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La enfermedad tromboembdlica (ETE) es una
causa significativa de morbilidad y mortalidad
en los pacientes con cancer y su incidencia
se ve incrementada durante el tratamiento
quimioterapico activo. La inhibicién farmaco-
|6gica de las funciones fisioldgicas del eje del
factor de crecimiento del endotelio vascular-
receptor del factor de crecimiento del endo-
telio vascular (VEGF-VEGFR), como son el man-
tenimiento y proteccion del endotelio normal,
podrfa contribuir a una mayor predisposicion
en la aparicion de complicaciones trombo-
embodlicas arteriales y venosas.

Los datos publicados en la literatura no eviden-
cian una clara relacién causal entre el uso de
anticuerpos monoclonales (AcMo) antiangio-
génicos vy la aparicién de un incremento en el
riesgo de eventos tromboembolicos venosos
(ETV) cuando estos se ajustan al tiempo de
administracion del farmaco. Tampoco se ha
observado un aumento del riesgo de ETV con el
uso de inhibidores orales de la tirosina quinasa
(ITK) de receptores con accion antiangiogénica.

El uso de terapia antiangiogénica, tanto AcMo
como [TK orales, aumenta la incidencia y el
riesgo de eventos tromboembdlicos arteriales
(ETA); ademas, los pacientes con edad avan-
zada poseen un mayor riesgo, sobre todo de
accidentes cerebrovasculares.

Una historia previa de ETE > 12 meses no debe-
rla representar una contraindicacion abso-
luta al uso de agentes antiangiogénicos. Sin
embargo, la asociacion entre el aumento del
riesgo de sangrado'y la terapia antiangiogénica
hace necesario un control estricto del paciente.

No hay suficiente informacion disponible para
recomendar o contraindicar el uso de anticoa-
gulacion de rutina para prevenir ETV en pacien-
tes ambulatorios con cancer que reciben o estan
a punto de recibir una terapia antiangiogénica.

En pacientes con historia previa o alto riesgo
de tromboembolismo arterial, serfa razonable
la profilaxis con aspirina en dosis bajas.

Antes de iniciar un tratamiento antiangio-
génico, los factores de riesgo cardiovascular
predisponentes (hipertension, hiperlipidemia
y diabetes) deben ser manejados adecuada-
mente y estar controlados.

Los pacientes que presentan un ETV grado 4
segun la escala de toxicidad del National Cancer
Institute (NCI), amenazante para la vida, o un
ETA durante el transcurso del tratamiento anti-
angiogénico deberian interrumpir el mismo de
forma permanente. Ante un ETV grado 3, se
recomienda suspender el tratamiento antian-
giogénicoeiniciarla pautadeanticoagulaciéno
antiagregacion que clinicamente esté indicada.
Una vez estabilizado el tratamiento anticoagu-
lante (TA) o antiagregante durante mas de dos
semanas y en ausencia de complicaciones
hemorragicas y control del evento trombo-
embdlico el agente antiangiogénico podria
reintroducirse con cautela.

La reintroduccién del agente antiangiogénico
tras un ETA se puede considerar con cau-
tela en casos seleccionados en pacientes sin
riesgo de complicaciones hemorrégicas y que
se estdn beneficiando claramente de la tera-
pia antiangiogénica.

La recurrencia, progresion o aparicion de un
nuevo episodio tromboembdlico venoso o
arterial en pacientes correctamente anti-
coagulados o antiagregados debe conducir
a la suspension definitiva del tratamiento
antiangiogénico.

Palabras clave: Tromboembolismo venoso;
trombosis arterial; terapia antiangiogénica;
anticuerpos monoclonales; inhibidores tiro-
sina quinasa.
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INTRODUCCION el eje del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) y su receptor (VEGFR), a través
de la activacion de la via de las MAP-kinasas
(RAS-RAF-MEK-ERK) vy la via de PI3K-Akt-mTOR;
y el eje del factor inducible por hipoxia (HIF) y
la protefna del gen supresor Von-Hippel-Lin-

La angiogénesis representa la formacion de
nuevos vasos sanguineos a partir de los vasos
preexistentes y es considerada como un pro-
ceso fisioldgico esencial que puede alterarse
en numerosas condiciones patoldgicas, y una

de ellas es el cancer. El desarrollo tumoral uti- dau (VHL):
liza como factores necesarios a los mecanis- « La mayorfa de los formacos antiangiogénicos
mos que conducen a la angiogénesis. Progra- inhibe de forma competitiva el VEGF o su
mas de investigacion basica demostraron que receptor (VEGFR), en sus distintas isofor-
su implicacion es determinante en el desarro- mas; o bien inhiben, de forma simultanea,
llo, el crecimiento y la capacidad de producir diferentes rutas moleculares involucradas
metastasis de los tumores’. en la angiogénesis’. Cinco ligandos estruc-
turales componen la familia del VEGF
Entre las vias de sefalizacion celular implica- (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y el factor
das en la angiogénesis tumoral se encuentran de crecimiento placentario [PIGF]) y estos



interacttan, de diferente modo y con dis-
tinta afinidad, con tres receptores tirosina
quinasa (VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3)%
La mayoria de las funciones bioldgicas
del VEGF estdn mediadas por el receptor
VEGFR-2, siendo el papel de VEGFR-1 mas
desconocido. El VEGF ejerce una accién
protectora y reguladora sobre la célula
endotelial y la microcirculacion a través de
la activacion de la protefna quinasa acti-
vada por mitdégenos (MAPK), la protefina
quinasa Cy la via PI3K/Akt que estén fuer-
temente implicadas en la supervivencia
celular, la proliferacion, la generacién de
oxido nitrico y prostaciclinas y la angiogé-
nesis®. Los farmacos anti-VEGFR pueden
alterar la capacidad regenerativa de las
células endoteliales y causar defectos de la
pared vascular y exponer fosfolipidos pro-
tromboticos en la membrana plasmatica y
matriz extracelular, facilitando la formacion
de trombos o la hemorragia“®. También, la
inhibicion del VEGF puede aumentar el
hematocrito y la viscosidad de la sangre
mediante la sobreproduccion de eritropo-
yetina“. Por otra parte, la inhibicion de la via
de sefalizacion VEGF-VEGFR reduce la den-
sidad capilary produce disfuncién contrac-
til y fibrosis de los vasos, implicados en la
aparicién de hipertension arterial de dificil
control e insuficiencia cardiaca’.

o Los farmacos que actUan sobre la via de
HIF-VHL afectan a la angiogénesis tumoral
y a la proliferacion de las células tumora-
les. Algunos productos de los genes acti-
vados por HIF son mediadores fisiolégicos
de la respuesta del miocardio a la isquemia
aguda o crénica, la remodelacion del mio-
cardio, la vascularizacién postinfarto y la
permeabilidad vascular®.

El control y bloqueo del proceso de angio-
génesis ha permitido la introduccién en la

clinica de farmacos dirigidos a su inhibicion,
consiguiendo un incremento en la eficacia
del tratamiento de tumores hematoldgicos
y solidos. Con el uso en expansion de estos
agentes, se reconoce cada vez mas que estan
asociados con un amplio espectro de toxici-
dades que en un pequefo numero de casos
puede ser fatal. Dado que estos agentes se
dirigen principalmente a la vasculatura tumo-
ral en lugar de a las propias células tumorales,
muchas de sus toxicidades son Unicas y no se
observan tipicamente con agentes citotdxicos
convencionales.

Los efectos adversos de clase de la inhibicién
del eje VEGF/VEGFR, tanto por el bloqueo del
VEGF mediante AcMo como por ITK de su
receptor (VEGFR), incluyen efectos cardio-
vasculares (hipertensién, tromboembolismo,
disfuncion ventricular izquierda) y efectos no
cardiovasculares (proteinuria, sangrado, cica-
trizacion tardia, perforacion gastrointestinal,
astenia y disfonfa). Otros efectos de clase raros
de la inhibicion del eje VEGF/VEGFR incluyen
la leucoencefalopatia posterior reversible, la
osteonecrosis de la mandfbula y la hemdlisis
microangiopatica. Algunos de estos efectos
secundarios pueden reflejar la promiscuidad
de los inhibidores de quinasa, que inhiben
otros multiples receptores ademés de los
VEGFR.

Los ITK con accién antiangiogénica tienen
efectos secundarios adicionales de clase,
incluyendo episodios gastrointestinales (dia-
rrea, nauseas), disfuncion tiroidea, estomati-
tis, mielosupresion y el sindrome mano-pie
o eritrodisestesia palmo-plantar. Ademas, se
han observado toxicidades hepaticas graves
y ocasionalmente fatales con sunitinib, sorafe-
nib, pazopanib y ponatinib. Los efectos adver-
sos raros incluyen elevaciones de enzimas
pancredticas, hipoglucemia, mialgias/miositis
y prolongacién de intervalo QTc.



Varios metaandlisis han demostrado un
pequeno aumento del riesgo de eventos
adversos fatales (riesgo relativo [RR] 1,5 a
2,2) tanto con los farmacos antiangiogéni-
cos ITK como con los AcMo frente al VEGF
(bevacizumab o aflibercept) o al VEGFR-2
(ramucirumab)’®. En uno de los andlisis,
bevacizumab se asocié con un mayor riesgo
de eventos fatales cuando se us6 en com-
binacién con taxanos o platinos (RR 3,49),
pero no en combinacién con otros agentes
citostaticos (RR 0,85)’. En dos metaanali-
sis®?, la hemorragia fue el evento adverso
fatal mas comun con ambas clases de
agentes antiangiogénicos. Otras causas de
muerte relacionadas con el tratamiento fue-
ron: perforaciéon cardiaca y gastrointestinal,
disfuncion hepética, infeccion y eventos
cerebrovasculares. En otro metaanalisis que
examind los eventos fatales con [TK antiangio-
génicos’, las muertes por insuficiencia cardiaca,
embolia pulmonar, insuficiencia hepética, per-
foracion intestinal y neumonia/insuficiencia
respiratoria fueron numéricamente superio-
res en los brazos de tratamiento con ITK. En
este estudio, el aumento del RR de muerte
con los ITK fue estadisticamente significativo
para los pacientes con carcinoma de células
renales (CACR), pero no para aquellos con
cancer de pulmén. Sin embargo, el aumento
del riesgo observado en los pacientes tra-
tados por CCR puede atribuirse en parte al
aumento del tiempo de exposicion al ITK
antiangiogénico en los pacientes con CACR
con respecto a aquellos con céncer de pul-
mon.

En esta revisiéon nos centraremos solo en un
efecto adverso cardiovascular de los agen-
tes antiangiogénicos: ETE. No estd definido
de forma clara el mecanismo que subyace
a una mayor predisposicion de complica-
ciones tromboembdlicas venosas (ETV) o
arteriales (ETA), como resultado de la terapia

anti-VEGF. La inhibicién farmacoldgica de las
funciones fisioldgicas del VEGF, que incluyen
el mantenimiento y proteccién del endote-
lio normal (érgano dindmico con capacidad
requlatoria sobre  funciones bioldgicas),
la produccion de mediadores vasoactivos o la
expresion de componentes implicados en
las rutas de coagulacion y trombosis, puede
derivar en una disfuncion endotelial que
lleve asociados efectos adversos vasculares
como complicaciones ETA o ETV'. Se ha des-
crito también un aumento de la produccion
de eritropoyetina y de otros estimulos acti-
vadores, como citoquinas, que incrementan
el estrés oxidativo, asociado a la inhibicion
de la funcion del VEGF. Todo ello favorece
un entorno de hipercoagulabilidad, por la
accion directa sobre la viscosidad sanguinea
mediante el incremento del hematocrito, y
puede ademas derivar en la activacion de las
células endoteliales y las plaquetas, permi-
tiendo un entorno que favorezca la aparicion
de procesos tromboembdlicos e inflamato-
rios, incrementando de esa forma el riesgo
cardiovascular'.

Por otra parte, existe una relacion clara dual
entre el cancery la trombosis'. Aproximada-
mente el 20% de los pacientes que presen-
tan un episodio de ETV idiopético se diag-
nosticard de cancer en los meses sucesivos.
Entre los pacientes ya diagnosticados de
cancer, las complicaciones tromboemboli-
cas son mas frecuentes que en la poblacion
general y presentan una peor evolucién, con
un incremento significativo de la morbilidad
y la mortalidad. El riesgo de evento trombo-
embolico es 4,1 veces superior en los pacien-
tes oncoldgicos, llegando a multiplicarse por
7 durante el tratamiento con quimioterapia.
Horsted et al.", a partir de los datos recopila-
dos de 38 estudios individuales de cohortes,
han estimado una incidencia anual de ETV
entre el 0,5 y el 20%, dependiendo del tipo



de tumor y de los riesgos basales. Los tumo-
res cerebrales y de pancreas se asociaron con
el mayor riesgo de ETV. El cardcter multifac-
torial de la ETE hace que diferentes factores
de riesgo puedan interactuar en el mismo
paciente, dependiendo de sus caracteristi-
cas individuales, el tipo y la extension de su
enfermedad y de las intervenciones terapéu-
ticas que se realicen'.

En este complejo contexto, la incidencia y el
impacto clinico de las complicaciones trom-
boembodlicas en el curso de los tratamientos
antiangiogénicos no siguen claramente una
relacion causal y se definen a partir de los
resultados de los diferentes estudios que jus-
tifican su utilidad en la clinica asistencial y de
los metaanalisis publicados.

ANTICUERPOS MONOCLONALES
ANTIANGIOGENICOS Y SU
REPERCUSION EN LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA

En el tratamiento de los tumores sélidos dis-
ponemos en la actualidad de tres AcMo con
actividad antiangiogénica que, segun las
diferentes indicaciones, pueden ser utiliza-
dos en monoterapia o0 en combinaciéon con
quimioterapia (tablal).

Los estudios pivotales describieron la apari-
cion de ETAy ETV, y de episodios hemorragi-
cos como toxicidades significativas asociadas
a la terapia anti-VEGF. El uso de los mismos en
una poblacion cuya patologia y tratamiento
implica ya, de forma basal, un incremento del
riesgo de desarrollo de estos eventos hace

Tabla I. Farmacos anti-factor de crecimiento del endotelio vascular solubles aprobados para el
tratamiento de tumores sélidos (Food and Drug Administration/European Medicines Agency).

Tumores con
. .. Mecanismo indicaciones
Nombre comercial Formulacion iy
de accion aprobadas
(FDA o EMA)
Inhibe la isoforma CCRm, CMm,
Bevacizumab Avastin® AcMo humano VEGEA cel V.E,GF’ CNME C.A ovario,
y su interaccion CACR, glioblastoma
con el VEGFR-2 cerebral
Proteina Bloquea la actividad
Aflibercept Zaltrap® recombinante VEGF-A, VEGF-B CCRm
de fusiéon y PIGF
Antagonista del ADC géstrico
Ramucirumab Cyramza® AcMo humano VEGFR 2 (receptor ode laUEG
del VEGF-A) CNMP

AcMo: anticuerpo monoclonal; ADC: adenocarcinoma; CA: carcinoma; CACR: carcinoma de células renales; CCRm:
cancer colorrectal metastasico; CMm: cancer de mama metastasico; CNMP: cancer no microcitico de pulmon; EMA:
European Medicines Agency; FDA: Food and Drug Administration; PIGF: factor de crecimiento placentario; UEG: unién
esofagogastrica; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular; VEGFR: receptor del factor de crecimiento del

endotelio vascular.



necesario un cuidadoso andlisis, en cuanto
a su incidencia y manejo, tanto profilactico
como terapéutico.

¢{EL TRATAMIENTO CON ANTICUERPOS
MONOCLONALES ANTIANGIOGENICOS
INCREMENTA DE FORMA SIGNIFICATIVA
EL RIESGO DEETV O ETA?

Bevacizumab

Bevacizumab (BV), Avastin®, primer AcMo
anti-VEGF con indicacion en el tratamiento
de tumores sélidos, forma parte del arsenal
terapéutico asistencial en cancer colorrec-
tal metastésico (CCRm), céncer de mama
avanzado (CMm), carcinoma no microcitico
de pulmon (CNMP), tumores de ovario (CO),
carcinoma de células renales (CACR) y glio-
blastoma cerebral.

Los resultados de seguridad de los estudios
pivotales plantearon la relacion entre el trata-
miento con BV y un incremento en la apari-
cion de ETV y ETA. Esta relacion se ha man-
tenido de forma consistente para los ETA".
Sin embargo, en cuanto a la aparicién de ETV
durante el tratamiento con BV, no se ha podido
confirmar una asociacién causal en la mayorfa
de los metaanalisis publicados e incluso se ha
descrito en algun estudio una tendencia al
descenso en el riesgo de ETV en los pacientes
tratados con BV frente al placebo™.

La incidencia de ETA atribuible al tratamiento
con BV se sitla de forma consistente en un
2-3%, en diferentes estudios, incrementan-
dose de forma significativa al doble la inci-
dencia de ETA observada en los pacientes
tratados solo con quimioterapia.

El primer andlisis de datos de incidencia de
ETV y BV fueron los obtenidos de los estudios
AVF2107G"™ y AVF2192G', analizados en con-
junto y comunicados por Novotny et al. en

American Society of Clinical Oncology (ASCO)
de 2004. No se confirmé el incremento de
incidencia en la tasa de ETV esperado entre
los pacientes afectos de CCRm tratados con
la combinacién de quimioterapia y BV'. Sin
embargo, en el ensayo fase Il pivotal en CCRm,
AVF2107G", se describio un aumento de ETA
en el brazo de BV (3,3 versus el 1%). También el
estudio fase Il AVF2192G™, en pacientes con
CCRm no éptimos para quimioterapia con iri-
notecan, detectd un incremento en la tasa de
ETA para los pacientes asignados a BV (10 vs.
el 5%).

Hurwitz y Saini'® realizaron en 2006 una revi-
sion del perfil de seguridad de BV en CCRm,
describiendo una incidencia baja de ETA, pero
superior en las ramas con BV.

El primer metaandlisis publicado y realizado
por Scappaticci et al”®, a partir de datos de
seguridad, recogidos de forma prospectiva en
cinco estudios aleatorizados, no confirmé un
incremento significativo de ETV con BV, pero
sf de la incidencia de ETA. Se incluyeron datos
de 1.745 pacientes afectos de CCRm, CMm y
CNMP, todos ellos tratados en primera linea
con quimioterapia combinada con BV, frente
a quimioterapia sola. La tasa de ETV, grado 3-4,
para los pacientes tratados con quimioterapia
y BV fue del 9,97% (intervalo de confianza del
95% [IC 95%] 8,08-11,86). Entre los pacien-
tes del grupo control la tasa fue del 9,85%
(IC 95% 7,76-11,93). La incidencia global de
ETA, en los pacientes tratados con BV, fue del 3,8
frenteal 1,7%, en el grupo control con un RR de
2 (p=0,031) y un incremento de la tasa de ETA
por 100 pacientes/afio de 5,5 en el grupo de
pacientestratadoscon BVyquimioterapiafrente
a3,1enelgrupo tratado solo con quimioterapia
(p =0,076). No se encontraron diferencias entre
los distintos estudios analizados. La mayo-
ria de ETA consistié en isquemia miocardica
y accidentes cerebrales. La mortalidad por



ETA fue inferior al 1% en ambos grupos de
tratamiento. En el andlisis multivariante, la
edad igual o superior a 65 afos, una historia
de ETA previo y la exposicion a BV constituye-
ron factores de riesgo para desarrollar ETA. Sin
embargo, estas variables no contraindican el
uso de BV y se insiste en que BV disminuye
el riesgo de muerte en todos los subgrupos.

Nalluri et al.' realizaron un segundo metaana-
lisis en el que incluyeron 15 estudios aleatori-
zados con BV, asociado o no a quimioterapia o
citoquinas. De forma combinada se analizaron
datos de un total de 7.956 pacientes, afectos
de CCRm en seis, de CNMP en cuatro, de CMm
en dos, y de cancer de pancreas (CP), meso-
telioma (Mt) y CACR, respectivamente, en los
tres restantes. Los esquemas utilizados en las
distintas localizaciones y para las distintas his-
tologias fueron diferentes. La incidencia de
ETV fue extraida a partir del perfil de seguri-
dad de cada estudio. Los eventos se recogie-
ron segun la escala de toxicidad del National
Cancer Institute (NCI), en sus versiones 2 o 3,
y en algunos estudios solo se reportaron los
ETV de alto grado, en la mayorfa de forma
combinada para los grados de 3 a 5. La inci-
dencia de ETV para todos los grados del NC|,
entre los pacientes que recibieron BV, abarco
un rango que oscila del 3 al 19,1%. Al agrupar
los seis estudios que presentan disponibilidad
para este dato, la incidencia global fue del
11,9% (IC 95% 6,8-19,9). En cuanto a los ETV de
alto grado la incidencia varié, entre 13 estu-
dios analizados, del 2 al 17%. Con la metodo-
logfa utilizada para el metaandlisis la inciden-
cia global de ETV de alto grado fue del 6,3%
(IC95% 4,8-8,3).

Se determind también el RR global, a partir de
los 15 estudios aleatorizados seleccionados
para confirmar la contribucion especifica
de BV en el desarrollo de ETV, excluyendo
la influencia de posibles factores de confu-

sion (enfermedades subyacentes, movilidad,
esquema de quimioterapia..). Para ello se
combinaron los datos de ETV de cualquier
grado con los de alto grado, si este era el
unico disponible. El metaanalisis mostrd que
el RR de ETV para el grupo tratado con BV
frente al control fue de 1,33 (IC 95% 1,13-1,56;
p < 0,001), por lo que los autores concluyen
que el tratamiento con BV incrementaba en
un 33% el riesgo de ETV respecto al grupo
control. Esta significacién se mantiene al ana-
lizar de forma separada los ETV de cualquier
grado (RR 1,29; IC 95% 1,03-1,63; p = 0,03)
y los ETV de alto grado (RR 1,38; IC 95%
1,12-1,7; p = 0,002).

Agrupando los datos de los estudios en
los que se administraban dosis altas de BV,
equivalente a 5 mg/kg/semana, y en los que
la dosis administrada era la equivalente a
2,5 mg/kg/semana, dosis bajas, se demostrd
que el riesgo significativo de ETV era inde-
pendiente de la dosis. Ambos niveles se aso-
ciaron significativamente con incremento en
el riesgo de ETV, similar en los 11 estudios
con dosis altas (RR 1,31; IC 95% 1,02-1,68;
p =0,04), y en los 7 en los que la dosis era
baja (RR 1,31; IC 95% 1,08-1,60; p = 0,007).
La incidencia y los RR para todos los gra-
dos de ETV y para los ETV de alto grado,
en los pacientes tratados con BV, variaron en
los diferentes tipos de tumores. La incidencia
fue mayor, en ambos casos, en pacientes tra-
tados por CCRm, seguido por pacientes con
CNMPy con CMm. EI RR fue superior, también
en ambos andlisis, para pacientes con CCRm.

En funcion de estos resultados, los autores
recomiendan el uso de tratamiento profilac-
tico cuando estos pacientes sean tratados
con BV. No obstante, existen varios puntos a
tener en cuenta a la hora de interpretar los
datos vy las conclusiones del metaanalisis de
Nalluri et al.:



El andlisis se basé en los datos de toxici-
dad publicados en los estudios incluidos
en el metaanalisis, los cuales recogieron la
incidencia de ETV por episodio registrado
durante el tratamiento, sin relacionarlo
con la duracién del mismo. Teniendo en
cuenta que los pacientes son tratados,
en su mayoria, hasta la progresion, y que
los efectos secundarios de los tratamientos
se registran no mas alld de 30 dfas tras la
Ultima administracion del farmaco, se ha
seflalado como factor de confusion en este
metaanalisis la mayor exposicion al trata-
miento (tanto a la quimioterapia como a
BV) en los pacientes tratados en las ramas
experimentales. Ello serfa derivado de los
datos de eficacia, en cuanto a mayores
intervalos libres de progresion (ILP) en los
pacientes tratados con BV2°2,

Un mayor tiempo de exposicion a la qui-
mioterapia, no solo a BV, podria ser el res-
ponsable de los incrementos referenciados
enlaETV.

En su réplica el doctor Chu® analizé los
datos del metaanalisis, con correccién al
tiempo de exposicion, usando los datos de
ILP de los estudios. Analizado de esta forma
el RR de ETV obtenido en el metaanalisis es
de 1,10 (IC 95% 0,89-1,36), por lo que se
perderfa la significacién estadistica en la
asociacion entre el tratamiento con BV y
el desarrollo de ETV. Esto implicaria asumir
que el tiempo de exposicién es equiva-
lente al ILP y que los episodios de ETV ocu-
rren de forma homogénea en el tiempo;
sin embargo, en una publicacion posterior,
Khorana et al?* describen que el riesgo
de ETV no es homogéneo a lo largo del
tiempo, siendo la incidencia superior en los
tres primeros meses tras el diagndstico del
cancer, reduciéndose posteriormente de
forma significativa mas alla de este periodo
de tiempo.

El' metaandlisis realizado por Ranpura et
al’, con 16 estudios aleatorizados en dife-
rentes tumores, muestra una incidencia
similar de embolia pulmonar (EP) fatal en
los pacientes tratados con BV (0,7%) frente

a los controles (0,6%) (RR 1,10; p = 0,88).

Ranpura et al® realizaron otro metaanalisis,
con mas de 12.000 pacientes, de 20 ensa-
yos prospectivos aleatorizados, en distin-
tos tipos tumorales, para analizar de forma
especifica los eventos cardiacos y los ETA.
Encontraron que BV produce un incre-
mento significativo de ETA con un RR de 1,44
(p = 0,013). Este incremento fue mayor en
CCRm (RR 1,89) y en CACR (RR 3,72). En cinco
estudios se realizd un analisis diferencial entre
episodios de accidente isquémico cardiaco
frente a los accidentes cerebrovasculares.
Hubo un aumento significativo del riesgo de
isquemia cardiaca de alto grado (RR 2,14, p =
0,021) y un incremento, no significativo, en el
riesgo deisquemia cerebral (RR 1,37,p=0,39),
en posible relaciéon con una mayor incidencia
de arterioesclerosis y mayor dependencia de
VEGF para mantener la integridad vascular
de las arterias coronarias frente a las arterias
cerebrales. No vari¢ el riesgo de ETA en rela-
cién con la dosis de BV empleada, RR de 1,52
para dosis de BV de 2,5 mg/kg/semanal y de
1,5 para dosis de 5 mg/kg/semanal.

El metaanalisis de Schutz et al?*® arroja
resultados en el mismo sentido. Con mas
de 13.000 pacientes pertenecientes a 20
estudios aleatorizados, el RR global de ETA
en el brazo de BV frente a la rama control
fue de 1,46 (IC 95% 1,11-1,93; p = 0,007) y
se observd un riesgo mayor en pacientes
con CACR (RR 3,95; p = 0,035) y con CCRm
(RR 1,88; p = 0,001). Tampoco se encontra-
ron diferencias en relacion con la dosis de
BV utilizada.



Al evaluar la influencia del esquema de qui-
mioterapia administrado con BV, encontraron
que los esquemas basados en gemcitabina
tenfan un riesgo inferior para la aparicion de
ETA comparado con esquemas que no la con-
tenfan (RR0,88; p =0,01).

Tsai et al”’ dirigieron un estudio observacional
para determinar la incidencia de ETA, cardio-
miopatfa, insuficiencia cardiaca congestiva o
parada cardiaca en los tres afios siguientes al
inicio de BV, en pacientes mayores de 65 afos,
sin historia previa de ETA. Con una media de
edad de 73 anos, el tratamiento con BV se aso-
ci¢ a un riesgo elevado de ETA, con RR 1,82,
(p < 0,001). No se encontrd ninguna asocia-
cion con el resto de los eventos analizados.
El riesgo de ETA mostré resultados similares a
los estudios aleatorizados y observacionales
previos, los cuales incluyen poblaciones més
jovenes en su mayorfa, por lo que los auto-
res consideran que el tratamiento con BV es
seguro respecto a la toxicidad ETA, indepen-
dientemente de la edad, en pacientes sin
antecedentes previos.

En 2011 Hurwitz et al® describen la incidencia,
no ajustada y ajustada a la exposicion a BV, de
ETV en la poblacion global analizada y segun
el tipo de tumor, en funcién de datos indivi-
duales de 6.055 pacientes, procedentes de
10 estudios aleatorizados. En este metaanalisis
se incluyeron estudios realizados en pacientes
con CCRm, CMm, CNMP, CACR y CP. Se explo-
raron ademés los factores de riesgo basales
relacionados con el desarrollo de ETV y su
implicacién o no en el posible incremento
de ETV al anadir BV al esquema terapéutico.
En funcién de la diferente duracion del trata-
miento en los distintos trabajos se calculd la
incidencia ajustada a la exposicién, expresada
como tasa de eventos por cada 100 pacientes
en un afo. Los pacientes asignados a recibir
BV tuvieron una exposicién al tratamiento un
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63% superior que aquellos pertenecientes al
grupo control.

La incidencia no ajustada a la exposicién para
ETV de cualquier grado fue del 10,9% para el
grupo con BV 'y del 9,8% para el grupo control,
con RR 1,14 (IC 95% 0,96-1,35; p = 0,13). Para
ETV de alto grado, NCI 3-5, fue del 6,4 frente al
6,3%, para el grupo tratado con BV y el control,
respectivamente, con un RR de 1,05 (IC 95%
0,85-1,30; p = 0,63). También se encontraron
diferencias seguin el tipo de tumor; la mayor
incidencia de ETV se dio en pacientes con
CP tratados en el grupo control o con BY,
18,1y 14,5%, respectivamente, y la menor en
pacientes afectos de CACR, 2,7 conBVy 1% en
el grupo control.

Tras ajustar los datos a la exposicion al trata-
miento con BV, la tasa por cada 100 pacientes
en un ano de ETV fue del 18,5% en los pacien-
tes tratados con BV y del 20,3% en el grupo
control, con RR de 091 (IC 95% 0,77-1,06;
p = 0,23). Al ajustar a la exposicion la tasa
de ETV, esta no varié dependiendo del tipo de
tumor, excepto para el CP, en que fue menor
para los pacientes tratados con BV. El riesgo de
ETV no se vio afectado por la dosis empleada
de BV y tampoco se encontraron diferencias
en la severidad, el tipo o el tiempo hasta la
aparicion del evento entre los pacientes trata-
dos con BVy el grupo control.

En el andlisis multivariante se identificaron
como factores de riesgo de desarrollo de ETV
la edad mayor de 65 afos, el estado general
1-2, segun la escala ECOG (Eastern Coopera-
tive Oncologic Group), la existencia de ante-
cedente previo de TVP, el tratamiento anti-
coagulante (TA) activo (protector) y la cirugia
reciente. No se encontraron diferencias signi-
ficativas entre el grupo de BV y el control en el
efecto de cualquiera de los factores anteriores.



La conclusion de Hurwitz et al?® es que afa-
dir BV a la quimioterapia no incrementa de
forma significativa el riesgo de ETV, respecto
al tratamiento con quimioterapia sola, similar
a las conclusiones derivadas de los metaana-
lisis anteriores cuando la incidencia se ajusta
al tiempo de administracion del tratamiento
(tabla ll).

Patel et al.'* han publicado los datos del ana-
lisis del riesgo de evento tromboembdlico en
1.008 pacientes afectos de cancer de préstata
metastasico (CPr), refractario a hormonas vy
tratados tras aleatorizacion, con docetaxel/
prednisona con o sin BV (CALGB [Cancer and
Leukemia Group B] 90401). Sus resultados con-

firman que el riesgo de ETA se ve significativa-
mente incrementado al afadir BV a docetaxel/
prednisona (3,8 frente al 1,4%; RR 2,79). La tasa
de ETV no fue significativamente diferente,
aunque sf inferior (4,4 frente al 7,1%; RR 0,6),
sugiriendo un potencial papel protector de BV
en el desarrollo de ETV, posiblemente expli-
cado por el mejor control de la enfermedad
obtenido en estos pacientes.

Faruque et al® realizaron una extensa revision
sistematica de la toxicidad asociada a la tera-
pia antiangiogénica, incluyendo estudios rea-
lizados con AcMo e ITK. Los autores tampoco
encuentran un aumento significativo de los
ETV en global (RR = 1,14; IC 95% 0,87-1,5) ni

Tabla Il. Bevacizumab y riesgo de enfermedad tromboembdlica (metaanalisis de estudios contro-

lados aleatorizados).

Pacientes/

Metaanalisis

n.° estudios

Tipos de tumor

Riesgo de ETV

Scappaticci et al.®

RR 0,89 (IC 95%:

(UNCI) 2007 1.745/5
Nalluri et al.™®

UAMA) 2008 7.956/15
Hurwitz et al?®

(JCo) 2011 6.055/10
Faruque et al*®

(PLoS One) 2014 5.798/8
Zhang et al*®

(OncoT and Therapy) 2016 13.436/23
Alahmari et al*'

(Am Health Drug 2016 13.185/22

Benefits)

CMm, CCRm, CNMP

CMm, CCRm, CNMP,
CACR, CP Mt

CMm, CCRm, CNMP,
CACR, CP

CMm, CCRm, CNMP,
CAR, CP Mt

CNMP

CCRm

0,66-1,20; p = 0,44)

RR 1,33 (IC95%
1,13-1,56; p = 0,001)
RR* 1,10 (IC 95%
0,89-1,36; p > 0,05)

RR0,91 (IC95%
0,77-1,06; p=0,23)

RR 1,14 (IC95%
087-1,59)

RR 0,94 (IC 95%
067-131;p=071)

RR 1,244 (IC 95%
1,091-4,15; p = 0,001)

CACR: carcinoma de células renales; CCRm: cancer colorrectal metastasico; CMm: cancer de mama metastasico;
CNMP: céncer no microcitico de pulmoén; CP: cancer de pancreas; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; IC 95%:
intervalo de confianza del 95%; Mt: mesotelioma; RR: razén de riesgo.

*Ajuste por tiempo de exposicion al farmaco.
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para las EP (RR=1,18; IC 95% 0,51-2,73) frente
al grupo control. Sf se confirma un incremento
de ETA con RR de 1,80 (IC 95% 1,24-2,59).

Zhang et al*® analizaron la incidencia y el
riesgo de los eventos tromboembdlicos en
13.436 pacientes con CNMP incluidos en 23
ensayos aleatorizados, en los que se compa-
raba tratamiento quimioterdpico con o sin
terapia anti-VEGF incluyendo AcMo e ITK. No
se observo incremento significativo del riesgo
de desarrollo de ETV de cualquier grado
(RR =10,94; IC 95% 0,67-1,31; p = 0,71) ni de
ETV de alto grado (RR=0,95;1C 95% 0,73-1,22;
p = 0,67) en los pacientes con CNMP avan-
zado que recibieron terapia anti-VEGF. Com-
parado con los controles si se confirmd un
incremento significativo en el riesgo de ETA
de alto grado (RR = 1,44; IC 95% 1,00-2,07;
p = 0,048), pero no cuando se consideran los
ETA de cualquier grado (RR = 0,94; IC 95%
0,56-1,59;p=0,82).

Un metaandlisis publicado recientemente por
Alahmari et al!, con datos de 13.185 pacien-
tes con CCRm incluidos en 22 ensayos clinicos
aleatorizados, contradice los resultados ante-
riores y comunica un incremento significativo
en el riesgo de ETV para los pacientes que
reciben BV frente a los tratados solo con qui-
mioterapia con un RR de 1,244 (IC 95% 1,091-
1,415; p=10,001). Sin embargo, en este estudio
se analizan los datos de incidencia durante
el tratamiento, no se ajusta en unidades de
tiempo a la duracién del mismo y tampoco
se especifica si los ETV reportados son de
alto o bajo grado. Todo esto puede debilitar
las conclusiones de los datos obtenidos. De
forma consistente el riesgo para la aparicion
de ETA fue superior de forma significativa en
los pacientes tratados con BV (RR = 1,627; IC
95% 1,162-2,279; p = 0,005), al igual que en los
metaanalisis previos (tabla IlI).
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Aflibercept

Aflibercept (AF), Zaltrap®, es una proteina de
fusion recombinante, que bloquea la activi-
dad VEGF-A, VEGF-B, y del PIGF. Estd indicado,
con FOLFIRI, en la segunda linea de CCRm,
tras progresion a oxaliplatino.

El estudio pivotal VELOUR®? mostré un incre-
mento no significativo en la incidencia de
ETV (7,9 vs. 6,3%) y de EP (4,6 frente al 3,5%)
en los pacientes tratados con la combinacion
de FOLFIRI/AF, respecto a los tratados con
FOLFIRI/placebo. Sin embargo, se observé un
aumento en la incidencia de ETA grado 3-4
(1,8 vs.0,5%).

Los estudios ASQoP (estudio internacional)
y AFEQT (estudio francés) son estudios fase
llb-IV multicéntricos, abiertos de un solo
brazo, que evallan la seguridad y la calidad de
vida de la combinacion FOLFIRI con AF, en el
contexto asistencial. En el cuarto andlisis inte-
rino de este estudio®, la incidencia global de
ETV fue del 6,5%, siendo en un 4,4% de grado
3-4.En cuantoa laincidencia de ETA, se comu-
nica un 2% de forma global y de grado 3-4 en
un 0,6%.

En la revisiéon realizada por Ruff et al*, acerca
de la secuencia temporal en la aparicion de
la toxicidad y el beneficio en supervivencia
global durante el tratamiento con AF en el
estudio VELOUR, se evidencié que la mayorfa
de los efectos secundarios, de alto grado, se
presentaba en los primeros cuatro ciclos de
tratamiento y era en su mayoria reversible.
Ademas, presentaban escasa tendencia a ser
repetitivos en varios ciclos, comunicandose
en su mayoria como evento Unico o en una
pequena proporcion del total de los ciclos
recibidos. Se comunicaron ETV en un 1,8% de
los ciclos de FOLFIRl'y en un 2,8% de los admi-
nistrados en combinacion con AFy ETA en un



Tabla lll. Bevacizumab y riesgo de evento tromboembdlico arterial (metaanalisis de estudios con-

trolados aleatorizados).

Pacientes

Metaanalisis

In.° estudios

Tipos de tumor

Riesgo de ETA

Scappaticci et al.®

UNCI) 2007 1745/5
Ranpura et al®

(Acta Oncol) 2010 12.617/20
Schutz et al*®

(Ann Oncol) 2011 13.026/20
Faruque et al®

(PLoS One) 2014 5.798/8
Zhang et al*

(OncoT and Therapy) 200 13436/23
Alahmari et al*'

(Am Health Drug 2016 13.185/22
Benefits)

CMm, CCRm, CNMP

Tumores solidos
avanzados

CMm, CCRm, CNMP,

RR 2,0 (IC 95%
1,05-3,75;p = 0,031)

RR 1,44 (IC 95%
1,08-191; p=0,013)

RR 1,46 (IC95%

CACR, CP.MT 1,11-1,93; p = 0,007)
CMm, CCRm, CNMP, R 1,80 (IC 95%
CACR, CP.MT 1,24-2,59)
RR 1,44 (IC 95%
CNMP 1-2,07; p = 0,048%)
RR 1627 (IC 95%
CCRm 1162-2.279;
p=0,005)

CACR: carcinoma de células renales; CCRm: cancer colorrectal metastasico; CMm: cancer de mama metastasico;
CNMP: céncer no microcitico de pulmon; CP: cancer de pancreas; ETA: enfermedad tromboembdlica arterial; IC 95%:
intervalo de confianza del 95%; MT: mesotelioma; RR: razén de riesgo.

* Evento tromboembdlico arterial de alto grado.

0,4% de todos los ciclos en la rama control y en
menos del 0,2% en la rama con AF. El patron
de aparicién de toxicidad, descrito en este tra-
bajo, es concordante con el andlisis posterior
realizado en el entorno asistencial, dentro del
programa de uso expandido en Espafa®.

En el andlisis*® combinado de tres estudios
aleatorizados fase Ill, en CCRm, CP y CNMP, se
recopilaron los datos de seguridad de 1.333
pacientes tratados con AF con una intensi-
dad de dosis similar (equivalente a 2 mg/kg/
semana), permitiendo observar la presencia
de efectos adversos poco frecuentes, pero
con impacto clinico relevante. La incidencia
de ETV fue del 6,1% para los pacientes trata-
dos con AF y del 6,4% en los que recibieron
placebo (RR 0,95; IC 95% 0,71-1,28), por lo que
la adicion de AF a quimioterapia no parece
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incrementar el riesgo de ETV. Lo que sf se
detectd fue un incremento no significativo del
riesgo de ETA, con RR 1,96 (IC 95% 0,85-3,34).

En abril de 2014, Wei-Xiang Qi et al*” publicaron
un metaanalisis de diez estudios prospectivos,
fase Il y Ill, para determinar la incidencia global
de los efectos secundarios asociados a muerte
durante el tratamiento con AF, y la existencia o
no de relacién causal con los mismos. Un total
de 950 pacientes, con CCRm, CP, CPr, sarcoma,
CO, cancer de endometrio, tumores de tiroides
y CNMP, tratados con AF, con diferentes dosis y
asociados a esquemas de quimioterapia varia-
dos, se incluyeron en el andlisis.

La incidencia global de efectos toxicos con
resultado de muerte, asociados con AF, fue
del 5,1%. Pacientes con diferentes tumores



tenfan diferentes incidencias, probable-
mente debido a la biologfa tumoral basal y
a los esquemas de tratamiento asociados. En
los cuatro estudios aleatorizados incluidos, los
eventos de EP con resultado fatal fueron tres
en los pacientes tratados con AF y solo uno en
los que recibieron quimioterapia como pauta
estandar. Los eventos de ETA con resultado
fatal fueron la mitad en los pacientes tratados
con AF que en los de las ramas control, dos
frente a cuatro. El escaso nimero de eventos
y la heterogeneidad de la poblacién analizada
no permiten extraer conclusiones respecto a
la asociacion causal de AF en los mismos.

En el analisis de los datos de toxicidad de la
combinacién de AF con FOLFIRI dentro del
programa de uso expandido en Espafna en
pacientes con CCRm?, la incidencia de ETV de
cualquier grado fue del 3,4%. No se registraron
episodios de ETA.

Ramucirumab

Ramucirumab (RM), Cyramza®, es un AcMo
humano, inmunoglobulina G1, que se une al
dominio extracelular del VEGFR-2, y bloquea
su activacion al impedir la interaccion con su
ligando, el VEGF-.

Se han reportado incidencias variables de ETV
en pacientes tratados con RM. Los datos exis-
tentes son limitados y la asociacion causal con
el formaco no esta definida®**":

« La incidencia de ETV de cualquier grado
segun la escala de toxicidad del NCI, o de
grado superior a 3, no solo no se ve incre-
mentada en los brazos de tratamiento con
RM en cuatro estudios fase |ll aleatorizados,
en diferentes tumores, sino que en dos
de ellos se detecta, de forma significativa,
una menor incidencia de ETV cuando los
pacientes son tratados con RM frente a
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placebo®, o cuando son tratados con RM/
docetaxel frente a placebo/docetaxel®.

También son dispares los datos de incidencia
de ETA:

o El estudio REGARD®* evalta de forma
aleatorizada y doble ciego la eficacia y
seguridad de RM en monoterapia, frente
a placebo, en segunda linea en pacien-
tes afectos de adenocarcinoma gastrico
(ADCG) o0 adenocarcinoma de la union eso-
fagogastrica (AUEG). Un 2% de los pacien-
tes tratados con RM presentd ETA, en un
1% de grado superior a 3, mientras que no
hubo ETA en los pacientes asignados con
placebo (p =0,55).

« Enuna poblacién similar, Wilke et al.*! alea-
torizaron a 656 pacientes a recibir pacli-
taxel en pauta semanal con o sin RM, no
encontrando diferencia alguna en la inci-
dencia de ETA, de grado igual o superior a
3, en las dos ramas del estudio.

o También se comunicd una incidencia
similar de ETA en los pacientes afectos de
CNMPy tratados en segunda linea con RM/
docetaxel o con placebo/docetaxel, siendo
de un 2% en ambos brazos¥.

o Mackey et al* evaluaron el beneficio de
afadir RM al tratamiento de primera linea
con docetaxel en pacientes con CMm. La
incidencia global de ETA fue similar, 1,1%
para RM/docetaxel y 1,3% para placebo/
docetaxel, mientras que la incidencia de
ETA de grado 3 o superior fue discreta-
mente superior para la rama que contenia
RM, un 0,7 frente al 0,3%.

En la mayor parte de estos estudios no se
permitia la inclusién si existia un antecedente
previo de ETA en un periodo inferior a seis
meses o de ETV en los tres meses anteriores
(tabla IV).



Tabla IV. Ramucirumab e incidencia de eventos tromboembdlicos venosos y arteriales (estudios
controlados aleatorizados).

ETV ETA
(cualquier | ETVgrado=3 | (cualquier | ETAgrado=>3
grado) grado)
1

REGARD RM (236) 4% % 2% 1%

(221inea

ADCG/AUEG)

Fuchs et al® Placebo (115) 7% 4% 0% 0%

RAINBOW RM + paclltaxel 49 2.4% 15% 0,9%

(221inea (327)

ADCG/AUEG) )

Wike etal® P'acebo(;zgfc"taxe' 5,5% 3,3% 1,8% 09%
RM + docetaxel

REVEL 627) 3% 2% 2% 1%

(221inea CNMP)

Garon et al® Placebo(;g;)cetaxe\ 6% 3% 2% 19%

ROSE/TRIO-12 W +(§§§§ta>@| 24% 1.3%" e 0%

(1.2linea CMm)

Mackey et al® Placebo + docetaxel 42% 31%* 1,39 0.3%

(382)

ADCG: adenocarcinoma gastrico; AUEG: adenocarcinoma de la union esofagogastrica; CMm: cdncer de mama metas-
tasico; CNMP: carcinoma no microcitico de pulmon; ETA: enfermedad tromboembdlica arterial; ETV: enfermedad
tromboembdlica venosa; RM: ramucirumab.

*p < 0,05.

Abdel-Rahman y ElHalawani* han publicado

¢EL TRATAMIENTO CON ANTICUERPOS
MONOCLONALES ANTIANGIOGENICOS
PUEDE INICIARSE O MANTENERSE
EN PACIENTES CON NECESIDAD
DE ANTICOAGULACION
O ANTIAGREGACION?

un metaanalisis de 11 estudios aleatorizados,
que incluye datos de 5.694 pacientes con
CCRm, CMm, CNMP, AUEG, CPr y carcinoma
hepatocelular (HCC), centrado en revisar el
riesgo de toxicidad cardiovascular cuando
son tratados con RM. En 8 de los 11 estudios

Bevacizumab
se recoge la incidencia de ETV, que oscila

del 1 al 13%. Ni el RR de aparicion de ETV pacientes con TA a dosis plenas, tras un
(RR 0,83; 1C 95% 0,52-1,35; p = 0,46) ni el de episodio previo de ETV, ha sido un tema
ETA (RR 0,97; 1C 95% 0,62-1,52; p = 0,91) se de controversia, ante el incremento en el
vieron aumentados al afadir RM al esquema riesgo de sangrados asociado a BV*. Ade-
de quimioterapia. mas, una poblacion no desdefable de

La seguridad del tratamiento con BV, en
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pacientes oncoldgicos, susceptible de ser
tratados con BV, tendrd patologfas basales
por las que siguen, de forma crénica, TA o
antiagregante y no esté representada en los
ensayos clinicos, ya que normalmente se
excluye de estos.

A partir de los datos de tres ensayos clinicos y
de forma retrospectiva Leighl et al.* revisaron
el riesgo de sangrado vy la seguridad del uso
concomitante de BV en pacientes que reque-
rian TA a dosis plenas. Tras presentar un ETV,
el paciente y el investigador decidian seguir
o no con el tratamiento previo asignado, una
vez que la dosis del TA estaba estable, con un
minimo de dos semanas de administraciéon y
siempre que no hubiese evidencia de hemo-
rragia previa durante el tratamiento y que el
tumor no invadiese 0 amenazase con inva-
dir grandes vasos en las pruebas de imagen.
Entre los tres estudios 194 pacientes recibie-
ron TA y continuaron con el esquema asig-
nado previamente, un 63% en las ramas que
contenian BV frente a un 58% de los asigna-
dos a los brazos con placebo. El riesgo global
estimado de sangrado severo fue del 4,1%
para los pacientes tratados en los esquemas
con BV frente al 4,2% en los pacientes asig-
nados a las ramas de placebo. Ajustado al
tiempo de exposicion al tratamiento, la tasa
global de sangrado severo fue de 9 por cada
100 pacientes/afio para BV y de 10,5 por 100
pacientes/afio para placebo. Con esta expe-
riencia limitada, los autores sugieren que el
tratamiento con BV en pacientes con dosis
estables de TA no incrementa el riesgo de
sangrado, por lo que podria iniciarse o con-
tinuarse segun las condiciones previamente
descritas.

El uso de medicacién anticoagulante profi-
lactica, en pacientes afectos de céncer, tra-
tados con AcMo antiangiogénicos, no estd
indicado'#4, En el metaandlisis de Hurwitz

16

et al?® se evaluaron también las tasas de san-
grado que experimentaron los 633 pacientes
que iniciaron TA a dosis terapéuticas, tras
presentar ETV. De ellos, 377 continuaron tra-
tamiento en la rama con BV y 256 lo hicieron
en la rama control. La tasa de sangrado glo-
bal en estos pacientes fue del 1,9% con BVy
del 1,2% en la rama control, siendo similares
las incidencias de sangrados grado 3-4, que
fueron del 0,2% en ambos grupos. No se pro-
dujeron eventos grado 5.

Scappaticci et al.”® evaluaron el papel de
dosis bajas de adcido acetilsalicilico (AAS) (el
11% de los pacientes del grupo control y
el 14% de la rama de BV lo tomaban) como
profilaxis de ETA, no pudiendo llegar a nin-
guna conclusiéon por el pequefio ndmero
de eventos detectados. Si se aprecié un leve
incremento del riesgo de hemorragia en los
pacientes tratados con AAS, que no fue esta-
disticamente significativo. Los pacientes que
recibian tratamiento con AAS tenfan mas
factores de riesgo cardiovascular basales, un
27,3% de ellos tenia historia previa de ETA
comparado con el 5,6% de aquellos que no
recibian este tratamiento.

A raiz de estos resultados, algunos autores
recomiendan valorar el uso profilctico, con
dosis bajas de AAS, en pacientes con facto-
res de riesgo (principalmente mayores de
65 anos, historia previa de ETA, o CCRm/CACR)
que vayan a recibir BV, aunque no se consi-
dera una practica extendida.

Aflibercept

El estudio pivotal VELOUR®? mostré un incre-
mento de los episodios hemorragicos grado
3-4 (2,9 vs. 1,7%) en la rama experimental con
AF frente a la estandar. No constan publica-
das pautas de recomendacion para el uso de
aflibercept en esta poblacion especifica.



Ramucirumab

La sequridad del TA concomitante con RM estd
poco definida. Solo en el estudio ROSE se inclu-
yeron pacientes tras estabilizacién del mismo,
siempre que no existiesen datos previos de san-
grado ni condiciones patoldgicas que pudiesen
incrementar el riesgo de que se produjese™®.

ANTIANGIOGENICOS?,

Manejo de la enfermedad
tromboembodlica en pacientes
que reciben bevacizumab

Saify Mehra*” analizaron laincidenciay el manejo
de la toxicidad en pacientes con CCRm tratado
con BV. Los autores recomiendan discontinuar
tratamiento con BV, si se produce un ETV grado
3, e iniciar TA. Tras la estabilizacion de la terapia
conTA, en caso de no existir antecedente de san-
grado asociado a BV'y de que el tumor no invada
vasos importantes, el tratamiento con BV podria
ser reanudado. Si el ETV producido es grado 4,
la terapia con BV debe suspenderse de forma
definitiva.

Shord et al*® publicaron en 2009 una revision
exhaustiva sobre la toxicidad potencial de
BV y el manejo de la misma. En este articulo
también se comenta el manejo de la admi-
nistraciéon de BV en pacientes con antece-
dentes o con desarrollo de ETV durante el
tratamiento, coincidiendo en su manejo con
la publicacién previa de Saif?, pero recomen-
dando un intervalo minimo de seguridad,
previo al inicio o a la reintroduccion de BV,
de dos semanas desde el inicio del TA.
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Los pacientes que presenten un ETA durante el
tratamiento activo con BV deben suspenderlo
permanentemente, e iniciar el tratamiento
médico indicado para cada tipo de evento®’“%,

Manejo de la enfermedad
tromboembodlica en pacientes
que reciben aflibercept

Seguin la publicacion de Saif et al*, en la que
se establecen unas pautas de manejo para la
toxicidad mas frecuente durante el tratamiento
con AF de pacientes con CCRm, las recomen-
daciones respecto a los ETV siguen pautas
similares a las establecidas previamente por los
autores para otros farmacos anti-VEGF®.

Al no existir bibliografia suficiente que sustente
el establecimiento de recomendaciones claras
de manejo de los eventos tromboembdlicos
y del uso de AF, algunas de las guias especifi-
cas de tratamiento de eventos tromboembo-
licos en pacientes con céncer soportan que
la actuacion en este sentido debe seguir las
pautas establecidas en la ficha técnica del far-
maco®. Seguin éstas, AF ha de ser interrumpido
en caso de ETV grado 4 o de ETA. Ante un ETV
grado 3, el tratamiento debe suspenderse e
iniciar la pauta de anticoagulacion que clini-
camente esté indicada. Una vez estabilizado el
TA, en ausencia de complicaciones hemorragi-
cas, el esquema de quimioterapia y AF podria
reintroducirse. La recurrencia de eventos trom-
boembdlicos en pacientes correctamente
anticoagulados debe conducir a la suspension
permanente del tratamiento con AF.

Manejo de la enfermedad
tromboembodlica en pacientes
que reciben ramucirumab

No existen datos en la literatura que soporten
el manejo de los ETA o ETV durante el trata-
miento con ramucirumab (RM). Segun la ficha



técnica RM debe ser suspendido en caso de
producirse un ETA. En caso de que se presente
un ETV, RM se suspenderd permanentemente
si el episodio supone una amenaza vital
(grado 4 o TP) o si un ETV de extremida-
des inferiores ocurre o empeora mientras el
paciente sigue TA estable y RM.

INHIBIDORES ORALES DE LA TIROSINA
QUINASA DE RECEPTORES CON
ACTIVIDAD ANTIANGIOGENICA

Y SU EFECTO EN LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA

En los ultimos afos se han desarrollado mul-
tiples ITK oralmente activos que bloquean la
angiogénesis inhibiendo las acciones de VEGF
y otros factores de crecimiento (por ejemplo,
receptor del factor de crecimiento derivado de
las plaquetas [PDGFR]), incluyendo sunitinib,
sorafenib, pazopanib, vandetanib, cabozan-
tinib, axitinib, lenvatinib y regorafenib. Estos
farmacos han recibido la aprobacién para el
tratamiento de una variedad de tumores, inclu-
yendo el CACR, HCC, tumores del estroma gas-
trointestinal (GIST), cadncer de tiroides, tumo-
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(PNET),
sarcomas de tejidos blandos (STS), leucemia

res neuroendocrinos pancreaticos
mieloide crénica refractaria y CCRm refractario

tanto en EE. UU. como en Europa.

El impacto real de estos farmacos anti-
angiogénicos orales en el desarrollo de la
ETE no estd bien definido, y probablemente
requiera de estudios prospectivos en pobla-
ciones amplias (real world evidence). El hecho
de que los estudios aleatorizados con estos
agentes antiangiogénicos orales excluyeran
a los pacientes con antecedentes de episo-
dios tromboembdlicos hace que, al trasla-
dar su uso a la poblacién asistencial general,
deba tenerse mas en cuenta la presencia de
factores de riesgo de desarrollo de procesos
tromboembdlicos. Asimismo, no se dispone
de datos de seguridad sobre el TA o antiagre-
gante concomitante con estos agentes® 2,

En la tabla V se exponen los diferentes ITK
con accion antiangiogénica aprobados hasta
la fecha, su mecanismo de accion, sus indica-
cionesy el riesgo de ETVy ETA.



Tabla V. Incidencia de eventos tromboembdlicos venosos y arteriales segun el inhibidor oral de
tirosina quinasa con accion antiangiogénica.

Sunitinib

Sorafenib

Pazopanib

Axitinib

Vandetanib

Cabozantinib

Lenvatinib

Regorafenib

Inhibicion TK

VEGFR-1,-2y -3;
PDGFRay B; cKIT:
FLT3y RET

CRAF, BRAF y
BRAFYS%, VEGFR-2
y -3, PDGFR-B, cKIT,

FLT3y RET

VEGFR-1,-2y -3;
PDGFR-ay B;y cKIT

VEGFR-1,-2y-3

VEGFR-2y -3,
EGFRy RET

MET, VEGFR, AXL,
cKITy FLT3

VEGFR-1,-2y -3;
FGFR1,2,3y4;
PDGFRa, cKIT y RET

VEGFR1, -2, -3; TIE2,
cKIT, RET, RAF-1,
BRAF, PDGFR, FGFR,
BRAFYE, PDGFR,
FGFR, cKIT

- Determinados subtipos de STB que hayan

Indicaciones

+ GIST no resecables o metastasicos

tras fracaso o intolerancia a imatinib

- CCR avanzado o metastésico

. . 3% 1,3%
en primera linea

« PNET bien diferenciados, no resecables

0 metastasicos en progresion

-+ HCC avanzado
- CCR avanzado o metastésico tras fracaso

a terapia previa con INF-a o IL-2 NR 27-49

- CDT (papilar/folicular/de células de Hurthle)

localmente avanzado o metastasico, en
progresion y resistente al yodo radiactivo

- CCR avanzado o metastasico

en primera linea

2-5% 1-3%
recibido previamente tratamiento

con quimioterapia

- CCR avanzado o metastasico tras fracaso

a un tratamiento previo con sunitinib 28-39% 28-4,7%
o0 citoquinas
+ CMT no resecable o metastasico NR < 1%
+ CMT no resecable o metastasico
- CCR avanzado o metastésico previamente 5,6% 2,3%
tratado con antiangiogénicos
« CDT (papilar/folicular/de células de Hirthle)
localmente avanzado o metastasico, 5,4% 5,4%
en progresion y resistente al yodo radiactivo  (grado  (grado
- CCR avanzado o metastésico previamente B B
tratado con antiangiogénicos, 3,8%) 2,7%)
en combinacién con everolimus
- CCRm previamente tratado con
quimioterapia basada en fluoropirimidinas,
terapia anti-VEGF y terapia anti-EGFR
- GIST irresecables o metastasicos que NR 1-2%

progresaron durante el tratamiento previo
con imatinib y sunitinib o son intolerantes
al mismo
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53,79

54-56

57-59

60,61

62,63

64-67

68-70

71-74



Tabla V. Continuacion.

ETV ETA
(%) (%)

Inhibicion TK Indicaciones

« CMm, Rh positivo, HER2/neu negativo,
en combinacién con exemestano,
tras progresion inhibidor de la aromatasa

Inhibidor mTOR no esteroideo
Everolimus  clase 1; reduce + PNET no resecables o metastasicos en progresion <1%  <1% 7576
niveles VEGF - Tumores neuroendocrinos de origen

gastrointestinal o pulmonar no funcionantes, no
resecables o metastasicos
+ CCRM previamente tratado con antiangiogénicos

AXL: receptor especifico de detencién del crecimiento GAS6; cKIT: receptor del factor de células madre; CCRM: carci-
noma de células renales avanzado/metastasico; CCRm: cancer colorrectal avanzado; CDT: carcinoma diferenciado de
tiroides; CMm: cancer de mama metastasico; CMT: carcinoma medular de tiroides; EGFR: receptor del factor de creci-
miento epidérmico; ETA: evento tromboembdlico arterial; ETV: evento tromboembdlico venoso; FGFR: receptores del
factor de crecimiento fibroblastico; FLT3: tirosina quinasa FMS tipo 3; GIST: tumor del estroma gastrointestinal; HCC:
carcinoma hepatocelular; HER2/neu: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano/neu; INF: interferén;
IL: interleucina; MET: proteina receptora del factor de crecimiento de hepatocitos o HGF; mTOR: diana de la rapami-
cina en los mamiferos; NR: no reportados; PDGFR: receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas; PNET:
tumores neuroendocrinos pancredticos; Ref.: referencias bibliogréficas; RET: receptor del factor neurotréfico derivado
de la linea celular glial; STB: sarcomas de tejidos blandos; TK: tirosina quinasa; VEGF: factor de crecimiento del endote-
lio vascular; VEGFR: receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular.

SUNITINIB « Carcinoma de células renales avanzado/

. .. metastasico (CCRM) en adultos.
Mecanismo de accion

Sunitinib es un ITK multidiana capaz de inhi- « PNET bien diferenciados, no resecables o

bir la proliferacion de las células tumorales metastasicos, con progresion de la enfer-
y de la necangiogénesis mediante la inhibicion medad en adultos.

de latirosina quinasa de los receptores del factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR-1,
VEGFR-2 y VEGFR-3); de los receptores del factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRa
y PDGFRp); del receptor del factor de células
madre (cKIT); de la tirosina quinasa FMS tipo 3
(FLT3); del receptor del factor estimulador de
colonias (CSF-1R), y del receptor del factor neu-
rotréfico derivado de la linea celular glial (RET).

Incidencia de eventos tromboembdlicos
venosos observada en los ensayos
de registro

En aproximadamente el 3% de los pacien-
tes con tumores renales y GIST que recibio
sunitinib dentro de los ensayos de registro se
notificaron ETV relacionados con el trata-
miento®. No se notificé ningdn caso con un
desenlace mortal. Sin embargo, en el ensayo

Indicaciones aprobadas de registro para PNET no se observé un

o GIST no resecables o metastésicos en adul- aumento significativo de trombosis venosas
tos después del fracaso al tratamiento con en la rama de sunitinib (1,2%) frente a pla-
imatinib debido a resistencia o intolerancia. cebo (6,1%).
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Incidencia de eventos tromboembdlicos
arteriales

Se han notificado casos de ETA, en ocasiones
mortales, asociados al tratamiento con suni-
tinib en un 3% de los pacientes. Los mas fre-
cuentes fueron el accidente cerebrovascular
(1%), el accidente isquémico transitorio (1%) y
el infarto cerebral (1%). Los factores de riesgo
asociados a los casos de ETA fueron la edad
mayor de 65 anos, la hipertension, la diabetes
y la ETE previa>.

SORAFENIB

Mecanismo de accion

Sorafenib inhibe en mayor o menor grado
multiples quinasas intracelulares (CRAF, BRAF
y BRAF mutado V600E) y de membrana celular
(VEGFR-2,VEGFR-3, PDGFR-3, cKIT, FLT3 y RET)>.
Las RAF quinasas son quinasas serina/treonina.

Sorafenib es un inhibidor multiquinasa que
reduce la proliferacién celular tumoral in vitro,
inhibe el crecimiento tumoral de un amplio
espectro de xenoinjertos tumorales humanos
en ratones atimicos y produce una reduccion
de la angiogénesis tumoral®.

Indicaciones aprobadas
» HCCavanzado.

o CCRM en los que ha fracasado la terapia
previa con interferén-alfa o interleukina-2
0 que se consideran inapropiados para
dicha terapia.

« Carcinoma (CA) diferenciado de tiroides
(papilar/folicular/de células de Hdarthle)
en progresion, localmente avanzado o
metastasico, resistente al tratamiento con
yodo radiactivo (RAI).

21

Incidencia de eventos tromboembdlicos
venosos

En los ensayos de registro no se reportaron
episodios de tromboembolismo venoso®™.

Incidencia de eventos tromboembdlicos
arteriales

Varios estudios han observado una mayor
incidencia de isquemia cardiaca e infarto
durante el tratamiento con sorafenib. En el
ensayo aleatorizado, controlado con placebo
y doble ciego en pacientes con CACRm de
Escudier etal>, la incidencia de acontecimien-
tos de isquemia cardiaca/infarto durante el
tratamiento en el grupo con sorafenib (4,9%)
fue superior a la registrada en el grupo con
placebo (0,4%).

En el estudio de Connock et al.*¢, en pacien-
tes con HCC, la incidencia de acontecimien-
tos de isquemia cardiaca/infarto durante
el tratamiento fue del 2,7% en el grupo
con sorafenib comparado con el 1,3% en
el grupo con placebo. Los pacientes con
arteriopatia coronaria inestable o infarto
de miocardio reciente fueron excluidos de
estos ensayos.

PAZOPANIB

Mecanismo de accion

Pazopanib es un potente ITK que inhibe
multiples VEGFR (1, 2 y 3); inhibe los PDGFR
(ay B), e inhibe el cKIT*".

Indicaciones aprobadas

« CCRM en primera linea y en aquellos
pacientes que han recibido tratamiento
previo con citoquinas para la enfermedad
avanzada®,



« En determinados subtipos de sarcoma de
tejidos blandos avanzado (STB) que hayan
recibido previamente tratamiento con
quimioterapia para tratar su enfermedad
metastasica o en aquellos pacientes adul-
tos cuya enfermedad ha progresado en
los 12 meses siguientes tras recibir trata-
miento neo-adyuvante o adyuvante®.

Incidencia de eventos tromboembdlicos
venosos

En los estudios clinicos con pazopanib se han
observado acontecimientos tromboembdlicos
venosos entre los que se incluyen trombosis
venosa y EP mortal. Al observar los estudios
en CCRy STB, la incidencia fue mayor en la
poblacion con STB (5%)° que en la poblacion
con CCR (2%)°®.

Incidencia de eventos tromboembdlicos
arteriales

En los ensayos clinicos con pazopanib se
observaron casos de infarto de miocardio
(< 1%), accidente isquémico transitorio (< 1%)
y accidente cerebrovascular isquémico (< 1%),
algunos de ellos mortales®.

Mecanismo de accion

Axitinib es un potente y selectivo inhibidor de
la tirosina quinasa de los VEGFR-1, VEGFR-2 y
VEGFR-3. Estos receptores estan implicados en
la angiogénesis patoldgica, en el crecimiento
tumoral y en la progresion metastasica del
cancer. Axitinib ha demostrado que inhibe de
forma potente la proliferacion y supervivencia
celular de las células endoteliales mediadas
por VEGF. Axitinib inhibio in vivo la fosforilacion
de VEGFR-2 en la vasculatura del tumor de
xenoinjertos que expresaban la diana y pro-

22

dujo retraso en el crecimiento tumoral, regre-
sion e inhibicion de metéstasis en muchos
modelos experimentales de cancer®.

Indicaciones aprobadas

Axitinib estd indicado en el tratamiento de
pacientes adultos con CCRM tras fracaso a un
tratamiento previo con sunitinib o citoquinas®.

Incidencia de eventos tromboembdlicos
venosos

En el estudio fase Il de registro de axitinib para
el tratamiento de pacientes con CCR (N = 361),
se notificaron ETV en el 3,9% de los pacientes
que recibi¢ axitinib, incluyendo EP (2,2%), trom-
bosis/oclusion de la vena retiniana (0,6) y trom-
bosis venosa profunda (TVP) (0,6%). Estos ETV
fueronde grado 3-4 en el 1,7% de los pacientes.
Un paciente presentd un EP mortal (0,3%)°".

En estudios clinicos agrupados con axitinib
(N = 672) en pacientes con CCR, se observaron
ETV en el 2,8% de los pacientes que recibieron
axitinib. Estos ETV fueron de grado 3 en el 0,9%
delos pacientesy de grado 4 en el 1,2%. Se notifi-
caron ETV mortales en el 0,1% de los pacientes®.

Incidencia de eventos tromboembdlicos
arteriales

En el estudio de registro de axitinib para
pacientes con CCR, se observaron ETA en el
4,7% de los pacientes que recibid axitinib,
incluyendo infarto de miocardio (1,4%), acci-
dente isquémico transitorio (0,8%) y accidente
cerebrovascular (0,6%). Estos ETA fueron de
grado 3-4 en el 3,3% de los pacientes que reci-
bio axitinib. Se notificd un infarto de miocar-
dio agudo mortal y un accidente cerebrovas-
cular mortal (0,3%)°".



En estudios clinicos agrupados con axitinib
(N =672) para el tratamiento de pacientes con
CCR, se notificaron acontecimientos trombo-
embodlicos arteriales en el 2,8% de los pacientes
que recibié axitinib. Estos ETA fueron de grado
3 enel 1,2% de los pacientes y de grado 4 en
el 1,3%. En el 0,3% de los pacientes los ETA
resultaron mortales®.

VANDETANIB

Mecanismo de accion

Vandetanib es un potente inhibidor de las
tirosinas quinasas del VEGFR-2, del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
y del receptor de RET (rearranged during trans-
fection). Vandetanib es también un inhibi-
dor submicromolar de la tirosina quinasa del
VEGFR-3¢%,

Vandetanib inhibe la migracion, proliferacion
y supervivencia celular endotelial y la forma-
cién de nuevos vasos sanguineos en mode-
los in vitro de angiogénesis. Ademas, inhibe
la proliferacion celular EGFR dependiente
y la supervivencia celular in vitro. Vandetanib
también inhibe ambas formas activadas del
RET, tipo salvaje y la mayoria de las mutadas,
e inhibe significativamente la proliferacion
celular de las lineas celulares del carcinoma
medular de tiroides (CMT). In vivo, la adminis-
traciéon de vandetanib redujo la angiogénesis
inducida por células tumorales, la permeabi-
lidad de los vasos del tumor y la densidad
de los microvasos del tumor, e inhibid el
crecimiento tumoral de un rango de modelos
de xenoinjertos tumorales humanos en rato-
nes atimicos. También inhibio el crecimiento
de xenoinjertos tumorales del CMT in vivo.
Se desconoce el mecanismo de accién pre-
ciso de vandetanib en el CMT localmente
avanzado o metastasico®.
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Indicaciones aprobadas

« Vandetanib estd indicado para el trata-
miento del CMT agresivo y sintomético en
pacientes con enfermedad no resecable
localmente avanzada o metastasica.

« Para pacientes en los que la mutacion
del oncogén reorganizado durante la
transfeccion (RET) no se conoce o es nega-
tiva, antes de la decision individual de tra-
tamiento se debe tener en cuenta un posi-
ble beneficio menor.

Incidencia de eventos tromboembdlicos
venosos

En el estudio de registro con 331 pacientes con
CMT localmente avanzado o metastasico tra-
tados con vandetanib, no se observaron ETV,

Incidencia de eventos tromboembdlicos
arteriales

En el mismo estudio de registro se notificd
un evento de isquemia cerebrovascular en
10 pacientes tratados con vandetanib (0,03%)
y en cuatro pacientes que recibieron placebo®.

CABOZANTINIB

Mecanismo de accion

Cabozantinib inhibe varios receptores tirosina
quinasa implicados en el crecimiento tumoral
y la angiogénesis, la remodelacion ésea pato-
l6gica y la progresion metastésica del cancer.
Inhibe el receptor de MET (proteina receptora
delfactor de crecimiento de hepatocitos o HGF)
y del VEGFR. Asimismo, cabozantinib inhibe
otras tirosina quinasas, como RET, el receptor
especifico de detencién del crecimiento GAS6
(AXL), el cKIT y la FLT3%. Se desconoce el meca-
nismo de accién preciso de cabozantinib en el
CMT localmente avanzado o metastésico.



Indicaciones aprobadas

o CMT progresivo, irresecable, localmente
avanzado o metastasico. Antes de adop-
tar una decision de tratamiento individual,
debe tenerse en cuenta la posibilidad de
que los beneficios sean menores para los
pacientes cuyo estado de mutacion de RET
sea desconocido o negativo®™.

» CACR avanzado en pacientes que han reci-
bido tratamiento previo con antiangio-
génicos®.

Incidencia de eventos tromboembdlicos
venosos

Un total de 214 pacientes fueron expuestos a
cabozantinib durante su desarrollo clinico, basado
en un estudio fase Il en CMT, XL184-301 (estudio
EXAM: Efficacy of XL184 in Advanced Medullary
Thyroid Cancer), considerado el ensayo pivotal®:
Un 5,6% de los pacientes tratados con cabozanti-
nib presentd una trombosis venosa frente al 2,8%
de los pacientes con placebo (un 2,3% era EPy un
3,3% trombosis venosa profunda [TVP]).

En otro ensayo fase Il de cabozantinib en pacien-
tes con CACR avanzado o metastasico, no se ha
publicado ningun dato referente a ETV o ETAY.

Incidencia de eventos tromboembdlicos
arteriales

Se han observado eventos de tromboem-
bolismo arteriales en el 2,3% de los pacientes
con cabozantinib frente al 0% de los pacien-
tes con placebo®.

LENVATINIB

Mecanismo de accion

Lenvatinib es un inhibidor de multiples
quinasas que ha mostrado principalmente
propiedades antiangiogénicas in vitro e
in vivo, y también se observéd inhibicion
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directa del crecimiento tumoral en modelos
in vitro®.

Lenvatinib es un ITK que inhibe selectiva-
mente la actividad quinasa de los VEGF
(VEGFR-1 [tirosina quinasa FMS tipo 1, FLT1],
VEGFR-2 [KDR] y VEGFR-3 [tirosina quinasa
FMS tipo 4, FLT4]), ademés de otras tirosina
quinasas receptoras (RTK) relacionadas con
las vias oncogénicas y proangiogénicas
como los receptores del factor de creci-
miento fibroblastico (FGFR) (FGFR1, 2, 3y 4),
el receptor del factor de crecimiento deri-
vado de las plaquetas (PDGF) (PDGFRa), cKIT
y RET®®,

Indicaciones aprobadas

o Carcinoma diferenciado de tiroides (CDT
papilar, folicular o de células de Hurthle)
en progresion, localmente avanzado o
metastasico, resistente al RAI®,

e La Food and Drug Administration (FDA)
aprob6 en mayo de 2016 el uso de len-
vatinib en combinacién con everoli-
mus para el tratamiento del CACR avan-
zado previamente tratado con agentes
antiangiogénicos®.

Incidencia de eventos tromboembdlicos
venosos

En el ensayo pivotal fase 3 SELECT, se observa-
ron ETV en el 54% de los pacientes que reci-
bid lenvatinib (de ellos, el 3,8% era de grado
3-4). Un 2,7% de los pacientes tratados con
lenvatinib tuvo una EP frente a un 1,5% en el
grupo placebo, algunos de ellos con desen-
lace mortal.

Incidencia de eventos tromboembdlicos
arteriales

En el mismo ensayo SELECT, se notificaron
ETA en el 5,4% de los pacientes tratados con



lenvatinib y en el 2,3% de los pacientes del
grupo de placebo. De estos ETA, el 2,7% era
grado 3-4: accidente cerebrovascular (1,1%),
accidente isquémico transitorio (0,7%) e
infarto de miocardio (0,9%); alguno de ellos
con desenlace mortal™,

REGORAFENIB

Mecanismos de accion

Regorafenib es un farmaco antitumoral oral
que bloquea de forma potente varias pro-
teinquinasas, incluidas las quinasas implica-
das en la angiogénesis tumoral (VEGFR-T,
-2, -3, TIE2), la oncogénesis (cKIT, RET, RAF-1,
BRAF, BRAFY6%E) y el microambiente tumo-
ral (PDGFR, FGFR). En concreto, regorafe-
nib inhibe el cKIT mutado, un importante
controlador oncogénico en los GIST, vy, por
lo tanto, bloquea la proliferacion celular
tumoral. En los estudios preclinicos, regora-
fenib ha demostrado una potente actividad
antitumoral en una amplia gama de mode-
los tumorales, incluidos modelos tumorales
colorrectales y del estroma gastrointestinal,
mediada por sus efectos antiangiogénicos y
antiproliferativos’".

Indicaciones aprobadas

» Pacientes con CCRm que han sido previa-
mente tratados con las terapias disponi-
bles o que no se les considera candidatos
adecuados a dichas terapias. Estas inclu-
yen quimioterapia basada en fluoropiri-
midinas, terapia anti-VEGF y terapia anti-
EGFR"".

o GIST irresecables o metastasicos que pro-
gresaron durante el tratamiento previo con
imatinib y sunitinib o son intolerantes al
mismo’".
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Incidencia de eventos tromboembdlicos
venosos

El perfil de seguridad global de regorafe-
nib se basa en los datos obtenidos de mdas
de 1.200 pacientes tratados en ensayos clini-
cos, incluidos los datos del fase lll pivotal en
505 pacientes con CCR metastasico cuya enfer-
medad habia progresado tras el tratamiento con
las terapias estandar (estudio CORRECT)?; el estu-
dio fase Il CONCUR realizado en 136 pacientes
asiaticos con CCR metastasico que habian pre-
sentado una progresion de la enfermedad tras el
fracaso de la quimioterapia basada en fluoropi-
rimidinas’”; y el ensayo GRID con 133 pacientes
con GIST tras progresion a imatimib y sunitinib™,
En estos estudios no se comunicaron ETV.

Incidencia de eventos tromboembdlicos
arteriales

Regorafenib se ha asociado a un incremento
de laincidencia de isquemia e infarto de mio-
cardio (< 1%) en los estudios fase | y II. Por este
motivo, los pacientes con angina inestable
o de nueva aparicion (en los tres meses pre-
vios al inicio del tratamiento con regorafenib),
infarto de miocardio reciente (en los seis
meses previos al inicio del tratamiento) e insu-
ficiencia cardiaca grado 2 o mayor de la New
York Heart Association (NYHA) fueron exclui-
dos de los ensayos clinicos aleatorizados
en fase Ill. Los ETA observados en los ensayos
fase Ill fueron poco frecuentes, con una inci-
dencia del 1-2%, siendo mas frecuente la
isquemia y el infarto de miocardio.

EVEROLIMUS

Mecanismo de accion

Everolimus es un inhibidor selectivo de mTOR
(diana de la rapamicina en los mamiferos).
mTOR es una serina-treonina-quinasa clave,
Cuya actividad se sabe que esta desregulada en



diferentes canceres humanos. Everolimus se une
a la proteina intracelular FKBP-12, formando un
complejo que inhibe la actividad del complejo
mTOR clase 1 (MTORCI). La inhibicion de la via
de sefiales mTORCT1 interfiere con la traduccién
y sintesis de proteinas reduciendo la actividad
de la proteina quinasa ribosomal S6 (S6K1) vy la
proteina de union 4E del factor de elongacion
eucariético (4EBP-1) que regula las proteinas
implicadas en el ciclo celular, la angiogénesis y a
glucolisis. Se cree que SeK1 fosforila el dominio
de activacion 1 del receptor estrogénico, que es
responsable de la activacion del receptor inde-
pendiente del ligando.

Everolimus reduce los niveles del VEGF, que
potencia los procesos angiogénicos del tumor.
Everolimus es un inhibidor potente del creci-
miento y proliferacién de las células tumorales,
las células endoteliales, los fibroblastos vy las
células del musculo liso asociadas con vasos
sanguineos y ha mostrado que reduce la glu-
colisis en tumores solidos in vitro e in vivo™.

Indicaciones aprobadas

« Tratamiento del CMm, con receptor hor-
monal positivo, HER2 (receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano)/neu
negativo, en combinacién con exemestano,
en mujeres posmenopausicas que no ten-
gan una enfermedad visceral sintomdtica,
después de recurrencia o progresién a un
inhibidor de la aromatasa no esteroideo.

« Tratamiento de tumores neuroendocrinos
de origen pancredtico no resecables o
metastdsicos bien o moderadamente dife-
renciados en pacientes adultos con enfer-
medad en progresion.

« Tratamiento de tumores neuroendocrinos de
origen gastrointestinal o pulmonar no fun-
cionantes, no resecables o metastasicos, bien
diferenciados (grado 1 o grado 2), en pacien-
tes adultos con enfermedad en progresion.
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« Tratamiento de pacientes con CACR avan-
zado, en los que la enfermedad ha progre-
sado durante o después del tratamiento
con una terapia dirigida al VEGF.

Incidencia de eventos tromboembdlicos
venosos y arteriales

El perfil de seguridad estd basado en datos
agrupados de 2.672 pacientes tratados con
everolimus en 10 ensayos clinicos, que con-
sisten en cinco ensayos fase Il aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo, y cinco
ensayos abiertos fase I'y fase I, relacionados
con las indicaciones autorizadas. En estos
estudios se observé una frecuencia baja de
ETV < 1%, tanto de trombosis venosas profun-
das como de embolismos pulmonares’.

En el estudio BOLERO-2 en mujeres posmeno-
pausicas con CMm, receptor estrogénico posi-
tivo y HER2/neu negativo, en recidiva o pro-
gresién tras un tratamiento previo con letrozol
0 anastrozol, se notificd una muerte atribuida
a un accidente cerebrovascular isquémico’®.

Riesgo de eventos tromboembdlicos
venosos

El andlisis de toxicidad de los ensayos fase |l
aleatorizados de los diferentes ITK con accion
antiangiogénica muestra incidencias variables
de patologia tromboembdlica venosa, que en
muchos casos fue similar a la que se describe
en los grupos control (tabla V). Sorafenib,
vandetanib y regorafenib no se asociaron con
un aumento de la incidencia de ETV.



Se han publicado varios metaanalisis de ensa-
yos clinicos fase Il y Il para determinar el RR de
ETV asociado con el uso de inhibidores de tiro-
sina quinasa con accion antiangiogénica (ITK
anti-VEGFR) y ninguno de ellos ha encontrado
un aumento del riesgo de ETV (tabla VI):

En el metaandlisis de Sonpavde et al”, se
incluyeron 17 ensayos clinicos (ocho en fase I
y nueve en fase lll) con un total de 7.441
pacientes, 4228 en el grupo [TK'y 3.192 en el
grupo control, con diferentes tumores sélidos:
melanoma avanzado (n = 1), CACR (n = 1),
céncer urotelial (n = 1), GIST (n = 1), carcinoma
cabezay cuello (CCO) (n=1), CNMP (N=1), can-
cerde mama (CM) (n=1), cuello uterino (n=1)
y STB (n = 1). Cuando se examind por agente,
sunitinib se investigd en tres ensayos, sorafenib
en cuatro ensayos, pazopanib en tres ensayos,
vandebanib en cinco ensayos y axitinib en dos
ensayos. Los ensayos no inclufan tipicamente
pacientes con comorbilidades cardiovascula-
res basales significativas ni ETV dentro de los
6-12 meses previos. En los diferentes estudios
se consideraron ETV, TVP o superficial, la EP,
la tromboflebitis y el embolismo venoso. Tras
el andlisis de datos, no se observé un aumento
significativo del RR de desarrollar un ETV de
cualquier grado (RR = 1,10; IC 95% 0,73-1,66;
p = 064) ni de ETV grado 3-4 (RR = 0385; IC
95% 0,58-1,25; p = 041) en los pacientes trata-
dos con ITK anti-VEGFR frente al control. No se
observaron tampoco diferencias en la inciden-
cia de ETV de cualquier grado ni de grado 3-4
en el andlisis estratificado segun el tumor pri-
mario subyacente (RCC vs.no RCC), laedad o el
disefio del estudio.

En el metaandlisis de Qi et al’®, se incluyeron
14 ensayos clinicos (seis fase lll'y ocho fase Il)
con un total de 4430 pacientes, 2.140 asigna-
dos a la rama de [TK'y 1.896 en el grupo pla-
cebo o control, con CMm (n=3),CP (n = 2),
prostata (n = 2), glioblastoma (n = 1), sar-
comas partes blandas (N=1),CCC(n=1)y
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pulmon (n = 1). Los agentes antiangiogéni-
cos utilizados fueron pazopanib, sunitinib,
sorafenib y vandetanib. La incidencia de ETV
relacionada con los ITK anti-VEGFR fue del 3%
(IC95% 1,7-5,1) y no hubo un aumento esta-
disticamente significativo en el riesgo de ETV
en los pacientes tratados con ITK anti-VEGFR
frente a los controles en la poblacién general
(RR=0912;1C95% 0,617-1,348, p =0,643). En
el andlisis de subgrupos, no se encontrd tam-
poco un aumento significativo en el riesgo
de ETV entre los diferentes agentes ITK anti-
VEGFR o el tipo de tumor primario.

En otro metaanalisis conducido por Farugue
et al?, incluyeron 72 estudios con 38078
pacientes con diferentes tumores, que com-
paraban un total de 11 diferentes agentes
antiangiogénicos, tanto AcMo (bevacizu-
mab) como ITK orales (sorafenib, sunitinib,
vandetanib, axitinib, pazopanib, valatanib y
cediranib), con un grupo control (quimiote-
rapia o placebo). Los autores no encontraron
un aumento del riesgo de ETV (RR = 1,14;
IC 95% 0,87-1,50) ni de EP (RR = 1,18; IC 95%
0,51-2,73) en los pacientes tratados con anti-
angiogénicos frente al grupo control.

En un metaandlisis publicado recientemente
por Zhang y Zhang Xi*, se incluyeron 13.436
pacientes con cancer de pulmén no micro-
citico avanzado procedentes de 23 ensayos
controlados aleatorios. Los pacientes fueron
tratados con anticuerpos anti-VEGF (beva-
cizumab, ramucirumab y aflibercept) o ITK
anti-VEGFR (sunitinib, sorafenib, vandetanib
y axitinib). La incidencia de ETV de cualquier
grado fue del 3,4% (IC 95% 2,0-5,9) y de grado
3-4.del 1,8% (IC95% 1,1-2,9). No se observé un
aumento del riesgo de ETV de cualquier grado
o de alto grado (odds ratio [OR] = 0,94; IC 95%
067-1,31;p=0,71yOR=0,95;1C95%0,73-1,22,
p = 0,67, respectivamente), en pacientes con
carcinoma de pulmoén avanzado que recibie-
ron ITK anti-VEGF.



Tabla VI. Riesgo de eventos tromboembdlicos venosos y arteriales durante la terapia antiangiogé-
nica con inhibidores orales de tirosina quinasa.

Tipo ITK
antiangiogénico

Metaanalisis | N.cEC/n.c pts. Tipo tumores

Riesgo ETV Riesgo ETA

. . 10 EC (fase I, ETA, CNMP,
Choueiri etal. : B
U Clin Oncol fase lll, uso hepatocelular, Sorafenib NC RR=3,03
2010) expandido) gastrointestinal, y sunitinib (IC95% 1,25-7,37)
con 10.255 pts. ~ neuroendocrinos
QT Todos los grados:
Sonpavde 17 EC (8 fase ll Melanoma, un|ft|n{b, RR=1,10
etal” y9fasell)  CACR urotelia, ey (1C95%073-166) "
(Crit Rev Oncol 7aarpts,  GSTCCCONMR PR Grado 3-4:
Hematol/2013) (4228 conTK)  CM, Utero, STB axitinb RR=0,85 (IC 95%
0,58-1,25)
Qietal™ 14 EC (6 fase lll CM, pancreas, Sunitinib,
' y 8fasell) préstata, STB, sorafenib, RR=091
(Int J Cancer ) X NC
2013) 4430 pts. glioblastoma, pazopapnib (IC95% 0,62-1,35)
(2.140 con [TK) CCC, CNMP y vandetanib
AcMo
(bevacizumab)
como [TK orales
Faruque et al” 72 EC con Todos los (sorafenib, sunitinib, RR=114 RR=1_80
(PLoS One 2014) 38.078 pts. tumores vandetanib, (IC 95% 0,87-1,50)  (IC 95% 1,24-2,59)
axitinib, pazopanib,
valatanib
y cediranib)
AcMo Todos los grados:
(bevacizumab, Todos los grados: OR=094
ramucirumab OR=094 IC95% 0 5/671 59
AT 23 ECcon y aflibercept) o~ (IC95% 0,67-1,31) ( 1056159
(Onco Targets CNMP ; Grado 3-4:
13436 pts. ITK anti-VEGFR Grado 3-4:
2] (sunitinib, sorafenib, = D=
soralenid, - OR=095 9506 1,00-2,07)
vandetanib (IC95% 0,73-1,22)
y axitinib)
670 pts. HR=138
Jang et al® > 65 anos Todos los Sorafenib, 0 i
(Cancer 2016) Base de datos tumores sunitinib i HCesen 02 1e7)
SEER Medicare

AcMo: anticuerpo monoclonal; CACR: carcinoma de células renales; CCC: carcinoma cabeza y cuello; CM: cancer de
mama; CNMP: carcinoma no microcitico de pulmoén; EC: ensayo clinico; ETA: eventos tromboembolicos arteriales;
ETV: eventos tromboembolicos venosos; GIST: tumores del estroma gastrointestinal; HR: hazard ratio; IC 95%: inter-
valo de confianza del 95%; ITK: inhibidores orales de la tirosina quinasa; NC: no consta; OR: odds ratio; pts.: pacientes;
RR: riesgo relativo; SEER: Surveillance, Epidemology and End Results; STB: sarcoma de tejido blando; VEGFR: receptor
del factor de crecimiento del endotelio vascular.
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El problema de este tipo de estudios es que
pueden infraestimar el nimero real de even-
tos debido a sesgos de inclusiény de recogida
de informacion: los ensayos clinicos en los
que se basan excluyen de forma sistematica
a los pacientes con comorbilidades e historia
previa de ETV, lo que hace que este no sea el
escenario real en la practica clinica asistencial;
con frecuencia solo se recopilan los ETV sin-
tomaticos y no se informa de aquellos efec-
tos adversos de cualquier grado que ocurren
en menos del 5% de los pacientes, ni de los
eventos de alto grado que ocurren en menos
del 1% de los pacientes y ocasionan suspen-
siones precoces del tratamiento debido a la
toxicidad.

Riesgo de eventos tromboembodlicos
arteriales

El andlisis de toxicidad de los ensayos fase Il
aleatorizados de los diferentes [TK con
accion antiangiogénica muestra un pequefno
aumento de la incidencia de ETA sobre todo
de alto grado (isquemia aguda o infarto mio-
cardico, isquemia aguda o infarto cerebral y
trombosis arterial en otros territorios) (tabla V).
Ademads, varios metaanalisis publicados han
observado también un aumento del riesgo
de ETA en pacientes que reciben [TK con
accion antiangiogéncia frente a los controles
(tabla VI):

« El riesgo de ETA asociado al tratamiento
con sorafenib y sunitinib fue evaluado
por Choueiri et al”®, en un metaandlisis
realizado con 10 estudios que inclufan
datos procedentes de programas de uso
expandido, ensayos fase Il 'y fase Ill, en
10.255 pacientes con CACR avanzados,
HCC, tumores gastrointestinales, CNMP y
tumores neuroendocrinos. La incidencia
global de ETA, analizada en 9.387 pacien-
tes, fue del 1,4% (IC95% 1,2-1,6; p = 0,159).
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No hubo diferencias significativas en la
incidencia de ETA entre los estudios con
sorafenib versus sunitinib (p = 0,35); CACR
versus pacientes con cancer de células
no renales (p = 0,71); fase Il versus fase lll
versus programas de acceso expandido
(p = 0,23). En este metaanalisis se eva-
lud también el RR de ETA, basandose en
tres ensayos fase Ill con 1.857 pacientes:
en comparacién con los controles, sora-
fenib o sunitinib se asociaron con un
riesgo significativamente mayor de desa-
rrollar ETA (RR = 3,03; IC 95% 1,25-7,37;
p = 0,53). No se encontraron diferencias
significativas entre los grupos cuando
se estratificé por tipo tumoral subya-
cente (p = 0,46) o por tipo de farmaco
(p=10,89).

Jang et al® realizaron un metaanalisis
para valorar la toxicidad cardiovascular
de la terapia antiangiogénica en pacien-
tes mayores de 65 afos con CACR avan-
zado. Los investigadores identificaron un
total de 670 pacientes procedentes de la
base de datos Surveillance, Epidemology
and End Results (SEER)-Medicare, de Esta-
dos Unidos, tratados con sorafenib o
sunitinib entre 2000 y 2009. Se considerd
evento cardiovascular la insuficiencia
cardiaca y la cardiomiopatia (IC-CM), el
infarto agudo de miocardio, los ictus vy las
muertes por causa cardiovascular. La inci-
dencia de eventos cardiovasculares fue
del 25,5%. La tasa de eventos cardiovas-
culares por 1.000 personas-dia fue de 0,14
tanto para infartos cardiacos como ictus.
Este grupo de pacientes se compard con
788 pacientes diagnosticados de céncer
renal entre 2007 y 2009 que no recibie-
ron tratamiento con ninguno de los dos
farmacos. Se observé un incremento del
riesgo de eventos cardiovasculares global
en los pacientes tratados con sunitinib



o sorafenib, con un hazard ratio (HR) de
1,38 (IC 95% 1,02-1,87), siendo el riesgo
mas alto para el ictus (HR = 2,84; IC 95%
1,52-5,31) que para el infarto de miocardio
(HR =1,65; IC 95% 0,92-2,94). En el anélisis
de subgrupos, los pacientes que tenfan
entre 66 y 74 afos de edad al diagndstico
tenfan el mayor riesgo de accidente cere-
brovascular asociado con el uso de uno o
ambos farmacos.

o En el metaandlisis de Faruque et al®,
comentado con anterioridad, con 72
ensayos que inclufan tratamientos con
AcMo anti-VEGF e ITK anti-VEGFR, se
observé un aumento significativo del
riesgo de ETA (RR=1,80; IC 95% 1,24-2,59)
y de infartos de miocardio (RR = 3,54;
IC 95% 1,61-7,80). El aumento absoluto en
el riesgo de tromboembolismo arterial fue
relativamente bajo (diferencia de riesgo
del 1%, riesgo del grupo control = 2%). La
magnitud absoluta del exceso de riesgo
de infarto de miocardio también fue
relativamente baja: la diferencia de riesgo
fue del 0,8% (riesgo del grupo control =
0,3%) y el nimero necesario para dafar
fue de 125.

o En el metaandlisis de Zhang et al®,
comentado también mas arriba, en
pacientes con CNMP tratados con agen-
tes antiangiogénicos, se objetivé una inci-
dencia global de ETA del 2,1% (IC 95% 0,7-
6,0), siendo la incidencia para los ETA de
grado 3-4 del 1,8% (IC 95% 1,2-2,7). Tam-
bién se observé un aumento significativo
del riesgo de desarrollar ETA de grado
3-4 (OR 1,44;1C 95% 1,00-2,07; p = 0,048),
pero no para el global de los ETA de todos
los grados (OR 0,94; IC 95% 0,56-1,59;
p=0,82), en comparacion con los controles.

En resumen, el uso de agentes ITK antian-
giogénicos aumenta la incidencia y el riesgo
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de ETA. Los pacientes con edad avanzada
poseen un mayor riesgo, sobre todo de acci-
dentes cerebrovasculares.

¢EL TRATAMIENTO CON UN INHIBIDOR
ORAL DE LA TIROSINA QUINASA

CON ACCION ANTIANGIOGENICA

PUEDE INICIARSE O MANTENERSE

Una poblacion no desdenable de pacientes
oncoldgicos susceptible de ser tratada con
[TK con accién antiangiogénica presenta o
presentard patologias basales por las que
tendrd que iniciar un TA o antiagregante; y
ademas, esta poblacion no estd represen-
tada en los ensayos clinicos, ya que nor-
malmente se exclufa de estos. En algunos
pacientes que recibieron warfarina durante
el tratamiento con sorafenib, se han des-
crito acontecimientos hemorrdgicos poco
frecuentes o aumentos de la international
normalised ratio (INR)>*.

La falta de datos de seguridad para estos
pacientes hace que tengamos que basar
nuestras recomendaciones en las fichas
técnicas de los diferentes productos. Los
pacientes que reciben tratamiento conco-
mitante con anticoagulantes (warfarina,
acenocumarol, heparinas, etc.), antiagre-
gantes (AINE, antiplaquetarios, etc.) u otros
medicamentos que aumenten el riesgo
de hemorragias deben ser monitorizados
periédicamente mediante recuento san-
guineo completo (plaquetas), pardmetros

de la coagulacion (PT, 1Q, INR) y examen
ﬁS | C053,54,57,60,62,64,68,71 .



Los ITK antiangiogénicos no han sido estu-
diados en pacientes con evidencia de
metdastasis cerebrales no tratadas o con
hemorragia gastrointestinal o pulmonar
activa reciente, por lo que no deberian ser
utilizados en estos casos. Tampoco se han
estudiado los ITK en pacientes con enferme-
dades que predispongan a sufrir hemorra-
gias ni en pacientes que han tenido un ante-
cedente de hemoptisis, hemorragia cerebral
o hemorragia gastrointestinal clinicamente
significativa en los Ultimos 6-12 meses. En
estos casos, los ITK antiangiogénicos se
deben utilizar con precaucién y monitori-
zar periddicamente el recuento sanguineo,

los pardmetros de coagulacion y el examen
ﬂ'SiC053,54,57,60,62,64,68,71

En caso de hemorragia grave que precise
intervencion médica urgente, en el trans-
curso de un tratamiento con ITK, debe plan-
tearse la suspension permanente del trata-
miento antiangiogénico?3°4>760626468.71

{CUAL ES EL MANEJO OPTIMO DE
LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
DURANTE EL TRATAMIENTO CON
INHIBIDORES TIROSINA QUINASA
CON ACTIVIDAD ANTIANGIOGENICA?

Manejo de los eventos tromboembélicos
venosos

No hay suficiente informacién disponible
para recomendar o contraindicar el uso de
anticoagulacién de rutina para prevenir el
ETV en pacientes ambulatorios con cancer
que reciben o estdn a punto de recibir terapia
con [TK antiangiogénicos. La mayoria de las
guias clinicas no considera el uso de ITK con
actividad antiangiogénica como un factor de
riesgo para el ETV en pacientes con cancer
y sugieren estratificar las recomendaciones
de tromboprofilaxis en pacientes con cancer
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segun la presencia o ausencia de otros facto-
res de riesgo de ETV'*"2,

Al no existir bibliografia suficiente que
sustente el establecimiento de recomen-
daciones claras en el manejo de la ETV
durante el tratamiento con agentes ITK
antiangiogénicos, algunas de las guias espe-
cificas de tratamiento de la ETE en pacientes
con cancer soportan que la actuaciéon en
este sentido debe seguir las pautas esta-
blecidas en la ficha técnica del farmaco™. A
modo de resumen, la mayoria de las fichas
técnicas de los ITK con actividad antiangio-
génica recomienda la interrupcion definitiva
del fdrmaco en caso de un ETV grado 4 que
amenace la vida del paciente. Ante un ETV
grado 3, el tratamiento debe suspenderse e
iniciar la pauta de anticoagulaciéon que clini-
camente esté indicada. Una vez estabilizado
el TA tras dos semanas minimo y en ausencia
de complicaciones hemorrdagicas, el agente
ITK antiangiogénico podria reintroducirse
con seguridad. La recurrencia o progresion
del ETV en pacientes correctamente anti-
coagulados debe conducir a la suspension
permanente del tratamiento antiangiogé-
nico con ITK.

Manejo de los eventos tromboembdlicos
arteriales

Tanto la prevencién como el tratamiento pre-
coz de un ETA son criticos:

« Antesdeiniciarla terapia con ITK antiangio-
génicos, los factores de riesgo cardiovascu-
lar predisponentes (hipertension, hiperli-
pidemia y diabetes) deben ser manejados
adecuadamente y estar controlados.

« Una historia previa de ETA dentrodelos 6 a
12 meses no deberia representar una con-
traindicacion absoluta al uso de agentes
ITK antiangiogénicos. Se sugiere mantener



precaucion vy vigilancia estrecha, dado que
estos pacientes eran excluidos de los ensa-
yos pivotales y no disponemos de datos de
seguridad.

« La profilaxis con aspirina en dosis bajas
es razonable tanto en pacientes de alto
riesgo como en aquellos con un ETA
previo®'£2,

Aligual que para el manejo de los ETV, ante la
falta de datos de seguridad en este escenario
y de recomendaciones claras en las guias cli-
nicas, debemos recurrir de nuevo a las fichas
técnicas de estos farmacos:
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Los pacientes que desarrollan un ETA
mientras reciben un ITK antiangiogénico
deben interrumpir el tratamiento e iniciar
el manejo del episodio de tromboembo-
lismo arterial de acuerdo con los estanda-
res habituales de atencion clinica.

La reintroduccion del agente se puede
considerar con cautela en casos seleccio-
nados para pacientes sin riesgo de compli-
caciones hemorréagicas y que se benefician
claramente de la terapia antiangiogénica
y aquellos que estan dispuestos a aceptar
la incertidumbre del riesgo de continuar
usando el ITK en este contexto.



CONCLUSIONES

La ETE es una causa significativa de mor-
bilidad y mortalidad en los pacientes con
cancery su incidencia se ve incrementada
durante el tratamiento quimioterapico
activo.

La inhibicién farmacolégica de las fun-
ciones fisiolégicas del eje VEGF-VEGFR,
como el mantenimiento y proteccion del
endotelio normal, podria contribuir a una
mayor predisposicion en la aparicion de
complicaciones tromboembdlicas arteria-
les y venosas.

Los datos publicados en la literatura no
evidencian una clara relacion causal entre
el uso de AcMo antiangiogénicos y la apa-
ricién de un incremento en el riesgo de
ETV cuando estos se ajustan a la duracion,
por unidades de tiempo, de la administra-
cion del farmaco. Tampoco se ha obser-
vado un aumento del riesgo de ETV con
el uso de agentes orales ITK de receptores
con accion antiangiogénica.

El uso de terapia antiangiogénica, tanto
AcMo como [TK orales, aumenta la inci-
dencia y el riesgo de ETA; ademads, los
pacientes con edad avanzada poseen un
mayor riesgo, sobre todo de accidentes
cerebrovasculares.
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Una historia previa de ETE dentro de los
6 a 12 meses no deberia representar
una contraindicacion absoluta al uso de
agentes antiangiogénicos. Sin embargo,
la asociacion entre el aumento del riesgo
de sangrado v la terapia antiangiogénica
hace necesario un control estricto del
paciente.

No hay suficiente informacién disponible
para recomendar o contraindicar el uso
de anticoagulacion de rutina para preve-
nir un ETV en pacientes ambulatorios con
cancer que reciben o estdn a punto de
recibir una terapia antiangiogénica.

En pacientes con historia previa o alto
riesgo de ETA, serfa razonable la profilaxis
con aspirina en dosis bajas.

Antes de iniciar un tratamiento antiangio-
génico, los factores de riesgo cardiovascu-
lar predisponentes (hipertensién, hiperli-
pidemia y diabetes) deben ser manejados
adecuadamente y estar controlados.

Los pacientes que presentan un ETV
grado 4, amenazante para la vida, o un
ETA durante el transcurso del tratamiento
antiangiogénico deberfan interrumpir el
mismo de forma permanente.



Ante un ETV grado 3, se recomienda suspen-
der el tratamiento antiangiogénico e iniciar la
pauta de anticoagulacion o antiagregacion
que clinicamente esté indicada. Una vez esta-
bilizado el TA 0 antiagregante durante mas de
dos semanas y en ausencia de complicacio-
nes hemorragicas, el agente antiangiogénico
podria reintroducirse con cautela.

La reintroduccion del agente antiangiogé-
nico tras un ETA se puede considerar con
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cautela en casos seleccionados: pacientes
sin riesgo de complicaciones hemorra-
gicas y que se estan beneficiando clara-
mente de la terapia antiangiogénica.

La recurrencia, progresion o aparicion
de un nuevo episodio tromboembolico
venoso o arterial en pacientes correcta-
mente anticoagulados o antiagregados
debe conducir a la suspension definitiva
del tratamiento antiangiogénico.



AF: aflibercept

BV: bevacizumab
CACR: carcinoma de células renales
CCC: carcinoma cabeza y cuello

CCRm: cancer colorrectal metastasico

CMm: cancer de mama avanzado o metastasico

CNMP: carcinoma no microcitico de pulmoén
CO: carcinoma de ovario

CP: cancer de péancreas

EP: embolia pulmonar

ETA: eventos tromboembdlicos arteriales
ETE: enfermedad tromboembolica

ETV: eventos tromboembdlicos venosos
ILP: intervalos libres de progresion

ITK: inhibidores orales de la tirosina quinasa
NCI: National Cancer Institute

RM: ramucirumab

RR: riesgo relativo

TA: tratamiento anticoagulante

TVP: trombosis venosa profunda

VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular

VEGFR: receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular
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CASO CLIiNICO 1

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA
Y TRATAMIENTO CON ANTICUERPOS

ANTIANGIOGENICOS

ANTECEDENTES PERSONALES
Y FAMILIARES

Mujer de 65 afos.

Médicos
« Hipercolesterolemia en tratamiento dieté-
tico.

« Hipertensién arterial en tratamiento médico
con valsartan.

Insuficiencia venosa crénica. No antece-

dentes de enfermedad tromboembodlica.

Tratamiento habitual

« Valsartan 80 mg cada 24 horas. Venoruton®
1 sobre cada 24 horas.

Vida basal

o Auténoma para las actividades de la vida
diaria 100%. No deterioro cognitivo.

Antecedentes familiares

» Madre diagnosticada de adenocarcinoma
de colon a los 86 afos.
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HISTORIA ONCOLOGICA

Presenta en los Ultimos dos meses alteracion
del habito intestinal con incremento del ritmo
deposicional y diarrea ocasional sin productos
patoldgicos. En el Ultimo mes se asocia fatiga.
No refiere pérdida ponderal. Se inicia valora-
cion y estudio en el Servicio de Digestivo.

Exploracion fisica

Estado funcional (PS) 1. Peso 62 kg. Talla 151
cm. Tension arterial (TA) 120/60. Saturacion O,
(Sat0,) (basal) 93%. Eupneica. Consciente y
orientada. No adenopatias patoldgicas palpa-
bles. No edemas periféricos. Auscultacion res-
piratoria: murmullo vesicular conservado, sin
ruidos sobreafadidos. Auscultacion cardiaca:
ritmico a 75 latidos por minutos. No soplos.
Abdomen: semiologfa ascitica II/IV, hepatome-
galia dura, de dos traveses de dedo, discreta-
mente dolorosa a palpacion. Resto sin hallaz-
gos relevantes.

Exploraciones complementarias

« Endoscopia digestiva baja: en colon ascen-
dente se objetiva una masa mamelonaday
excrecente, que ocupa toda la circunferencia,



de aspecto neoplésico, que reduce la luz
intestinal. Se toman biopsias.

» Anatomia patoldgica biopsia de colon: ade-
nocarcinoma de tipo intestinal moderada-
mente diferenciado. KRAS mutado.

« Tomografia axial computarizada (TAC) tora-
coabdominopélvico: a nivel tordcico, nume-
rosas adenopatias de tamafo patoldgico,
localizadas fundamentalmente a nivel
paratraqueal (la mayor de 20 x 17 mm),
prevascular, en regién carinal y subcarinal,
y a nivel hiliar, fundamentalmente en el
lado derecho. Incontables nédulos pulmo-
nares en todos los Iébulos y segmentos, los
mayores de didmetro de 20 a 22 mm.

A nivel abdominal: incontables lesiones hepa-
ticas en todos los lébulos y segmentos. Las
mayores en los segmentos VI y VIl con diame-
tro mayor de 40 mm. Nodularidad suprarre-
nal bilateral de etiologia incierta. Numerosas
adenopatias de tamafo patoldgico a nivel
del ligamento gastrohepético, adyacentes al
tronco celfaco, intercavoadrticas y mesenté-
ricas. Conglomerado adenopatico paradrtico
izquierdo de 22,5 x 16 mm. Liquido libre intra-
peritoneal en todos los recesos y entre asas.
Presencia de multiples implantes peritoneales
difusos y bilaterales, el mayor subhepatico de
46 mm. Engrosamiento mural, circunferencial
en colon derecho, que engloba el ciego, con
una extension de 60 mm. Cambios degenera-
tivos difusos en la columna visualizada.

o Analitica: hemograma: plaquetas 318.000/
mm?, leucocitos 8.500 x 10°/uL con 6.500
neutréfilos; hemoglobina 11 g/dL. Coagu-
lacion: sin alteraciones. Bioquimica: crea-
tinina 06 mg/dL, alanina transaminasa
(ALT) 22 UI/L; aspartato transaminasa (AST)
28 UI/L; bilirrubina total 0,6 mg/dL, gamma-
glutamiltransferasa (GGT) 99 Ul/L; fosfatasa
alcalina (FA) 109 UI/L. Lactato-deshidrogenasa
(LDH) 698 UI/L.
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» Marcadores tumorales: antigeno carbohi-
drato 19-9 (CA19-9): 587 Ul/mL, antigeno
carcinoembrionario (CEA) 297 ug/L.

Diagnéstico

Adenocarcinoma (ADC) moderadamente dife-
renciado, de colon derecho, KRAS mutado,
estadio IV, con localizacion metastésica a nivel
hepatico, pulmonar, ganglionar y peritoneal.

Evolucion

La paciente se diagnostica de un ADC de

colon estadio IV, con gran carga tumoral y no

resecable. KRAS mutado. Se propone trata-

miento quimioterapico.

» Ante la no aceptacion de implantacion de
reservorio por parte de la paciente se inicia
1.2 linea de quimioterapia con el esquema
CAPOX  (capecitabina/oxaliplatino)  en
combinacién con bevacizumab. Tras la
administracion de cuatro ciclos se obje-
tiva respuesta bioquimica (CEA 35, CA 19-9
176), clinica (PS0) y radiolégica (respuesta
parcial de todas las localizaciones metasta-
sicas en TAC).

« Tras el 5.0 ciclo acude al Servicio de Urgen-
cias por dolor, edema y tumefacciéon en
extremidad inferior izquierda (Ell).

— FEcografia venosa de Ell: signos ecogra-
ficos de TVP en el sector venoso pro-
fundo femoropopliteo y troncos distales
izquierdos, asociado a signos de trombo-
flebitis superficial en el tercio distal de la
vena safena mayor.

- Coagulacién: tiempo de protrombina
(TP) 15,3" international normalised ratio
(INR) 1,34; dimero D 38.938 mg/L.

- La paciente ingresa en el Servicio de
Medicina Interna con el diagndstico
de TVP e inicia tratamiento anticoagu-
lante con HBPM en dosis terapéuticas.



Tras el alta se remite a Consulta de Onco-
logfa para valorar tratamiento oncolé-
gico posterior.

« Tras 15 dfas de tratamiento anticoagulante,

una vez estabilizada, en ausencia de com-
plicaciones y tras revisiéon de pruebas de
imagen, que descartan riesgo de sangrado
derivado de la proximidad de la enfer-
medad tumoral a grandes vasos y con-
firman la respuesta parcial tras 5 ciclos, la
paciente reinicia tratamiento con el mismo
esquema, CAPOX/bevacizumab.

 Tras el 82 ciclo se suspende oxaliplatino y

se inicia mantenimiento con capecitabina
y bevacizumab. Tres meses después se
objetiva progresion de enfermedad en TAC
(intervalo libre de progresion 11 meses).
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« Tras la implantacion de catéter port-a-cath

la paciente inicia segunda linea de quimio-
terapia con el esquema FOLFIRI/afliber-
cept, dentro de ensayo clinico. La paciente
continuaba con tratamiento anticoagu-
lante activo.

Se mantuvo tratamiento con HBPM durante
el periodo en que la paciente mantuvo
qumioterapia/aflibercept sin que presen-
tase complicaciones hemorragicas ni nue-
vos episodios tromboembdlicos. Recibid
un total de 14 ciclos, con progresion de su
enfermedad (intervalo libre de progresion
a segunda linea de 7 meses) y deterioro
clinico posterior, por lo que se inici¢ trata-
miento sintomatico (supervivencia global:
21 meses).



CUESTIONARIO 1

Respecto al caso clinico presentado, responda a las siguientes preguntas.

1. En la primera linea de tratamiento de una paciente con cancer colorrectal metas-
tasico (CCRm) en estadio IV, KRAS mutado y con datos clinicos de insuficiencia venosa,
icual de las siguientes aseveraciones es correcta?

a. Elelevado riesgo tromboembdlico contraindica el uso de quimioterapia.

b. El elevado riesgo tromboembdlico contraindica el uso de terapia antiangiogénica.

¢. No existe contraindicacion para el uso de quimioterapia asociada a bevacizumab.

d. Se recomienda la realizacion de ecografia venosa de extremidades inferiores antes de asociar
bevacizumab a la quimioterapia.

2. Tras la aparicion de evento tromboembdlico venoso (ETV) durante tratamiento
quimioterapico asociado a bevacizumab, ;qué debe hacerse respecto al tratamiento
oncolégico en curso?

a. Suspender de forma definitiva el tratamiento oncoldgico activo.

b. Continuar el tratamiento quimioterapico sin bevacizumab.

c. Iniciar tratamiento con HBPM y reiniciar quimioterapia/bevacizumab, si no hay riesgo inmi-
nente de sangrado, tras un descanso minimo de dos semanas.

d. Iniciar tratamiento con HBPM vy reiniciar quimioterapia/bevacizumab de forma inmediata si
hay beneficio clinico o respuesta radiolégica demostrada.

3. En la segunda linea de tratamiento de una paciente con CCRm en estadio IV, KRAS
mutado, en progresion a quimioterapia/bevacizumab, en tratamiento anticoagulante
activo, ;cual es correcta?

a. Elriesgo de sangrado contraindica mantener el bloqueo antiangiogénico, por lo que solo se
administrard quimioterapia.

b. No hay contraindicacién para mantener terapia anti-factor de crecimiento del endotelio vas-
cular (anti-VEGF) (bevacizumab, aflibercept y ramucirumab) asociada a quimioterapia en 2.2
linea, en ausencia de sangrado o complicaciones.

c. Solo se asociara anti-VEGF al tratamiento quimioterapico tras completar el tratamiento anti-
coagulante.

d. Ensegunda linea hay que cambiar el farmaco anti-VEGF para disminuir el riesgo de retrombosis.

4. ;Cuanto tiempo ha de mantenerse el tratamiento con HBPM en una paciente que
presenta un episodio de TVP durante tratamiento quimioterapia/anti-VEGF activo?

a. Se suspende a los seis meses.

b. Se suspende a los tres meses por el alto riesgo de sangrado.

c. Sesuspende a las dos semanas y después se completan tres meses con anticoagulantes orales.

d. En ausencia de sangrado se recomienda mantener tratamiento con HBPM durante el trata-
miento quimioterapico activo.
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CASO CLiNICO 2

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA EN
PACIENTE CON CARCINOMA DE CELULAS
RENALES METASTASICO EN TRATAMIENTO

2.2 LINEA CON AXITINIB

ANTECEDENTES PERSONALES

Varén de 59 afos.
Alérgicos: No alergias medicamentosas cono-
cidas

Hdbitos téxicos: Ex fumador desde hace 11
anos. No habito alcohdlico.

Médicos
« Hipertensién arterial (HTA).
« No diabetes mellitus.

Quirdrgicos: Nefrectomia radical izquierda en
1996 por CCR.

Sociolaborales: Ha trabajado con metales pre-
ciosos durante > 25 afos.

Tratamiento habitual

« Enalapril 10 mg al dfa.

HISTORIA ONCOLOGICA

» Nefrectomia radical izquierda en 1996 por
carcinoma de células renales pT3 pNO.

« En 2002 presentd metéstasis cerebral Unica
en lébulo parietal derecho que fue tratada
con exéresis quirdrgica de la lesién y radio-
terapia sobre el lecho quirdrgico.
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Posteriormente, en el mismo ano 2002,
se diagnostica de metastasis pulmona-
res que se trataron con interferon alfa,
consiguiendo una respuesta parcial de
enfermedad.

En noviembre de 2008 presenta progresion
de los nédulos pulmonares y aparicién de
adenopatias mediastinicas y un ndédulo
pancredtico sugestivo de metastasis:

— Enenero de 2009 inicia tratamiento con
sunitinib con criterios de respuesta par-
cial tras el 4.° ciclo.

— El tratamiento se suspende en junio de
2011 por aparicion de HTA grado Il y
estabilidad de las lesiones pulmonares.

En TAC de diciembre de 2013 se observa
crecimiento de las adenopatias mediastini-
cas y de los nédulos pulmonares multiples
bilaterales:

— Se decide retratar con sunitinib obte-
niendo una respuesta parcial tras 3
ciclos.

— El tratamiento se suspende en julio de
2014 por toxicidad cardiaca (fraccion
de expulsion del ventriculo izquierdo
[FEVI] 38,3%), con estabilizacion de las
lesiones tumorales.



ENFERMEDAD ACTUAL

En la revision de julio de 2015 se observa
nueva progresion pulmonar, aparicion de
una nueva lesiéon cerebral en regién nucleo
caudado izquierdo y una metastasis gas-
trica (biopsia 14/7/15):

— EI18/9/15 se realiza radiocirugia sobre
la lesion cerebral en cabeza-cuerpo del
nucleo caudado izquierdo.

— Posteriormente, se decide iniciar trata-
miento 2.2 linea con axitinib 5 mg/12 h
que empieza el 1/10/2015.

En la primera valoracion de respuesta

(TAC

reduccion

tras dos meses de tratamiento
4/12/2015) se observa una
de tamano de los nédulos pulmonares,
asf como de la lesion en pared gastrica,
considerandose una respuesta parcial al
tratamiento.

El 17/4/2016 acude a Urgencias por dolor
intenso en pantorrilla izquierda de varios
dias de evolucién que le impide el des-
canso nocturno y aumento de volumen
de la pierna e impotencia funcional. No
disnea, no dolor toracico, no sincope ni
hemoptisis.

Exploracion fisica

Constantes vitales: temperatura axilar
36,1 °C; TA 163/104 mm Hg; frecuencia car-
diaca (FC) 78 lat/min; Sat.O, 98% (sin oxi-
geno). Peso 65 kg.

Auscultacién cardiaca (AC): ritmica sin
soplos.

AP: murmullo vesicular conservado. No rui-
dos sobreafadidos.

Miembros (MMI):
inferior izquierdo edematoso, dolor a
la palpacién en regién gemelar. Pulso

inferiores miembro
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pedio, tibial posterior y femoral presen-
tes y simétricos respecto a miembro
contralateral.

Pruebas complementarias

Electrocardiograma (ECG): ritmo sinusal a
70 Ipm. Eje 30°. Conduccién auriculoven-
tricular (AV) normal. QRS estrecho. Repo-
larizacion normal. No S1TQ3T3. Sin cambios
respecto a previos.

Bioquimica: glucosa 112 mg/dL; creatinina
0,78 mg/dL; AST/GOT (glutamato-oxalace-
tato transaminasa) 28 U/L; ALT/GPT (gluta-
mato-piruvato transaminasa) 43 U/L; LDH
282 U/L; proteina C reactiva 6,0 mg/L.

Hemograma: hematies 526 x 10%/uL;
hemoglobina 13,1 g/dl; hematocrito
41,7%; leucocitos 7,64 x 10%/uL; neutrofilos
5,99 x 10°/uL; linfocitos 1,12 x 10% plaque-
tas 127 x 10°/uL.

Hemostasia: tiempo de protrombina 12,0
segundos; indice de Quick 100,0%; INR
1,00; tiempo de tromboplastina parcial
activada 27,4 sequndos; fibrinédgeno calcu-
lado 414 mg/dL; dimeros D 1.111 ng/mL.

Radiograffa (Rx) de térax: pulmones sin con-
solidaciones ni signos de edema. Nédulo
conocido en lobulo inferior izquierdo (LII) de
14 mm (campo inferior pulmoén izquierdo).
Mediastino centrado normal. No derrame
pleural.

Ecografia doppler de miembro inferior
izquierdo (14/4/16): se observa la vascu-
larizacion superficial y profunda de miem-
bro inferior izquierdo. TVP en vena popli-
teaizquierda, que se extiende distalmente
por tronco tibioperoneo, tibiales anterior
y posterior y peroneas, hasta canal retro-
maleolar, afectando también a safena
menor.



Actitud diagnéstica-terapéutica

y evolucién

El paciente se diagnostica de una TVP en
vena poplitea izquierda y, dado que no pre-
senta contraindicaciones para un tratamiento
ambulatorio, se decide pautar HBPM a dosis
terapéuticas (ajustadas a su peso), media de
compresion eldstica ascendente y se remite
a consultas externas de Oncologia para su
seguimiento.

46

Tras dos semanas de tratamiento con
HBPM se observa una mejoria clinica
importante con desaparicion del dolor y
del edema en la pierna izquierda, por lo
que se decide reiniciar el tratamiento con
axitinib a la misma dosis de 5 mg/12 h,
mantener la HBPM a dosis terapéuticas y
solicitar una ecografia doppler de segui-
miento.



CUESTIONARIO 2

Respecto al caso clinico presentado, responda a las siguientes preguntas.

1. ;Cual de las siguientes afirmaciones respecto a la enfermedad tromboembdlica
en este paciente es falsa?:

a. Los datos publicados en la literatura no evidencian un aumento del riesgo de ETV con el uso
de inhibidores orales de la tirosina quinasa (ITK) de receptores con accién antiangiogénica.

b. Eluso de ITK con accion antiangiogénica aumenta la incidencia y el riesgo de eventos trom-
boembolicos arteriales (ETA).

c. Serfa recomendable la profilaxis antitrombotica con HBPM dado el alto riesgo de ETV.

d. Antes de iniciar un tratamiento antiangiogénico, los factores de riesgo cardiovascular predis-
ponentes (hipertension, hiperlipidemia y diabetes) deben ser manejados adecuadamente y
estar controlados.

2, ;Cual seria su proxima maniobra diagndstica-terapéutica?

a. Setrata de una TVP poplitea izquierda, por lo que iniciaria tratamiento con HBPM.

b. Realizarfa una ecograffa doppler de miembro inferior izquierdo para confirmar sospecha de
TVP e iniciarfa tratamiento con HBPM si se confirma el diagndstico.

c. Realizaria una ecografia doppler de miembro inferior izquierdo para confirmar la TVP; una
angio-TAC toracica para descartar un tromboembolismo pulmonar incidental asociado e
ingresarfa al paciente para iniciar tratamiento con heparina no fraccionada intravenosa.

d. Realizarfa una ecografia doppler de miembro inferior izquierdo para confirmar la TVP; una
angio-TAC torécica para descartar un tromboembolismo pulmonar incidental asociado e
ingresarfa al paciente para la colocacién de un filtro de vena cava dado el alto riesgo de
sangrado que presenta el paciente.

3. Respecto al tratamiento con axitinib, ;cual de las siguientes afirmaciones es
verdadera?

a. Ante un ETV se debe suspender el tratamiento con axitinib de forma permanente.

b. El episodio de TVP en vena poplitea que ha presentado el paciente no tiene relacién con el
tratamiento con axitinib, por lo que no se debe suspender su administracion.

c. Serfa recomendable suspender axitinib, mantener la HBPM vy, una vez estabilizado el trata-
miento anticoagulante durante un minimo de dos semanas y en ausencia de complicaciones
hemorragicas, reintroducir axitinib con cautela.

d. Ante una recurrencia, progresion o aparicion de un nuevo ETV no seria necesario suspen-
der de forma definitiva el tratamiento con axitinib: se interrumpiria de forma momentanea
mientras se resuelve el episodio y posteriormente se reintroduciria pero con una reducciéon
de dosis.
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Formacion Médica Continuada

Solicitada la acreditacion a la Comision de Formacion Continuada de las Profesiones
Sanitarias de la Comunidad de Madrid (SNS)

Para acceder al cuestionario de acreditacion, registrese en la plataforma:

www.springerhealthcareacademy.com
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. 1 ! Hagaclicen Registrarse y aporte todos los datos, acepte los términos
~---~ deusoy finalice haciendo clic en crear cuenta.

i 2 ! Recibird un email con un enlace para la confirmacion del registro.
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acceder como usuario confirmado.

4 Busque el curso en el buscador que encontrara al acceder a la

~---" pégina: Actualizaciones Clinicas en ETV en pacientes oncoldégicos
2017. La primera vez que entre al curso se le solicitara el cédigo de
matriculacion:

SEOM

© 5 ' Unavezlo haya hecho quedard matriculado en el curso y podra ver los
~---- contenidos y el cuestionario de acreditacion.

Para obtener la acreditacion debera responder correctamente al 80% de las preguntas de los
distintos modulos que conforman el curso, la calificacion final sera el resultado de la suma de
calificaciones de cada médulo.
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