncer de mama hormonosensible representa la forma más frecuente de patología maligna mama-
ria. Los inhibidores de cinasa dependientes de ciclinas constituyen un nuevo grupo farmacológico 
que ha modificado el pronóstico en este tipo de pacientes. A pesar de que los ensayos clínicos con 
palbociclib, ribociclib y abemaciclib, reportan eventos trombóticos como efecto secundario atribui-
ble a este tratamiento (especialmente con abemaciclib), los datos obtenidos a partir de pacientes 
de la práctica clínica habitual sugieren que el riesgo de trombosis es mayor que el esperado. A 
falta de disponer de datos que permitan definir el papel de la tromboprofilaxis concomitante a la 
administración de estos fármacos, la formación de las pacientes en la identificación de síntomas 
y signos sugestivos de trombosis constituye una herramienta fundamental.
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Introducción

El cáncer de mama será el tumor más frecuentemente 
diagnosticado en mujeres en España en el año 2021. Si se 
tiene en cuenta la población global española, esta neoplasia 
será la tercera más diagnosticada, únicamente superada 
por los tumores colorrectales y de próstata1.

Los datos del registro TESEO indican que el cáncer de 
mama ocupa la tercera posición dentro de los casos de 
trombosis asociada a cáncer2. Esto no solamente puede 
estar justificado por la prevalencia de la patología maligna 
de mama, ya que un estudio3 en el que se analizaron más 
de 14.000 muestras tumorales identificó como mutaciones 
que incrementan el riesgo de trombosis las que se dan en 
los genes STK11, KRAS, CTNNB1, KEAP1, MET y CDKN2B. 

Esta última mutación es de interés, teniendo en consi-
deración las vías metabólicas que se encuentran alteradas 
en el cáncer de mama hormonosensible (HS). Los tumores 
de mama HS, con positividad en los receptores de estrógeno 
y/o progesterona, constituyen el subtipo molecular más 
frecuente, representando en torno a un 70%4 (Figura 1). 

A pesar del empleo de distintos agentes terapéuticos 
que se encuadran dentro de las denominadas terapias 
hormonales (tamoxifeno, fulvestrant, letrozol, anastro-
zol, etc.), tanto en el ámbito de la adyuvancia como de la 
enfermedad metastásica, las pacientes pueden presentar 
fenómenos de resistencia a este tipo de tratamiento, oca-
sionando recaídas o progresiones a nivel sistémico5.

 El mayor conocimiento de los mecanismos moleculares 
subyacentes al desarrollo del cáncer de mama han permiti-
do establecer que en los tumores HS es común la amplifica-
ción de las cinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (CDK4/6) y 
de la ciclina D16,7. La actividad de estos elementos conduce 
a la fosforilación de la proteína del retinoblastoma, lo cual 
favorece que esta no pueda ejercer su actividad supresora 
de tumores y que el ciclo celular progrese de la fase G1 
(gap 1, fase de presíntesis) a S (fase de síntesis), dando lugar 
a una proliferación descontrolada de las células neoplásicas 
(Figura 2).

La inhibición de la formación del complejo entre la 
ciclina D1 y las CDK4/6 permite mantener la proteína del 
retinoblastoma hipofosforilada, impidiendo la proliferación 
tumoral8. Los inhibidores de las cinasas dependientes de 
ciclinas 4 y 6 (iCDK4/6) son tres fármacos (palbociclib, ri-
bociclib y abemaciclib) que actúan a este nivel. Los iCDK4/6 
no solamente detienen el ciclo celular, sino que también 
pueden alterar el metabolismo de las células, agotar los 
antioxidantes, aumentar las especies reactivas de oxígeno, 
desencadenar la apoptosis y modular la expansión de los 
linfocitos T reguladores9 (Figura 3).

Todas estas acciones, además de ocasionar un efecto 
antitumoral, también son responsables de la aparición de 
eventos tóxicos. La toxicidad más característica de este tipo 
de tratamientos es la aparición de neutropenia, así como la 
diarrea10. No obstante, cabe la posibilidad de que dentro del 
perfil de efectos secundarios asociados a este tratamiento 
se encuentre la aparición de trombosis.

Figura 1. Relación entre los resultados del estudio de Dunbar et al.3 y el cáncer de mama hormonosensible.
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Figura 2. Esquema de funcionamiento del ciclo celular en pacientes con cáncer de mama que no se encuentran en tratamiento 
con inhibidores de la CDK4/6.
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CDK4/6: cinasa dependiente de ciclina 4/6; G1: gap 1, fase de presíntesis; G2: fase de postsíntesis; M: mitosis. P: fosfato; Rb: proteína de retinoblastoma; 
S: fase de síntesis.

Figura 3. Esquema de funcionamiento del ciclo celular en pacientes con cáncer de mama que reciben tratamiento con inhi-
bidores de CDK 4/6.

CDK4/6: cinasa dependiente de ciclina 4/6; G1: gap 1, fase de presíntesis; G2: fase de postsíntesis; M: mitosis. P: fosfato; Rb: proteína de retinoblastoma; 
S: fase de síntesis.

×

M

G2

G1

S

Ciclo celular

Palbociclib
Ribociclib

Abermaciclib

CDK4/6

Rb

E2F

P

Ciclina D

Alteración metabolismo celular
Agotar antioxidantes

Aumento especies reactivas de 
oxígeno

Desencadenar apoptosis
Modular expansión de linfocitos T

reguladores

Bloqueo 
proliferación

celular



Inhibidores de las ciclinas en cáncer de mama y riesgo de ETV

9Oncology Thrombosis Risk

El propósito de esta revisión es analizar los datos 
disponibles, tanto en los principales ensayos clínicos (EC) 
como en estudios realizados con pacientes pertenecientes 
al ámbito de la práctica clínica habitual, que relacionan la 
enfermedad tromboembólica venosa (ETV) con la terapia 
con iCDK4/6.

Evidencia clínica de riesgo 
tromboembólico

Esta sección se ha estructurado en cuatro partes. La 
primera de ellas está dedicada a los estudios publicados 
de iCDK4/6 en el ámbito de adyuvancia; a continuación, se 
analiza la información que aportan los ensayos de iCDK4/6 
en el contexto de la enfermedad metastásica; y finalmente, 
se reportan los datos correspondientes a la práctica asisten-
cial habitual. Una vez discutido este conjunto de datos, se 
plantearán preguntas que a día de hoy quedan pendientes 
de respuesta.

ETV e iCDK4/6 en cáncer de mama localizado

Actualmente, hay publicados dos estudios que analizan 
el impacto de los iCDK4/6 como recurso terapéutico en la 
adyuvancia de pacientes con cáncer de mama HS receptor 
2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) 
negativo. Se trata de los estudios PALLAS11 y MONARCH-E12.

El estudio PALLAS11 es un EC fase III en el que pacientes 
con cáncer de mama HS HER2 negativo en estadio II-III 
fueron aleatorizadas a recibir dos años de terapia adyu-
vante con palbociclib asociada a hormonoterapia (HT) 
estándar (tamoxifeno, inhibidores de aromatasa…) frente 
a recibir únicamente esta última modalidad terapéutica. 
El objetivo primario del estudio era la supervivencia libre 
de enfermedad (SLE). Respecto a los eventos adversos, la 
ETV ocurrió en el 1,7% (n = 47) de las pacientes en el grupo 
de palbociclib + HT, mientras que se presentó en un 0,7% 
(n = 20) de las pacientes que recibían únicamente HT (valor 
p no disponible). 

MONARCH-E12 es un EC fase III en el que se aleatorizaron 
pacientes con cáncer de mama localizado de alto riesgo, tras 
completar un tratamiento oncológico estándar (cirugía, 
quimioterapia, radioterapia…), a recibir de forma conco-
mitante a la HT dos años de abemaciclib. El brazo control 
solamente recibía HT. La SLE fue el objetivo primario de 
este trabajo. Se consideraba criterio de exclusión tener 
antecedentes de ETV. En MONARCH-E12, se reportó un 2,3% 

(n = 63) de ETV en el grupo con abemaciclib + HT frente a 
un 0,5% (n = 14) en el grupo con HT (p no disponible). De 
hecho, en el grupo de abemaciclib, un 0,2% (n = 6) de estos 
eventos trombóticos fueron grado 4, mientras que ninguno 
alcanzó esta clasificación en las pacientes tratadas con HT. 

En ambas cohortes, la forma de ETV más común fue 
la trombosis venosa profunda (TVP), descrita en un 1,1% 
(n = 30) de las pacientes que recibieron abemaciclib + HT, 
mientras que en el grupo de HT, la TVP se presentó en un 
0,2% (n = 6). La segunda forma de ETV más frecuente fue 
el tromboembolismo pulmonar (TEP), describiéndose en 
un 0,9% (n = 25) en el caso de terapia de abemaciclib + HT 
contra un 0,1% (n = 3) en el grupo de HT.

En cuanto a otras formas menos frecuentes de ETV, las 
pacientes en terapia con abemaciclib presentaron trombo-
sis relacionadas con un catéter u otros dispositivos (0,1%, 
n = 4), trombosis a nivel de la vena yugular (0,1%, n = 2), 
trombosis de la vena subclavia (0,1%, n = 2) o trombosis de la 
vena porta (0,1%, n = 1). No se dieron eventos trombóticos a 
nivel de las venas hepáticas (no correspondientes al sistema 
porta) ni en las ováricas. Sin embargo, estas dos últimas 
formas de ETV sí que se presentaron en las pacientes que 
se trataron exclusivamente con HT. 

Tanto en el estudio PALLAS11 como en el MONARCH-E12, 
las características de ambos grupos de tratamiento estaban 
equilibradas, lo cual es relevante en cuanto a una distribu-
ción equitativa de otros factores de riesgo para ETV, como 
podría ser el empleo de tamoxifeno o el estatus hormonal. 
En base a esto, los datos sugieren que la adición de iCDK4/6 
a la HT adyuvante podría incrementar el riesgo trombótico 
(Tabla 1) .

ETV e iCDK4/6 en cáncer de mama metastásico

Esta parte de la monografía seguirá el siguiente esque-
ma: en primer lugar, se revisarán los EC correspondientes a 
palbociclib; a continuación, se analizarán los datos disponi-
bles en relación al ribociclib y, en último lugar, la evidencia 
que existe con abemaciclib. Finalmente, se presentarán los 

Tabla 1. ETV en pacientes de EC con iCDK4/6 con cáncer 
de mama localizado.

EC: ensayo clínico; ETV: enfermedad tromboembólica venosa; HT: hormo-
noterapia; iCDK4/6: inhibidores de cinasa dependiente de ciclinas 4 y 6.

	 iCDK4/6 + HT HT

PALLAS11	 1,7% (n = 47) 	 0,7% (n = 20)

MONARCH-E12	 2,3% (n = 63) 0,5% (n = 14)
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datos pertenecientes al metaanálisis de trombosis y terapia 
con iCDK4/6 en las pacientes incluidas en los EC pivotales 
de palbociclib, ribociclib y abemaciclib.

Palbociclib
El estudio PALOMA-1/TRIO-1813 es un fase II en el que 

pacientes postmenopáusicas con cáncer de mama metas-
tásico, que no hubieran recibido tratamiento previo para 
enfermedad avanzada, fueron aleatorizadas a recibir palbo-
ciclib asociado a letrozol frente a letrozol en monoterapia. 
Molecularmente, el tumor debía de ser HER2 negativo y HS. 
El objetivo primario del estudio fue la supervivencia libre 
de progresión (SLP). El análisis de seguridad reportó que 
el 4,82% (n = 4) de las pacientes con palbociclib presenta-
ron ETV, frente a ningún caso en el grupo con letrozol en 
monoterapia. 

A continuación, se publicó el EC PALOMA-214. Se trata de 
un fase III en el que pacientes con un perfil clínico similar 
al del estudio PALOMA-1/TRIO-1813 fueron aleatorizadas 
a recibir tratamiento con palbociclib asociado a letrozol 
frente a letrozol en monoterapia. Nuevamente, el objetivo 
primario fue la SLP y, entre los objetivos secundarios, se 
incluía la supervivencia global (SG) y la seguridad. Se descri-
bió el TEP en un 0,9% (n = 4) de las pacientes del grupo con 
palbociclib, mientras que este evento adverso se presentó 
en un 1,4% (n = 3) del grupo que se trataba exclusivamente 
con letrozol. De hecho, una de las muertes que se produjo 
en el grupo de letrozol se atribuyó a la infección de tracto 
respiratorio inferior y TEP, siendo estos eventos causados 
por el tratamiento, según se indica en la publicación del 
estudio. 

Finalmente, el EC fase III PALOMA-315 fue un estudio 
en el que pacientes con cáncer de mama HS, HER2 nega-
tivo y en estadio IV, que hubieran recibido previamente 
HT, se aleatorizaron a terapia con palbociclib asociado a 
fulvestrant o a recibir tratamiento exclusivamente con 
fulvestrant. Los objetivos primario y secundario fueron 
SLP y SG, respectivamente. Al igual que en PALOMA-1/
TRIO-1813, solamente se reporto ETV en el grupo que reci-
bió palbociclib, aunque en menor porcentaje, siendo este 
un 1,7% (n = 6).

En conclusión, los EC pivotales13-15 con palbociclib sugie-
ren que este tipo de iCDK4/6 puede incrementar el riesgo 
trombótico (Tabla 2).

Ribociclib
En el ámbito de los estudios con ribociclib, la primera 

publicación corresponde al EC fase III MONALEESA-216. En 

él, pacientes postmenopáusicas con cáncer de mama HS y 
HER2 negativo, de naturaleza recurrente o metastásico, 
eran aleatorizadas a recibir terapia con ribociclib en com-
binación con letrozol, y en la rama control se administraba 
este último agente en monoterapia. La SLP era su objetivo 
primario, mientras que entre los secundarios se incluía la 
SG, el análisis de seguridad, etc. Solamente se reportó ETV 
en el grupo con ribociclib, con un 0,6% (n = 2).

El estudio MONALEESA-317 es un fase III en el que una 
población similar a la del estudio MONALEESA-216 (mujeres 
postmenopáusicas con cáncer de mama HS y HER2 negativo 
de naturaleza recurrente o metastásico) eran aleatorizadas 
a tratamiento con ribociclib asociado a fulvestrant frente 
a terapia únicamente con fulvestrant. Los objetivos pri-
mario y secundario fueron los mismos que en los estudios 
descritos previamente. En cuanto a los eventos adversos, se 
reportó ETV en un paciente de cada rama de tratamiento, 
siendo los porcentajes de 0,2%, en el grupo de ribociclib 
+ fulvestrant, y 0,41%, en el que recibió fulvestrant en 
monoterapia. 

La última publicación relevante con ribociclib co-
rresponde al EC MONALEESA-718,19, un fase III en el que la 
población sobre la que se intervino eran mujeres preme-
nopáusicas o perimenopáusicas con tumores de mama HS 
y HER2 negativo en contexto de enfermedad avanzada. 
Las pacientes recibían goserelina asociada a un inhibidor 
de aromatasa o tamoxifeno. En la rama experimental, se 
pautaba ribociclib concomitante con la HT, y en la rama 
control, placebo. La SLP fue el objetivo primario, mientras 
que entre los secundarios se encontraba la SG. El análisis 
de seguridad describió un 2,99% (n = 10) de ETV en el grupo 
de ribociclib frente a un 1,19% (n = 4) en pacientes tratadas 
exclusivamente con HT. 

En conclusión, los EC pivotales16-19 con ribociclib sugie-
ren que este iCDK4/6 se asocia a un mayor riesgo de ETV 
(Tabla 3).

iCDK4/6 + HT HT

PALOMA-113 4,82% (n = 4) 0% (n = 0)

PALOMA-214 0,9% (n = 4) 1,4% (n = 3)

PALOMA-315 1,7% (n = 6) 0% (n = 0)

EC: ensayo clínico; ETV: enfermedad tromboembólica venosa; HT: hormo-
noterapia; iCDK4/6: inhibidores de cinasa dependiente de ciclinas 4 y 6.

Tabla 2. ETV en pacientes de EC con palbociclib en cáncer 
de mama metastásico.
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Abemaciclib
El EC fase III MONARCH-220 es un estudio en el que las 

pacientes eran aleatorizadas a recibir tratamiento con 
fulvestrant asociado a palbociclib (brazo experimental) 
o placebo (brazo control). Nuevamente, el perfil era de 
pacientes con cáncer de mama HS y HER2 negativo, inclu-
yéndose mujeres tanto premenopáusicas como postmeno-
páusicas. Las pacientes tenían que haber progresado a HT 
en el contexto de primera línea de enfermedad metastásica, 
durante la adyuvancia con ella, o antes de 12 meses tras 
haber finalizado la misma. El objetivo primario fue la SLP, 
y entre los secundarios, se encontraba la SG y la seguridad. 
Respecto a este último parámetro dentro de los eventos 
adversos, un 2% (n = 9) de las pacientes tratadas con abema-
ciclib padecieron ETV. En cambio, en el grupo que recibió 
placebo junto a la HT, solo hubo un 0,45% (n = 1) de trombosis. 

A continuación, se presentan los resultados del EC fase 
III MONARCH-321,22, en el que pacientes postmenopáusicas 
con cáncer de mama HS, HER2 negativo y metastásico, que 
no habían recibido previamente terapia sistémica para en-
fermedad avanzada, eran aleatorizadas a tratamiento con 
abemaciclib o placebo (en función de la rama del estudio 
que les correspondiera) más un inhibidor de la aromatasa 
(que podía ser anastrozol o letrozol). Se estableció como 
objetivo primario la SLP, mientras que los secundarios in-
cluían la respuesta al tratamiento y la seguridad del mismo. 
Un 6,11% (n = 20) de las pacientes tratadas con abemaciclib 
presentaron ETV. De las pacientes de este subgrupo, cuatro 
tuvieron que suspender el tratamiento a causa del evento 
trombótico. Además, en la publicación inicial21, se repor-
taron dos fallecimientos atribuibles a la ETV. El grupo que 
estuvo tratado con placebo presentó un 0,62% (n = 1) de ETV. 

Por tanto, parece ser que el abemaciclib incrementa el 
riesgo de ETV en las pacientes que reciben este fármaco, 
tras analizar los datos de los EC pivotales20-22 (Tabla 4).

Metaanálisis de ETV y terapia con iCDK4/6 en EC de 
pacientes con enfermedad metastásica

En julio de 2020, se publicó una revisión sistemática 
y un metaanálisis (Tabla 5) de los EC13-22 aleatorizados de 
pacientes con cáncer de mama tratados con iCDK4/6 + HT 
frente a HT23. El propósito de este trabajo era valorar si 
realmente estos fármacos incrementaban el riesgo de ETV.

Los estudios con palbociclib13-15 incluyeron un total de 
1.343 pacientes, de las cuales 872 pertenecían a la rama 
experimental y 471 al grupo control. La ETV ocurrió en 
un 1,6% (n = 14) en el primer colectivo, mientras que se 
dio en un 0,6% (n = 3) en el segundo. El riesgo relativo (RR) 
fue de 2,33 (intervalo de confianza [IC] al 95%, 0,36-15,19, 
valor de p = 0,38). 

Entre las 2.062 pacientes incluidas en los EC con ri-
bociclib16-19, 1.153 pacientes fueron incluidas en el grupo 
experimental, mientras que a 909 les correspondió el 
grupo control. Un 1,12% (n = 13) de las pacientes tratadas 
con ribociclib presentaron ETV, mientras que un 0,55% 
(n = 5) de aquellas que solo recibieron HT tuvieron un 
evento trombótico. El RR fue de 2,19 (IC del 95%, 0,8-5,97, 
valor p = 0,13). 

En el caso de abemaciclib20-22, 768 pacientes recibieron 
este iCDK4/6 frente a 384 que se manejaron exclusivamente 
con HT, siendo el número total de 1.152 casos. La rama con 
abemaciclib presentó un 3,77% (n = 29) de eventos trombó-
ticos, mientras que la ETV fue reportada en un 0,5% (n = 2) 
de las pacientes manejadas exclusivamente con HT. El RR 
fue de 6,77 (IC del 95%, 1,61-28,43, valor p = 0,009). 

De manera global, se describió un 2% (n = 56) de ETV 
en las pacientes tratadas con iCDK4/6, y este porcentaje 
se reducía al 0,5% (n = 10) en el grupo control. El RR fue de 
2,62 (IC del 95%, 1,21-5,65, p = 0,01), mientras que tras una 
mediana de seguimiento de 36 meses ascendía hasta 3,18 (IC 
del 95%, 1,22-8,24). También se estableció la diferencia de 
riesgo (RD) entre ambos colectivos, siendo este parámetro 
0,01 (IC del 95%, 0,00-0,03, valor p = 0,02), aunque su valor 

iCDK4/6 + HT HT

MONALEESA-216 0,6% (n = 2) 0% (n = 0)

MONALEESA-317 0,2% (n = 1) 0,41% (n = 1)

MONALEESA-718,19 2,99% (n = 10) 1,19% (n = 4)

Tabla 3. ETV en pacientes de EC con ribociclib en cáncer de 
mama metastásico.

EC: ensayo clínico; ETV: enfermedad tromboembólica venosa; HT: hormo-
noterapia; iCDK4/6: inhibidores de cinasa dependiente de ciclinas 4 y 6.

Tabla 4. ETV en pacientes de EC con abemaciclib en cán-
cer de mama metastásico.

iCDK4/6 + HT HT

MONARCH-220 2% (n = 9) 0,4% (n = 1)

MONARCH-321,22 4,9% (n = 16) 0,6% (n = 1)

EC: ensayo clínico; ETV: enfermedad tromboembólica venosa; HT: hormo-
noterapia; iCDK4/6: inhibidores de cinasa dependiente de ciclinas 4 y 6.
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pasa a ser 0,03 (IC del 95%, 0,01-0,06, valor p = 0,008), tras 
una mediana de seguimiento de 36 meses.

Adicionalmente, este metaanálisis23 llevó a cabo un 
estudio del riesgo de ETV en función del momento de la 
historia oncológica en el que se empleaban los iCDK4/6. 
En el caso de primera línea de enfermedad metastásica, el 
riesgo trombótico resultó menor que en la utilización de 
los iCDK4/6 en segunda línea de tratamiento con un RR de 
2,75 (IC del 95%, 0,98-7,75, valor p = 0,06) y 5,14 (IC del 95%, 
0,96-27,38, valor p = 0,06). 

De igual forma, también se analizó la probabilidad de 
ETV en base a si la HT acompañante al iCDK4/6 fue con 
fulvestrant u otro agente hormonal. En el primer caso, el RR 
fue de 2,73 (IC del 95%, 0,63-11,91, valor p = 0,18), mientras 
que, en el segundo, se describió un RR de 2,75 (IC del 95%, 
0,9-7,75, valor p = 0,06). 

Al margen de los datos expuestos, no hay que obviar 
que este metaanálisis23 tiene dos limitaciones relevantes:

•	 Los estudios incluidos analizan tres iCDK4/6 distintos 
con diferentes formas de HT.

•	 Los estudios incluidos no transcurren en el mismo 
ámbito clínico, ya que algunos de ellos son en primera 
línea de tratamiento de enfermedad metastásica, mien-
tras que otros se llevan a cabo en segunda. 
A pesar de dichas limitaciones, esta publicación aporta 

suficiente información como para poder afirmar que la 
adición de iCDK4/6 a la HT contribuye a una mayor inci-
dencia de ETV comparado con la HT como único agente 
terapéutico. Este riesgo resulta especialmente relevante 
en el caso de tratamiento con abemaciclib.

ETV e iCDK4/6 en la práctica clínica habitual

El primer trabajo de interés en este ámbito fue publica-
do por Gervaso et al.24, quienes llevaron a cabo un estudio 

Tabla 5. ETV en pacientes tratadas con iCDK4/6 según metaanálisis23 de los EC pivotales.

ETV con iCDK4/6 + HT ETV con HT RR Valor p

Pacientes tratadas con palbociclib 1,6% (n = 14) 0,6% (n = 3) 2,33 (IC 95%, 0,36-15,19) 0,38

Pacientes tratadas con ribociclib 1,12% (n = 13) 0,55% (n = 5) 2,19 (IC 95%, 0,8-5,97) 0,13

Pacientes tratadas con abemaciclib 3,77% (n = 29) 0,5% (n = 2) 6,77 (IC 95%, 1,61-28,43) 0,009

Población global 2% (n = 56) 0,5% (n = 10) 2,62 (IC 95%, 1,21-5,65, 0,01

EC: ensayo clínico; ETV: enfermedad tromboembólica venosa; HT: hormonoterapia; IC: intervalo de confianza; iCDK4/6: inhibidores de cinasa dependiente 
de ciclinas 4 y 6; RR: riesgo relativo.

retrospectivo unicéntrico. En el mismo, se analizaron los 
eventos trombóticos que ocurrieron en el contexto de 
tratamiento con iCDK4/6 + HT en mujeres con cáncer de 
mama metastásico HS. Se recogieron los datos de un total 
de 424 pacientes, cuya mediana de edad fue de 55 años. La 
mayoría de estas mujeres eran de raza blanca (82,3%) y su 
estatus hormonal correspondía a postmenopausia (95,7%). 
En cuanto a su enfermedad oncológica, destaca que la loca-
lización metastásica más frecuente era la ósea (39,6%) y que 
un pequeño porcentaje (3,8%) eran HER2 positivas. Antes de 
iniciar el iCDK4/6, un 13,6% de las pacientes se encontraban 
en tratamiento anticoagulante (Tabla 6). 

Respecto al tratamiento empleado, el iCDK4/6 más 
utilizado fue palbociclib (91,9%). En menor proporción, se 
empleó ribociclib (0,94%) y abemaciclib (0,71%). El resto 
de pacientes (6,4%) recibió a lo largo de su historia onco-
lógica más de un iCDK4/6. En cuanto a la HT concomitante, 
el agente más empleado fue letrozol (54,5%), seguido de 
fulvestrant (37,5%). La combinación de iCDK4/6 + HT se 
empleó con mayor frecuencia para primera línea de enfer-
medad metastásica (36,1%), aunque también se utilizó en 
segunda (25,6%), tercera (12,2%) o cuarta (26,1%) línea de 
tratamiento (Tabla 7).

Un 9% de las pacientes de la muestra desarrolló ETV. La 
TVP fue la forma más frecuente de presentación (47,4%), 
seguida de la trombosis visceral (21,%) y el TEP (18,4%). 
Dentro de las pacientes de esta muestra que desarrollaron 
ETV, un 18,4% suspendieron la terapia con iCDK4/6 tras el 
evento trombótico. Un 89,5% de los casos con trombosis 
fueron hospitalizados para el manejo inicial (Figura 4). La 
mediana de tiempo transcurrido desde el inicio del iCDK4/6 
y la ETV fue de 10,5 meses. La incidencia acumulada de ETV 
a los 6 y 12 meses fue del 4,3 y 6,3%.

El análisis univariante reflejó que el desarrollo de ETV 
condicionaba una peor SLP (cociente de riesgo o hazard 
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ratio [HR]: 1,25; IC del 95%, 0,73-2,14, con valor p = 0,42), 
así como una menor SG (HR:  1,6; IC del 95%, 0,89-2,87, con 
valor p = 0,12). Tras el mismo, se llevó a cabo un análisis 
multivariante, ajustando en función de otras covariables, 
como la edad, la línea de tratamiento o el lugar de enfer-
medad metastásica. Nuevamente, tanto la SLP (HR: 1,4; IC 
del 95%, 0,83-2,38, con valor p = 0,21) como la SG (HR: 1,7; 
IC del 95%, 0,95-2,8, con valor p = 0,076) empeoraban si la 
paciente desarrollaba un evento trombótico.

Tabla 6. Características basales de las pacientes incluidas 
en el análisis de Gervaso et al.24.

Parámetro Subparámetro % poblacional 
(n = 424)

Edad <45 años 25,9% (n = 110)

46-55 años 28% (n = 119)

56-65 años 25% (n = 106)

>65 años 21,1% (n = 89)

Raza Blanca 82,3% (n = 349)

Negra 12,6% (n = 53)

Hispana 2,3% (n = 10)

Otros 2,8% (n = 12)

Estatus menopáusico Premenopausia 4,3% (n = 18)

Postmenopausia 95,7% (n = 406)

Localización de la  
enfermedad  
metastásica

Ósea 39,6% (n = 168)

Pulmón 11,3% (n = 48)

Hígado 6,1% (n = 26)

Cerebro 0,7% (n = 3)

Otros 5,8% (n = 24)

Múltiple 36,5% (n = 168)

Tratamiento anticoa-
gulante al inicio de los 
iCDK4/6

Sí 13,5% (n = 57)

No 86,5% (n = 367)

iCDK4/6: inhibidores de cinasa dependiente de ciclinas 4 y 6.

Parámetro Subparámetro % poblacional 
(n = 424)

iCDK4/6 Palbociclib 91,9% (n = 390)

Ribociclib 0,94% (n = 4)

Abemaciclib 0,71% (n = 3)

≥1 iCDK4/6 6,4% (n = 27)

HT Letrozol 54,5% (n = 231)

Fulvestrant 37,5% (n = 159)

Otros 8% (n = 34)

Línea de tratamiento 
en la que se emplea 
iCDK4/6

Primera línea 36,1% (n = 153)

Segunda línea 25,6% (n = 108)

Tercera línea 12,2% (n = 52)

Cuarta línea o 
posterior

26,1% (n = 111)

Tabla 7. Tratamiento oncológico de pacientes en el análisis 
de Gervaso et al.24

HT: hormonoterapia; iCDK4/6: inhibidores de cinasa dependiente de 
ciclinas 4 y 6.

Figura 4. Características de la ETV asociada a iCDK4/6 en el análisis de Gervaso et al.24
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TVP Trombosis visceral

TEP Otros

18,40%
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Interrupción terapia antineoplásica
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ETV: enfermedad tromboembólica venosa; iCDK4/6: inhibidores de cinasa dependiente de ciclinas 4 y 6; TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis 
venosa profunda.
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Un análisis de seguridad de palbociclib en contexto de la 
práctica clínica asistencial habitual, con un tamaño mues-
tral de 64 pacientes, publicado por Watson et al.25, reportó 
un 11% de ETV. Este último dato, junto a los presentados 
por el equipo de Gervaso et al.24, refuerza la teoría de que el 
riesgo trombótico de palbociclib puede ser superior al pre-
establecido en base a los EC pivotales13-15 con dicho fármaco.

A principios de 2021, se publicó un trabajo desarrolla-
do por West et al.26, en el que, de manera retrospectiva, se 
recogieron datos correspondientes a pacientes con cáncer 
de mama estadio IV HS, que fueron tratadas con palboci-
clib, ribociclib o abemaciclib. El estudio era de naturaleza 
multicéntrica (con una participación de seis hospitales) 
y el periodo de reclutamiento se extendió desde febrero 
de 2015 hasta marzo de 2020. El objetivo primario de este 
estudio era el análisis de la ETV durante el tratamiento 
con iCDK4/6. En caso de suspensión del tratamiento, la 
trombosis se consideraba secundaria al mismo siempre y 
cuando hubiera ocurrido en el transcurso de los primeros 
30 días postfinalización del iCDK4/6. 

El estudio reclutó un total de 266 pacientes, siendo el 
99% mujeres. Un 9,78% (n = 26) desarrollaron ETV (Tabla 8). 
El subgrupo que desarrolló trombosis presentó una mayor 
proporción de pacientes en la cohorte de edad más avan-
zada: 46% frente al 38% si era mayor de 65 años de edad y 
35% frente al 30% en el intervalo comprendido entre los 56 
y 65 años de edad. En cambio, las pacientes sin trombosis 
eran, en proporción, más jóvenes: 18% frente al 12% si la 
edad estaba comprendida entre 46 y 55 años, 13% frente al 
8% en caso de tener menos de 46 años de edad.

Tanto en pacientes con ETV como sin ella, la raza 
blanca fue la más común, con unos porcentajes del 81 y el 
92% respectivamente. Respecto al resto de etnias, todas 
se presentaron en mayor proporción en el subgrupo de 
pacientes sin trombosis, con excepción de la raza negra, 
ya que, en el subgrupo sin ETV, su porcentaje fue del 2% 
frente a un 8% en la cohorte con trombosis. 

Respecto a factores de riesgo para el desarrollo de ETV, 
se vio que las pacientes con trombosis presentaban con 
mayor frecuencia un índice de masa corporal (IMC) mayor 
o igual a 35 (23% frente al 15%), antecedentes de trombosis 
(27% frente al 16%) o tabaquismo activo (15% frente al 9%).

En relación a las características de la terapia anti-
neoplásica recibida (Tabla 9), el iCDK4/6 más empleado fue 
palbociclib en ambos grupos (88% de pacientes con ETV, 
89% de pacientes sin ETV), seguido de abemaciclib (12% de 
pacientes con ETV, 14% de pacientes sin ETV) y ribociclib 

Tabla 8. Características basales de las pacientes incluidas 
en el análisis de West et al.26

Parámetro Subparámetro No ETV 
90,22%  

(n = 240)

ETV 
9,78% 

(n = 26)

Edad <46 años 13% (n = 32) 8% (n = 2)

46-55 años 18% (n = 43) 12% (n = 3)

56-65 años 30% (n = 73) 35% (n = 9)

>65 años 38% (n = 92) 46% (n = 12)

Raza Blanca 92% (n = 220) 81% (n = 21)

Asiática 3% (n = 7) 0% (n = 0)

Negra 2% (n = 4) 8% (n = 2)

Hispana 1% (n = 3) 0% (n = 0)

Otros 2% (n = 5) 12% (n = 3)

IMC ≥35 kg/m2 15% (n = 36) 23% (n = 6)

ETV previa 16% (n = 38) 27% (n = 7)

Tabaquismo 
activo

9% (n = 22) 15% (n = 4)

ETV: enfermedad tromboembólica venosa; IMC: índice de masa corporal.

Parámetro Subparámetro No ETV 
90,22%  

(n = 240)

ETV 
9,78% 

(n = 26)

iCDK4/6* Palbociclib 89% (n = 213) 88% (n = 23)

Ribociclib 6% (n = 15) 12% (n = 3)

Abemaciclib 14% (n = 34) 12% (n = 3)

HT* Anastrozol 12% (n = 28) 19% (n = 5)

Letrozol 51% (n = 123) 65% (n = 17)

Exemestano 5% (n = 12) 4% (n = 1)

Fulvestrant 40% (n = 95) 27% (n = 7)

Tamoxifeno 2% (n = 5) 0% (n = 0)

Duración del 
tratamiento

9,4 meses  
(3,9-19,5)

12,8 meses 
(7,1-32,5)

*La suma total de los porcentajes puede ser superior al 100%, ya que 
dentro de cada modalidad de tratamiento, la paciente puede haber 
recibido más de un tipo de iCDK4/6 o de HT.

ETV: enfermedad tromboembólica venosa; HT: hormonoterapia; iCDK4/6: 
inhibidores de cinasa dependiente de ciclinas 4 y 6.

Tabla 9. Tratamiento oncológico de pacientes en el análi-
sis de West et al.26
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(12% de pacientes con ETV, 6% de pacientes sin ETV). Las 
pacientes podían haber recibido a lo largo de su historia 
oncológica más de una modalidad de iCDK4/6. La mediana 
de duración del tratamiento fue superior en las pacientes 
que desarrollaron trombosis (12,8 meses) frente a aquellas 
que no (9,4 meses).

En cuanto a la HT administrada de forma concomitante, 
los inhibidores de aromatasa fueron empleados con ma-
yor frecuencia en el grupo que desarrolló trombosis (65% 
frente al 51% de letrozol; 19% frente al 12% de anastrozol), 
mientras que el fulvestrant se empleó en mayor proporción 
en la cohorte de pacientes que no tuvo ETV (40% frente al 
27%). Respecto al tamoxifeno, a pesar de ser un fármaco 
protrombótico, ninguna paciente del grupo con ETV lo 
llevaba incorporado en su tratamiento antineoplásico. 
Al igual que ocurre con los iCDK4/6, las pacientes podían 
haber recibido a lo largo de su historia oncológica más de 
una modalidad de HT.

A pesar de que el número de pacientes con trombosis 
fue de 26, el total de eventos trombóticos fue de 29, ya que 
3 pacientes tuvieron un segundo episodio de ETV durante 
la terapia con iCDK4/6 (Figura 5). Un 75,9% de las trombosis 
resultaron sintomáticas, un 55,2% requirieron hospitali-
zación y el 34,5% conllevaron la interrupción de la terapia 
antineoplásica. 

A la hora de analizar los eventos trombóticos, los 
autores del trabajo contemplaron tanto la ETV como las 
trombosis arteriales. Si se tienen en cuenta las 29 trombosis 
reportadas, la forma más común fue la TVP (38%), el TEP 
(13,8%), el accidente isquémico transitorio (AIT) (13,8%) 

y el accidente cerebrovascular (ACV) (6,9%). Otras formas 
menos frecuentes fueron el síndrome coronario agudo sin 
elevación del ST (SCASEST), la trombosis asociada a catéter o 
la trombosis de la vena de la retina, cada una de ellas con 3,5%. 
También se describieron eventos trombóticos mixtos como 
TEP + TVP, TEP + trombosis portal, ACV + SCASEST o ACV + TVP.

Se llevó a cabo un análisis multivariante para encontrar 
factores que permitieran predecir el desarrollo de ETV 
tras el inicio de tratamiento con iCDK4/6. A pesar de que 
los antecedentes de trombosis, el IMC ≥35, el recuento de 
leucocitos >11.000 células/μL y la hemoglobina inferior a 
10 g/dL se asocian con un mayor riesgo de ETV, solamente 
este último parámetro es el que demostró una asociación 
estadísticamente significativa (HR: 3,53; IC del 95%, 1,21-
10,31, con valor p = 0,014). 

La incidencia acumulada de ETV a los 12 meses del inicio 
del iCDK4/6 fue mayor en el caso de palbociclib (10,9%, IC 
del 95%, 5,8-16), seguida de ribociclib (8,3%, IC del 95%, 
0-24,7), mientras que para abemaciclib fue la menor de 
todas (4,8%, IC del 95%, 0-14,1).

Con una mediana de seguimiento de 20 meses, el riesgo 
de muerte en pacientes con cáncer de mama que desarro-
llaron trombosis en contexto de tratamiento con iCDK4/6 
fue un 68% mayor (HR: 1,68; IC del 95%, 0,93-3,03, con valor 
p = 0,085). El análisis de supervivencia a través del método 
de Kaplan-Meier estableció que la mediana de SG fue de 7,3 
meses (IC del 95%, 1-43,7) en pacientes que presentaron 
un evento trombótico, mientras que esta cifra ascendía 
hasta los 35,7 meses (IC del 95%, 29,4-45) en ausencia de 
trombosis, siendo el valor p de 0,081.

Figura 5. Características de la ETV asociada a iCDK4/6 en el análisis de West et al.26.
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AIT: accidente isquémico transitorio; ACV: accidente cerebrovascular; ETV: enfermedad tromboembólica venosa; iCDK4/6: inhibidores de cinasa depen-
diente de ciclinas 4 y 6; TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.
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ETV e iCDK4/6: preguntas sin responder

La fisiopatología de la ETV asociada a los iCDK4/6 está 
pendiente de dilucidar. Los datos obtenidos a partir de los EC 
pivotales sugerían que abemaciclib resultaba ser un fármaco 
más pro-trombótico que palbociclib o ribociclib. Una posible 
justificación a esto era que abemaciclib inhibe CDK4 con 14 
veces más potencia que CDK620, lo cual constituía una diferen-
cia molecular a considerar con respecto a los otros iCDK4/6.

No obstante, la información procedente de pacientes de 
la práctica clínica habitual (en la que la mayoría del tamaño 
muestral correspondía a pacientes tratadas con palbociclib) 

indican que el riesgo de trombosis resulta mayor del espe-
rado (Figura 6). Además, estos eventos trombóticos pueden 
llegar a ser tanto venosos como arteriales. 

Pero, ¿se puede llegar a considerar la ETV un efecto 
de clase de los iCDK4/6? Podría ser. No obstante, antes de 
emitir un dictamen definitivo, se requiere más investiga-
ción. Existen muchos factores alrededor de las pacientes 
con cáncer de mama que podrían incrementar este riesgo 
trombótico. 

Uno de estos factores podría ser la HT concomitan-
te que se emplea con los iCDK4/6. Y cabe preguntarse: 

Figura 6. Comparación de los porcentajes de ETV en los EC pivotales13-22 frente a los estudios llevados a cabo en el contexto 
de la práctica clínica habitual24-26 en pacientes con cáncer de mama metastásico tratado con iCDK4/6.

EC: ensayo clínico; ETV: enfermedad tromboembólica venosa; iCDK4/6: inhibidores de cinasa dependiente de ciclinas 4 y 6.
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Gervaso et al

11,00%

89,00%

Watson et al.

9,80%

90,20%

West et al.

Sí ETEV
No ETEV

Sí ETEV
No ETEV

Sí ETEV
No ETEV

Sí ETEV
No ETEV

Sí ETEV
No ETEV

Sí ETEV
No ETEV
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¿es segura la combinación con tamoxifeno? En el momento 
actual hay estudios en marcha que permitirán obtener más 
datos al respecto: 

•	 PATHWAY-NCT03423199: fase III de palbociclib + ta-
moxifeno frente a tamoxifeno en cáncer de mama HS, 
HER2 negativo, estadio IV, en población asiática.

•	 BTCRC-BRE15-016-NCT02668666: fase II de palbociclib 
+ tamoxifeno en cáncer de mama HS, HER2 negativo, 
estadio IV.

•	 PREDIX LumB-NCT02603679: fase II de iCDK4/6 en 
contexto de neoadyuvancia, siendo uno de los brazos 
del estudio con palbociclib + tamoxifeno.

•	 NCT02384239: fase II de palbociclib + tamoxifeno o 
fulvestrant en pacientes que han progresado a trata-
miento con inhibidores de la enzima fosfatidilinositol-
3-cinasa (PI3K). 

•	 Next MONARCH 1-NCT02747004: fase II de abemaciclib + 
tamoxifeno en mujeres con cáncer de mama, HS, HER2 
negativo, estadio IV, que han recibido previamente HT.

Otros factores que también podrían entrar en juego 
en este campo ya han sido ampliamente estudiados en 
el ámbito de la ETV asociada a cáncer: la edad avanzada, 
los antecedentes de trombosis, la presencia de factores 
genómicos del paciente, el IMC, las líneas de tratamiento 
previamente recibidas, la enfermedad metastásica, etc.

Con todos estos elementos sobre el tablero, la siguiente 
pregunta que surge sería: ¿las pacientes en tratamiento 
con iCDK4/6 requieren tromboprofilaxis? Actualmente, 
no hay suficiente evidencia como para recomendarla. A 
medida que el uso de iCDK4/6 continúe incrementándose, 
se dispondrá de más datos que quizás permitan la construc-
ción de escalas, algoritmos o nomogramas que orienten al 
oncólogo médico en la toma de estas decisiones. 

Mientras no se disponga de esta información, la forma-
ción de las pacientes en la detección de síntomas y signos 
que sugieran trombosis resultará una herramienta clave 
y fundamental para lograr la detección precoz de la ETV 
y así reducir tanto la morbilidad como la mortalidad que 
lleva asociada en el paciente oncológico27-29.
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Puntos clave

	� El riesgo real de ETV secundaria al tratamiento con iCDK4/6 y los mecanismos que la provocan no están 
totalmente definidos, pero los datos aportados por estudios de la práctica clínica habitual indican que este 
riesgo parece ser superior al reportado en los EC pivotales.

	� A pesar de que los datos de los EC pivotales sugieren que abemaciclib tiene un mayor riesgo trombótico 
que palbociclib y ribociclib, los datos de la práctica clínica habitual indican que no hay que menospreciar la 
posibilidad de trombosis (venosa o arterial) con estos dos fármacos.

	� No se dispone de suficiente evidencia científica como para recomendar tromboprofilaxis en pacientes que 
vayan a recibir terapia con iCDK4/6. La formación de las pacientes en la detección de síntomas y signos que 
sugieran trombosis resultará fundamental.
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