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Resumen

Los avances terapéuticos realizados en los dltimos afios con la incorporacién de la inmunoterapia
han supuesto un cambio en el tratamiento de los pacientes con céncer, con un incremento en
supervivencia y mejora en la calidad de vida.

En los ensayos clinicos aleatorizados realizados para la aprobacién de estos formacos para el
tratamiento de distintos tumores, no existe clara evidencia de su implicacién en la alteracién del
sistema de coagulacién-fibrindlisis.

Recientes estudios describen el posible nexo de unién existente entre el bloqueo de los puntos de
control inmunoldgico y el incremento de riesgo de trombosis, con una incidencia mayor de lo que
se consideraba de forma previa. Entre los mecanismos descritos, destaca la respuesta inflamatoria
con activacién de los linfocitos T citotéxicos al bloquear los puntos de control inmunoldgicos,
con la consiguiente estimulacién de la produccién de factor tisular que estimula la cascada de la
coagulacidn. Por otra parte, también se ha descrito su papel en la formacién, desestabilizacién y
ruptura de placas ateroesclerdticas, con el consiguiente riesgo de trombosis arterial.

El objetivo de esta monografia es realizar una revision bibliografica de la evidencia cientifica
actual sobre la asociacién entre los firmacos de inmunoterapia y la enfermedad tromboembdlica
venosa y arterial, los posibles mecanismos fisiopatoldgicos implicados en lineas de investigacidn,
as{ como el estudio de factores de riesgo asociados, y la evidencia clinica actual reciente recogida
en distintos estudios.

Oncology Thrombosis Risk



Introduccion

Gracias a los avances terapéuticos realizados en los
ultimos afios, se estd logrando modificar la historia natural
del cancer con incrementos en supervivencia acompariados
de una mejoria en la calidad de vida del paciente oncolé-
gico. Entre ellos, destaca la reciente incorporacién de la
inmunoterapia, que ha supuesto un cambio dréstico en el
tratamiento de algunos tumores al mejorar de forma con-
siderable su prondstico. La inmunoterapia actta de forma
diferente a los tratamientos que se conocian hasta ahora,
ya que no se dirige especificamente a destruir las células
tumorales, sino que actia activando el sistema inmunitario
para que sea este el que ataque y destruya el tumor. Esta
activacidn del sistema inmune puede desencadenar efectos
secundarios inmunes relacionados que pueden afectar a
cualquier érgano y llegar a ser potencialmente mortales.

Los eventos tromboembdlicos suponen la segunda causa
de muerte en el paciente con cdncer. En comparacién con
los pacientes sin patologia tumoral, la probabilidad de un
evento venoso' es 4-7 veces superior en la poblacién onco-
légica, y la de una trombosis arterial® es de hasta dos veces
superior. Entre los factores de riesgo de trombosis, cabe
destacar aquellos relacionados con el paciente, como el per-
fomance status, el sexo y la edad, aquellos relacionados con
la enfermedad tumoral, como el tipo de tumor y el estadio
tumoral, y aquellos relacionados con los tratamientos reci-
bidos, entre los que se incluyen la cirugia, la radioterapia y
los tratamientos sistémicos, que suponen un factor de riesgo
adicional de trombosis®.

Histéricamente se ha descrito el riesgo de trombosis
asociado a tratamientos de quimioterapia, tales como el
cisplatino®, a anticuerpos monoclonales antiangiogénicos,
como el bevacizumab®¢, ramucirumab y aflibercept, y anti-
cuerpos monoclonales no antiangiogénicos, como el cetuxi-
mab y el panitumumab’, a los inhibidores de tirosina-cinasa,
como el sorafenib y sunitinib?, a la reciente incorporacién
de los inhibidores de ciclinas, palbociclib, abemaciclib,
ribociclib?, y a la hormonoterapia empleada en el cidncer
de mama®. Sin embargo, la enfermedad tromboembdlica
(ETE) no ha sido un efecto adverso asociado en un momento
inicial a los tratamientos de inmunoterapia'.

Se han llevado a cabo investigaciones en los dltimos
anos con el objetivo de estudiar la incidencia real de trom-
bosis asociada a los distintos formacos de inmunoterapia
en tumores, tales como el cancer de pulmén y el melanoma,
asf como el posible nexo de unién existente entre la disre-
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gulacién del sistema inmune y la activacion del sistema
hemostético, con resultados todavia inciertos. Sin embargo,
la evidencia obtenida hasta el momento actual apunta hacia
una relacién con el riesgo de trombosis mayor de lo que se
consideraba en un principio.

El objetivo de la presente monografia es realizar una
revisién bibliografica de la evidencia cientifica actual
sobre la asociacién entre los fArmacos de inmunoterapia
y la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) y arterial
(ETA), analizando los posibles mecanismos implicados en
la disregulacién del sistema inmune y que podrian estar
relacionados con la alteracién del sistema de coagulacién-
fibrindlisis que se encuentra en investigacién. Ademas, se
estudiardn los factores de riesgo que podrian favorecer la
aparicién de eventos trombdticos en estos pacientes, y la
evidencia clinica recogida en distintos estudios en los que
se analizan poblaciones de pacientes tratados con inmu-
noterapia y la aparicién de trombosis.

Trastorno del sistema de la
coagulacion por bloqueo de puntos
de control inmunolégicos

Eventos tromboembdlicos venosos

En condiciones fisiolégicas, se mantiene el equilibrio
entre coagulacién y hemorragia, que puede desestabilizarse
bajo la presencia de tumores malignos. Esta homeostasis de
la coagulacién podria verse incluso més alterada después
de tratamientos contra el cdncer como la radioterapia, la
quimioterapia estidndar, el uso de terapias dirigidas o con
la reciente incorporacién de la inmunoterapia, que podrian
desencadenar desequilibrios en la hemostasia, aunque los
mecanismos subyacentes contindan sin estar claros.

La activacién y proliferacién de las células T se inicia
mediante el reconocimiento de antigenos por el receptor
de células T, y su respuesta estd regulada por un equilibrio
entre las sefiales coestimuladoras e inhibidoras, llamadas
puntos de control inmunolégico. En condiciones fisiol4gi-
cas, estos puntos de control tienen un papel crucial para
mantener la homeostasis celular y evitar la autoinmunidad.
Sin embargo, la interrupcién a este nivel puede conducir
a desequilibrios que contribuyen a una activacién del sis-
tema inmune contra las células tumorales, y que ademds
pueden desencadenar efectos adversos relacionados con
la inmunidad'>*.

Oncology Thrombosis Risk 7
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La primera generacién de fArmacos de inmunoterapia
basada en anticuerpos actta sobre estos puntos de control
del sistema inmune, bloqueando las interacciones de los
receptores y/o ligandos de moléculas, como el antigeno
4 de los linfocitos T citotéxicos (anticuerpos anti-CTLA-4,
ipilimumab), el receptor de muerte celular programada
(anti-PD-1, pembrolizumab y nivolumab) y el ligando de
muerte celular programada 1 (anti-PD-L1, atezolizumab,
durvalumab y avelumab). Los anticuerpos anti-PD-1/PD-L1
inhiben la interaccidn entre PD-1 y PD-L1 y desencadenan
respuestas inmunoldgicas contra las células tumorales,
activando y potenciando la accién del sistema inmunolé-
gico'. La incorporacién de estos farmacos ha supuesto un
cambio en el paradigma de tratamiento de tumores, como
el cancer de pulmoén y el melanoma, con respuestas dura-
deras y mejor perfil de toxicidad. Ademas, sus indicaciones
contintian extendiéndose a otros tipos tumorales con una
velocidad exponencial®.

Recientemente, varios estudios publicados han su-
gerido que estos anticuerpos monoclonales anti-PD-1/
PD-L1 podrian desencadenar trastornos del sistema de
coagulacién-fibrindlisis en pacientes con cancer avanzado,
lo que implica que la activacién inmunoldgica sistémica
afectaria al equilibrio entre la coagulacién y la hemorragia.
Esta relacidn podria estar también asociada a la eficacia de
dichas terapias, aunque es necesario evaluarlo en futuras
investigaciones.

Los monocitos son una de las principales fuentes de
factor tisular (FT) intravascular en mdltiples enferme-
dades'®". El FT es una glicoproteina de superficie celular
transmembrana que desencadena la cascada de coagulacién
extrinseca y es esencial para la hemostasia. El FT se une al
factor de proteasa sérica de coagulacién VII/VIla (FVII/
VIla) para formar un complejo bimolecular que funciona
como el principal iniciador de la coagulacién in vivo'®. Los
niveles de FT estan aumentados en forma de microvesicu-
las en enfermedades tales como las cardiovasculares, los
cuadros de sepsis y las enfermedades tumorales malignas,
siendo la causa del incremento de incidencia de trombosis
a distancia en estos pacientes.

Por lo tanto, parece que podria ser clave el estudio de
la relacién entre la activacién de las células T y la expre-
sién del iniciador primario de la coagulacién, FT, en los
monocitos en sangre periférica durante el tratamiento
con inmunoterapia y los mecanismos subyacentes en la

formacidén de trombos.

Por otra parte, cabe destacar otro mecanismo implicado
en la trombosis asociada a inmunoterapia, como es la eleva-
cién de los anticuerpos antifosfolipidos, descrita antigua-
mente asociada a terapias empleadas en el tratamiento del
melanoma, como son el interferén alfa y la interleucina-2,
hoy en dia practicamente en desuso, tras el claro beneficio
demostrado de los nuevos farmacos de inmunoterapia.

Activacién de células T e induccidn del factor tisular

Las células tumorales con alta expresién de PD-L1 son
reflejo de tumores inmunoldégicamente “calientes”, caracte-
rizados por una alta infiltracién de células T y susceptibles
de ser activadas por los firmacos inhibidores de puntos de
control inmunolégicos. La alta expresién de PD-L1 se ha
asociado con una mayor respuesta clinica a este grupo de
farmacos en diferentes subtipos tumorales®.

En un estudio recientemente publicado por Sato et al.
en pacientes con cancer de pulmén tratados con inmuno-
terapia (pembrolizumab, nivolumab y atezolizumab), se
objetivé que todos aquellos pacientes que desarrollaban
trastornos del sistema de coagulacién-fibrindlisis presen-
taban expresién de PD-L1y, ademads, hasta en un 82% de los
pacientes, esta expresién era elevada con una proporcién
de marcador tumoral (TPS, tumor proportion score) superior
al 50%. Este hallazgo condujo a valorar los mecanismos
implicados y si aquellos pacientes en los que habia mayores
niveles de PD-L1, y por lo tanto se objetivaba mayor efica-
cia de estas terapias, eran los que tenian mayor riesgo de
alteraciones tromboembdlicas®.

Como se ha comentado previamente, los monocitos son
una de las principales fuentes de FT en sangre periférica. En
este estudio, se demostrd que la activacién de las células T
promovia la actividad procoagulante mediante la induccién
de FT en monocitos/macréfagos CD14+ con altos niveles de
expresién de PD-L1. Ademds se objetivd que los monocitos
con mayores niveles de PD-L1 inducian mayor expresién de
FT que aquellos con expresién de PD-L1 mas baja.

Los anticuerpos anti-PD-1/PD-L1 promueven la acti-
vacién de las células T bloqueando la interaccién entre
PD-1y PD-L1 e inducen la produccién de la interleucina-1
beta (IL-1), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), y
el interfer6n gamma (IFN-y), que desempefian un papel
crucial en los efectos antitumorales. A su vez, el IFN-y y
las citocinas inflamatorias promueven la activacién de las
células presentadoras de antigenos (APC) y la sintesis del
FT en los monocitos/macréfagos secretados en forma de
microvesiculas? (Figura 1).

Oncology Thrombosis Risk
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Figura 1. Activacion de la célula T por anticuerpos anti-PD-1/anti-PD-L1 y estimulacidn de la sintesis de FT por el monocito-

macroéfago.

Condiciones fisioldgicas

CELULAT ACTIVADA

Tratamiento con
Anti-PD-1/Anti-PD-L1

FT

CELULAT INACTIVA CELULAT ACTIVA
(Activacion monocito)
PD-1 /\
- L]
5\ r
PD-L1

Aumenta sintesis FT |

FT: factor tisular; PD-1: muerte (celular) programada 1; PD-L1: ligando de muerte (celular) programada 1.

Fuente: Figura elaborada por Marfa Obispo.

Las microvesiculas o los fragmentos de membrana que
contienen FT estimulan la cascada de la coagulacién me-
diante la conversién del factor VII en el factor VII activado,
que a suvez convierte el factor X en factor X activado (FXa).
Este dltimo, junto con su cofactor, el factor Va, activa la
trombina que se requiere para transformar el fibrindge-
no en fibrina y promueve la activacién plaquetaria que
conducen a la formacién de trombos, con la consiguiente
aparicién de eventos venosos, como la trombosis venosa
profunda (TVP), el tromboembolismo pulmonar (TEP) y el
sindrome de Trousseau en pacientes con cancer avanzado?
(Figura 2).

Los anticuerpos anti-PD-1/PD-L1 se dirigen selecti-
vamente a la via PD-1/PD-L1, sin embargo, no se dirigen
selectivamente a la sefializacién PD-1/PD-L1 de las células
del microambiente tumoral, ya que PD-1 y PD-L1 se en-
cuentra no solo expresado en las células T citotdxicas, sino
también en una variedad de células inmunes que incluyen
otros subconjuntos de células T, subconjuntos de células B
y las APC, que incluyen monocitos activados, macréfagos
y células dendriticas. Por lo tanto, los anticuerpos mono-

clonales anti-PD-1/PD-L1 pueden unirse a varias células T
no especificas del tumor o a otros subconjuntos inmunes,
lo que puede conducir a una activacién no deseada de la
inmunidad sistémica, con los consiguientes eventos adver-
sos inmunes relacionados?.

Elevacién de anticuerpos antifosfolipidos

La elevacién de anticuerpos antifosfolipidos, ha sido
descrita hace afios como un factor asociadoalaETVy laETA
en pacientes con melanoma tratados con inmunoterapia
basada en interferdn alfa e interleucina-2.

En estos pacientes, se ha descrito la elevacién de los an-
ticuerpos microsomales y de anticuerpos antitiroglobulina,
que pueden persistir durante meses, asi como la elevacién
de otros anticuerpos implicados en la anticoagulacién,
como son los anticuerpos anticardiolipina y el anticoagu-
lante lipico. No esta claro el mecanismo exacto por el que
estos anticuerpos son causantes de eventos trombéticos
arteriales y venosos, aunque cada vez existe una mayor evi-
dencia de que la unién de los anticuerpos antifosfolipidos
alabeta 2 glicoproteina I seria el punto clave, por el papel

Oncology Thrombosis Risk 9
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Figura 2. Activacion de la cascada de la coagulacion por el FT secretado por células presentadoras de antigenos tras la

activacion de las células T por anticuerpos anti-PD-1/anti-PD-L1.

CELULAT CD4 + ACTIVADA
IL-1pB, TNF-ct /IFN-y

Anti PD-1/PD-L1
PD-L

Célula presentadora antigeno (APC)

C e O = T = D= >

oo IFN-y
0o
o .0 .
° CELULAT CD8 + ACTIVADA

/Mmrovesmula ‘

SINTESIS F11

-é‘ 0/‘#

ACTIVACION
CASCADA
COAGULACION

* FVII — FVila

i

TROMBO

FVII: factor VIl (de proteasa sérica de coagulacion); FT: factor tisular; HLA: antigeno leucocitario humano; IFN-y: interferén gammea; IL: interleucina; PD-1:
muerte (celular) programada 1; PD-L1: ligando de muerte (celular) programada 1; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.

Fuente: Figura elaborada por Maria Obispo.

de esta en la inhibicidn de la via intrinseca de la coagula-
cién. Esta glicoproteina actuaria como antiprotrombinasa
in vitro, uniéndose a la proteina C activada e inhibiendo la
agregacién plaquetaria®.

En un estudio antiguo publicado por Becker et al. en
el que se incluyeron pacientes con melanoma diseminado
tratados con interferdn, se objetivé un incremento de los
niveles de anticuerpos antifosfolipidos que no existia de
forma previa al inicio de dicha terapia, por lo que se con-
sideré que el melanoma por si s6lo no era exclusivamente
el causante de este ascenso. Aunque el mecanismo es des-
conocido, se considera que pueden generar alteraciones
en la integridad del endotelio producidas por citocinas que
desencadenarian la formacién de trombos?.

Eventos tromboembdlicos arteriales

En recientes revisiones de la literatura sobre el papel de
PD-1y su posible implicacién en los eventos cardiovascula-
resy enlaaceleracién de la aterogénesis, se ha encontrado
una asociacién que sugiere que PD-1 tiene un rol funda-
mental en la regulacién de la respuesta proaterogénica de

las células T, por lo que el bloqueo de esta molécula podria
aumentar el riesgo de complicaciones cardiovasculares?.

Estudios realizados en ratones genéticamente mo-
dificados demuestran que aquellos que tenian niveles
deficientes de receptor de lipoproteinas de baja densidad
y de PD-1 presentaban una alta infiltracién de linfocitos T
activados CD4+ y CD8+ en las placas ateroesclerdticas, lo
que provocaba una ateroesclerosis acelerada, dando lugar
a la aparicién de complicaciones trombdticas arteriales?.
Por lo tanto, tras el inicio de tratamiento con firmacos
que bloqueaban el PD-1 (pembrolizumab y nivolumab), se
producia una aterogénesis acelerada en las cinco semanas
siguientes por aumento de macréfagos y de linfocitos T
CD4+y CD8+ en las placas de ateroma?.

En las lesiones ateroscleréticas, la activacién de las
células T y las APC (como los monocitos, los macréfagos
y las células dendriticas) desempefia un papel esencial en
la formacidn, la progresién y la desestabilizacién de las
placas de ateroma, lo que da lugar a la ruptura y a la con-
siguiente formacién de trombos arteriales. Existen estudios
que sugieren que el FT procedente de la activacién celular
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del sistema inmune podria ademads estar implicado en la Trastornos hemorragicos

aparicion del sindrome coronario agudo (SCA)*. L. .
P ] g, ( ] ) ) Los trastornos hemorragicos son también frecuentes
Las APC activadas promueven fenémenos inflamatorios . ,
] ~ . en el paciente con céncer avanzado, y suponen una com-
mediante la secrecién de IL-12 0 TNF-a. y la secrecién de FT. L,
i . o . plicacidon grave a tener en cuenta en el momento de la
Las células T activadas producen citocinas proaterogénicas, ., ) i
o o . seleccidn de las terapias mas adecuadas para el tumor y en
que pueden contribuir al crecimiento y a la desestabiliza- . ] ) i
” 20 (o . la eleccién del mejor tratamiento anticoagulante, en caso
cién de las placas de ateroma® (Figura 3). En condiciones L . ]
SR s . . de aparicién de un evento tromboembdlico o si se plantea
fisioldgicas en individuos sanos, se mantiene la homeostasis o ]
. [ una tromboprofilaxis por factores de riesgo.
en la que la activacién de las células T en las placas de ate-

. : . - . En los pacientes tratados con inmunoterapia, no esté
roma es suprimida por las vias de control inmunolégico. Sin

embargo, al bloquear el PD-1, esta via podria verse alterada, claro el mecanismo subyacente a la aparicién de eventos

dando lugar a trastornos de la coagulacién-fibrindlisis. hemorrdgicos; no obstante, se considera que la activacién

En los ensayos clinicos realizados hasta el momento con del sistema inmune puede contribuir a un estado de hi-

farmacos de inmunoterapia, es probable que los eventos percoagulopatia, junto con la aparicién de eventos trom-

trombdticos arteriales hayan sido infraevaluados, debido boembélicos, que podrifan dar lugar a una coagulopatia
a que los investigadores no relacionaran en un principio por consumo, dafio tisular y lesiones endoteliales, con el
estos eventos como un posible efecto adverso relacionado consiguiente riesgo de sangrado®. Por lo tanto, se trata
con el bloqueo de PD-1, por lo que es necesario realizar también de un efecto adverso potencialmente mortal que
una vigilancia estrecha de estos pacientes y mas estudios se debe tener en cuenta y vigilar de forma estrecha en
para poder evaluar la incidencia real de esta complicacién. estos pacientes.

Figura 3. Inestabilidad y ruptura de la placa de ateroma tras la activacion de células Ty células presentadoras de antigenos
por anticuerpos anti-PD-1/anti-PD-L1.
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Ac: anticuerpos; CCL2: ligando de citoquinas 2; CD40: cluster de diferenciacion 40; CD40L: ligando de CDA40; FT: factor tisular; IFN-y: interferon gamma;
IL: interleucina; iINOS: sintetasa inducible de éxido nitrico; MCP-1: proteina quimioatrayente de monocitos 1; PD-1: muerte (celular) programada 1; PD-
L1: ligando de muerte (celular) programada 1; TNF-a.: factor de necrosis tumoral alfa.

Fuente: Figura elaborada por Marfa Obispo.
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Factores de riesgo de la trombosis
asociada a la inmunoterapia

Son multiples los factores de riesgo de trombosis
asociados al cdncer, entre los que se pueden describir: los
relacionados con el propio paciente, como serfan la edad
y el sexo; los relacionados con el tumor, como el tipo tu-
moral, y el estadio de la enfermedad; y los asociados con
las terapias empleadas para el tratamiento de la patologia
tumoral, entre los que destaca histéricamente el trata-
miento de quimioterapia y el tratamiento con los firmacos
antiangiogénicos, entre otros’.

Los pacientes con cancer en tratamiento de quimio-
terapia tienen 6-7 veces mas probabilidad de desarrollar
un evento trombdtico que aquellos sin tratamiento®!.
Estudios previos han demostrado un incremento de ries-
go de trombosis asociado a regimenes de tratamiento de
quimioterapia con cisplatino de un 1,92%*, y de trombosis
arterial y venosa con las terapias antiangiogénicas (3,8 y
2,8%, respectivamente)®®, También recientemente se ha
descrito un incremento de riesgo asociado a los inhibidores
de ciclinas de hasta un 5%°.

La evidencia clinica actual demuestra la posible asocia-
ci6n entre la aparicién de eventos trombdticos tanto arte-
riales como venosos y el tratamiento con inmunoterapia,
aunque no estan claros los factores de riesgo que podrian
estar implicados.

Recientemente un estudio publicado por Ando et al. bus-
caba dar respuesta a esta cuestién e intentar aclarar si existen
factores de riesgo que puedan predisponer a la aparicién de
eventos tromboembdlicos en aquellos pacientes que fueran
a recibir tratamiento de inmunoterapia®. Este estudio,
llevado a cabo en el Fujita Health University Hospital, incluyé
a 122 pacientes tratados con nivolumab o pembrolizumab
entre abril de 2017 y marzo de 2018. Se recogieron datos
referentes a la edad, sexo, tipo de cancer, indice de masa
corporal, antecedentes personales, incluyendo enfermeda-
des cardiovasculares, historia previa de trombosis, datos de
laboratorio al inicio del tratamiento, fAormacos concomitan-
tes e informes de las pruebas de imagen realizadas. Del total
de pacientes incluidos, un 8,2% (10 pacientes) desarrollaron
eventos trombdticos. La incidencia de trombosis en el grupo
de nivolumab fue de 7,1% (6 pacientes), y en el grupo de
pembrolizumab, de 10,8% (4 pacientes), sin diferencias es-
tadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0,74).

Al analizar los factores de riesgo en esta muestra (Tabla 1),
se encontrd una diferencia estadisticamente significativa

que se mantuvo en el andlisis multivariante para el antece-
dente de ETE previa (odds ratio [OR] o razén de posibilidades:
6,36; p = 0,039), y una posible asociacién que no alcanzaba la
significacidn estadistica, con el antecedente de enfermedad
cardiaca previa (OR: 6,56; p = 0,052).

Con respecto a los controles analiticos, se analizaron
los niveles de dimero D que se habian cuantificado en 7 de
los 10 pacientes con trombosis, de los cuales solo 4 de ellos
presentaban elevacién por encima de 1,44 p/mL. Segin
estos resultados, parece que el nivel de dimero D no podria
ser considerado como un factor predictivo de riesgo de
trombosis en pacientes tratados con inmunoterapia.

Ademds, en ambos grupos de pacientes, se encontré
una diferencia con respecto al recuento de plaquetas
(170.000 frente a 240.000 x 10%/uL), con cifras inferiores
para aquellos pacientes que habian recibido tratamiento
con pembrolizumab, hallazgo que en este estudio podria
ser atribuido al mayor uso de farmacos antiagregantes
descrito en dicho grupo.

Por otra parte, la incidencia de trombosis arterial fue
mayor que la descrita en estudios previos para pacientes en
tratamiento con bevacizumab (4,9% en este estudio frente
al 3,9%). Estos hallazgos plantean de nuevo la relevancia
del seguimiento estrecho en esta poblacién por la alta tasa
de mortalidad en relacién a dicha complicacién.

Para la prediccién del riesgo de trombosis, en este es-
tudio, se empled la escala de Khorana de forma exclusiva,
encontrando que, en 5 de los 10 casos de trombosis, se
obtenia una puntuacién de 2 en esta escala, mientras que,
en el resto, se obtuvo una puntuacién de 1, todos ellos con-
siderados como de riesgo intermedio. Por lo tanto, estos
hallazgos demuestran que el empleo de la escala de Khorana
de forma exclusiva parece que no es util para predecir el
riesgo de trombosis, y que seria necesario plantear estudios
prospectivos utilizando también otras escalas de riesgo,
como el score de Vienna, en la que se incluyen otros valores
como el dimero D y la selectina P*, para evaluar si son o
no utiles en la prediccién de riesgo de trombosis asociada
a la inmunoterapia.

Evidencia clinica de riesgo
tromboembdlico asociado a la
inmunoterapia

En la mayor parte de los estudios en fases II y III reali-
zados en el desarrollo y la aprobacién de los fairmacos de
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Inmunoterapia y riesgo de enfermedad tromboembdlica

Tabla 1. Factores de riesgo para la trombosis asociada al cdncer en pacientes en tratamiento con inmunoterapia.

Pembrolizumab Nivolumab Odds ratio/P value Odds ratio/P value
(GEN)] (n=112) Univariante Multivariante

Edad (afios, mediana) 75 (62-78) 69,5 (61-74) 1,02 -
p=0,56

IMC (kg/m? mediana) 21,2 (19-23,3) 21,3(19,4-23,8) 0,98 -
p=0,82

Antecedente de ETE previa 70% 11,6% 17,77 6,36
p <0,001 p=0,039

Antecedente de enfermedad cardiaca 80% 18,8% 17,33 6,56
p=0,001 p=0,052

Antecedente de diabetes mellitus 40% 15,2% 3,73 1,102
p=0,06 p=0915

Tratamiento antiagregante 60% 13,4% 9,70 2,28
p=0,001 p=0,358

Plaquetas (x 10%/pL) 17,0 24,0

Dimero D (ug/mL) 23 1,25

ETE: enfermedad tromboembdlica; IMC: indice de masa corporal.

Fuente: elaboracion propia.

inmunoterapia en cada uno de los tipos tumorales, no se
ha recogido la incidencia de eventos trombdticos ni del
sindrome de Trousseau, ya que no ha sido considerado
como un efecto adverso inicialmente relacionado con esta
terapia (Tabla 2)***2. De hecho, en las guias de manejo de
toxicidad asociada a la inmunoterapia, no se describe el
protocolo de actuacién en caso de aparicién de eventos
tromboembdlicos®.

En los dltimos afios, se han publicado varios estudios
en los que se analiza la incidencia de trombosis en relacién
con este tratamiento y su posible relacién con la super-
vivencia, con resultados reveladores que hacen evidente
la existencia de un nexo