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RESUMO

Introdugdo: As neoplasias malignas, ou canceres, caracterizam-se por proliferacéo
celular desordenada, invasao tecidual e disseminagédo. Esses processos envolvem
alteragbes genéticas e do microambiente tumoral, além de evasao imune. Entre as
complicacbées do cancer, os fenbmenos tromboembdlicos se destacam por seu
impacto clinico, relacionados a ativacdo da coagulagdao e a disfungdo endotelial.
Compreender a relagao entre terapias antineoplasicas e trombose é essencial para
aprimorar o manejo e reduzir a morbimortalidade. Objetivo: Analisar a associagao
entre o0 uso de agentes antineoplasicos e a ocorréncia de fendmenos
tromboembdlicos em adultos, identificando frequéncia, fatores associados e impacto
clinico. Metodologia: Revisao integrativa realizada na base PubMed entre janeiro e
junho de 2025, com artigos publicados de 2020 a 2025. Incluiram-se ensaios clinicos
em adultos (19-64 anos) que relacionassem antineoplasicos a eventos
tromboembdlicos. Excluiram-se revisdes, relatos de caso e textos incompletos. Os
dados foram extraidos e organizados conforme tipo de medicamentos, numero de
eventos e limitagdes metodologicas. Resultados: Foram analisados 26 ensaios
clinicos com diferentes agentes, como inibidores de checkpoint imunoldgico, tirosina
quinase, imunomoduladores e terapias antiangiogénicas. A maioria indicou aumento
da incidéncia de trombose associada ao uso desses medicamentos, especialmente
aos que interferem na angiogénese. Observou-se heterogeneidade metodoldgica,
auséncia de grupos controle e, em alguns casos, necessidade de interrupgdo do
tratamento por toxicidade. Discussao: As evidéncias confirmam relagao consistente
entre terapias antineoplasicas e complicagdes tromboembdlicas, sobretudo com
agentes antiangiogénicos e imunomoduladores. Mecanismos como dano endotelial e
inflamac&o parecem contribuir, embora ainda pouco esclarecidos. Determinados
farmacos, como o ruxolitinib, mostraram potencial efeito protetor. A falta de
padronizacao limita comparacgdes e reforca a necessidade de estudos multicéntricos
e prospectivos. Conclusao: Fendmenos tromboembdlicos sdo complicagdes
frequentes em pacientes sob tratamento antineoplasico e exigem monitoramento
rigoroso. A diversidade de medicamentos e mecanismos envolvidos evidencia a
importancia de estratégias personalizadas de prevengdo. Apesar do reconhecimento
da associagao entre quimioterapia e trombose, persistem lacunas sobre sua
fisiopatologia e prevencdo, destacando a necessidade de novas pesquisas para
aprimorar a seguranga terapéutica.

Palavras-chave: Tromboembolia; Tromboembolia venosa; Embolia pulmonar;
Antineoplasicos.



ABSTRACT

Introduction: Malignant neoplasms, or cancers, are characterized by disordered cell
proliferation, tissue invasion, and dissemination. These processes involve genetic
alterations and changes in the tumor microenvironment, as well as immune evasion.
Among cancer complications, thromboembolic phenomena stand out for their clinical
impact, related to coagulation activation and endothelial dysfunction. Understanding
the relationship between antineoplastic therapies and thrombosis is essential to
improve management and reduce morbidity and mortality. Objective: To analyze the
association between the use of antineoplastic agents and the occurrence of
thromboembolic events in adults, identifying frequency, associated factors, and
clinical impact. Methodology: An integrative review was conducted in the PubMed
database between January and June 2025, including articles published from 2020 to
2025. Clinical trials in adults (19-64 years) that linked antineoplastic drugs to
thromboembolic events were included. Reviews, case reports, and incomplete texts
were excluded. Data were extracted and organized according to drug type, number
of events, and methodological limitations. Results: Twenty-six clinical trials with
different agents, such as immune checkpoint inhibitors, tyrosine kinase,
immunomodulators, and antiangiogenic therapies, were analyzed. Most indicated an
increased incidence of thrombosis associated with the use of these drugs, especially
those that interfere with angiogenesis. Methodological heterogeneity, absence of
control groups, and, in some cases, the need to interrupt treatment due to toxicity
were observed. Discussion: Evidence confirms a consistent relationship between
antineoplastic therapies and thromboembolic complications, especially with
antiangiogenic and immunomodulatory agents. Mechanisms such as endothelial
damage and inflammation appear to contribute, although they are still poorly
understood. Certain drugs, such as ruxolitinib, have shown potential protective
effects. The lack of standardization limits comparisons and reinforces the need for
multicenter and prospective studies. Conclusion: Thromboembolic events are
frequent complications in patients undergoing antineoplastic treatment and require
rigorous monitoring. The diversity of drugs and mechanisms involved highlights the
importance of personalized prevention strategies. Despite the recognition of the
association between chemotherapy and thrombosis, gaps remain regarding its
pathophysiology and prevention, emphasizing the need for further research to
improve therapeutic safety.

Keywords: Thromboembolism; Venous thromboembolism; Pulmonary embolism;
Antineoplastic agents.
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RESUMO

Introdugdo: As neoplasias malignas, ou canceres, caracterizam-se por proliferacéo
celular desordenada, invasao tecidual e disseminagédo. Esses processos envolvem
alteragbes genéticas e do microambiente tumoral, além de evasao imune. Entre as
complicacbées do cancer, os fenbmenos tromboembdlicos se destacam por seu
impacto clinico, relacionados a ativacdo da coagulagdo e a disfungdo endotelial.
Compreender a relagao entre terapias antineoplasicas e trombose é essencial para
aprimorar o manejo e reduzir a morbimortalidade. Objetivo: Analisar a associagao
entre o0 uso de agentes antineoplasicos e a ocorréncia de fendmenos
tromboembdlicos em adultos, identificando frequéncia, fatores associados e impacto
clinico. Metodologia: Revisao integrativa realizada na base PubMed entre janeiro e
junho de 2025, com artigos publicados de 2020 a 2025. Incluiram-se ensaios clinicos
em adultos (19-64 anos) que relacionassem antineoplasicos a eventos
tromboembdlicos. Excluiram-se revisdes, relatos de caso e textos incompletos. Os
dados foram extraidos e organizados conforme tipo de medicamento, numero de
eventos e limitagdes metodologicas. Resultados: Foram analisados 26 ensaios
clinicos com diferentes agentes, como inibidores de checkpoint imunoldgico, tirosina
quinase, imunomoduladores e terapias antiangiogénicas. A maioria indicou aumento
da incidéncia de trombose associada ao uso desses medicamentos , especialmente
as que interferem na angiogénese. Observou-se heterogeneidade metodoldgica,
auséncia de grupos controle e, em alguns casos, necessidade de interrupgdo do
tratamento por toxicidade. Discussao: As evidéncias confirmam relagao consistente
entre terapias antineoplasicas e complicagdes tromboembdlicas, sobretudo com
agentes antiangiogénicos e imunomoduladores. Mecanismos como dano endotelial e
inflamac&o parecem contribuir, embora ainda pouco esclarecidos. Determinados
farmacos, como o ruxolitinib, mostraram potencial efeito protetor. A falta de
padronizacao limita comparacgdes e reforca a necessidade de estudos multicéntricos
e prospectivos. Conclusao: Fendmenos tromboembdlicos sdo complicagbes
frequentes em pacientes sob tratamento antineoplasico e exigem monitoramento
rigoroso. A diversidade de medicamentos e mecanismos envolvidos evidencia a
importancia de estratégias personalizadas de prevengdo. Apesar do reconhecimento
da associagao entre quimioterapia e trombose, persistem lacunas sobre sua
fisiopatologia e prevencdo, destacando a necessidade de novas pesquisas para
aprimorar a seguranga terapéutica.

Palavras-chave: Tromboembolia; Tromboembolia venosa; Embolia pulmonar;
Antineoplasicos.



18

1INTRODUGAO

A neoplasia refere-se a formacéao de tecido novo, resultante de proliferagao
celular desordenada que escapa aos mecanismos normais de regulagcdo do ciclo
celular, e que persiste mesmo apds o estimulo inicial cessar. Nesse contexto, as
neoplasias malignas, popularmente chamadas de “canceres”, distinguem-se das
benignas por sua capacidade de invasao local e disseminagao para sitios distantes,
e envolvem alteragdes genéticas, epigenéticas, microambiente tumoral e evasao de
mecanismos imunes (Patel, 2024). Essa definicdo é fundamental para diferenciar
entre lesbes pré-neoplasicas e tumores ja estabelecidos, e guia ndo apenas a
abordagem diagndstica, mas também as estratégias terapéuticas e de vigilancia.

Do ponto de vista epidemioldgico, a carga global de cancer mantém-se
alarmante. Um estudo de tendéncia global revelou que, entre 1990 e 2021, houve
aumento na incidéncia e mortalidade de 29 tipos especificos de cancer em diversos
paises, com desigualdades regionais significativas em incidéncia e mortalidade (Lin
etal., 2025). Essas evidéncias reforcam a necessidade de politicas publicas
robustas de rastreamento, prevencao e equidade de acesso as terapias.

Os fatores de risco para o surgimento das neoplasias sdo amplos e
multifatoriais, incluindo influéncias comportamentais (tabagismo, consumo de alcool,
sedentarismo), ambientais (exposicdo a carcindgenos, radiagcdes, agentes
infecciosos), metabdlicos (obesidade, diabetes) e genéticos (sindromes
hereditarias). Em particular, evidéncias recentes sugerem que jovens adultos vém
apresentando aumento na incidéncia de certos tipos de cancer, possivelmente
ligados a estilos de vida modernos e exposi¢cdes ambientais (Sawicki etal., 2021). A
identificacdo e modificacdo desses fatores de risco constituem pilares da prevencao
primaria e das estratégias de saude publica.

Clinicamente, as neoplasias manifestam-se de forma heterogénea conforme
0 6rgao de origem, tipo histolégico, estadiamento e extensdo da doenca. Em fases
iniciais, muitos tumores sdo assintomaticos e detectados em exames de rastreio. Ja
em fases mais avangadas podem ocorrer perda de peso, fadiga, dor persistente,
sangramento inexplicado, massa palpavel ou sindromes paraneoplasicas. Essa

variabilidade exige abordagem multidisciplinar envolvendo oncologia, cirurgia,
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radioterapia, patologia e cuidados de suporte. Além disso, a detecgdo precoce
melhora notavelmente a sobrevida.

Nas alteragcbes laboratoriais, as neoplasias podem provocar anemia,
elevacdo de enzimas hepaticas ou renais, desequilibrios eletroliticos e presenca de
marcadores tumorais especificos. Mais recentemente, os avangos nas ‘liquid
biopsies”, como DNA tumoral circulante e microRNAs, bem como perfis
epigenéticos, tém se destacado como ferramentas promissoras para deteccao
precoce, monitorizagao e definicdo de terapias personalizadas (Mendes et al., 2024).
A integracdo dessas tecnologias emergentes ao manejo clinico permite melhor
estadiamento, prognéstico e adaptagao do tratamento.

O tratamento das neoplasias envolve uma combinacdo de modalidades
(cirurgia, radioterapia, quimioterapia, terapias alvo molecular e imunoterapia) aliadas
a cuidados de suporte e reabilitagdo. A imunoterapia, em particular, representa uma
mudanga de paradigma, com inibidores de checkpoint imunolégico (PD-1/PD-L1,
CTLA-4) e terapias celulares avangadas mostrando resultados expressivos (Patel,
2024). Além disso, a escolha terapéutica depende de tipo tumoral, mutacbes
genéticas, estado geral do paciente e biomarcadores especificos (Zhao et al., 2024).
A avaliagdo continua de resposta e efeitos adversos constitui parte integrante da
estratégia terapéutica.

No que tange aos fendmenos tromboembdlicos, estes incluem a formagao
de trombos (coagulos) no sistema venoso ou arterial que podem se desprender e
provocar embolia em locais distantes, por exemplo, trombose venosa profunda com
embolia pulmonar ou tromboembolismo arterial como AVC ou infarto. Em contexto
oncoldgico, essa condicao € frequentemente denominada trombose associada ao
cancer e envolve ativagdo da coagulacdo, estase sanguinea e alteracado endotelial,
componentes classicos da triade de Virchow, no ambito da hipercoagulabilidade
secundaria a doenca maligna (Wan, Song & Zhu, 2025).

Em termos epidemiologicos, os pacientes com cancer apresentam risco
substancial de tromboembolismo venoso (TEV) e arterial (TEA). Por exemplo, um
estudo recente relata a incidéncia de VTE de cerca de 4,5% aos 12 meses apos
diagndstico de cancer em grande coorte de pacientes (Khorana etal., 2023). Em
outro panorama, a revisao sobre trombose associada a neoplasia mostra que o risco

de TEV permanece elevado e que ainda ha desafios em avaliagao e profilaxia (Wan,
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Song & Zhu, 2025). Essas estatisticas evidenciam que a trombose constitui uma das
principais complicagdes clinicas em oncologia, impactando diretamente no
prognostico.

Os fatores de risco para tromboembolismo em pacientes oncologicos
englobam: tipo de tumor (como péancreas, estdbmago, pulméo), estadiamento
avancado ou metastase, tratamento com quimioterapia ou terapia alvo, imobilizacao,
presenca de cateter venoso central, niveis elevados de D-dimero, trombocitose,
anemia, albumina baixa, entre outros (Wan, Song & Zhu, 2025). No ambito da
trombose arterial associada ao cancer, um estudo recente aponta para risco
aumentado nos seis meses apos diagndstico de cancer, particularmente em tumores
pulmonares, evidenciando a complexa inter relagcdo entre doenga oncoldgica,
tratamento e trombose (Cheong, 2023). Conhecer tais fatores permite estratificar
risco e considerar estratégias profilaticas ou de vigilancia mais intensiva.

Clinicamente, a trombose venosa em pacientes oncolégicos pode
manifestar-se por edema ou dor em membro inferior (TVP), dispneia subita ou dor
toracica (EP) ou ainda embolia em outros sitios, ja o tromboembolismo arterial pode
manifestar-se como AVC, infarto ou obstrugdo arterial periférica (Cheong, 2023).
Laboratorialmente, observam-se elevacdo de D-dimero, trombocitose, leucocitose,
niveis reduzidos de hemoglobina ou albumina que sao parametros associados a pior
prognostico ou presenca de trombose ativa (Pastori etal., 2023). O reconhecimento
precoce dessas alteragdes permite intervengdes mais oportunas.

O tratamento do TEV associado a neoplasia envolve anticoagulagédo com
heparinas de baixo peso molecular (HBPM) ou anticoagulantes orais diretos
(DOACs), com atencao especial a interagdo medicamentosa, risco de sangramento
e comorbidades (Wang, 2023). Decisdes sobre a duragdo da anticoagulagdo sao
complexas e devem considerar tipo tumoral, status da doenca, funcao renal, risco de
sangramento e preferéncia do paciente (Ghorbanzadeh etal., 2025). Além disso,
diretrizes recentes enfatizam a necessidade de abordagem individualizada,
acompanhamento continuo e integracdo entre oncologia e hematologia (Wang,
2023).

Dessa forma, a intersecgédo entre neoplasia e fenbmenos tromboembdlicos
evidencia a necessidade de uma abordagem holistica do paciente oncoldgico, ndo

apenas visando o tratamento da neoplasia, mas também a antecipagao, prevengao e
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manejo das complicagdes tromboembdlicas. Uma abordagem integral, desde a
definicdo, passando por epidemiologia, fatores de risco, apresentagao clinica,
exames laboratoriais, até tratamento, aumenta as chances de melhor resultado
clinico, qualidade de vida e sobrevida. A adogdo de tecnologias emergentes,
estratégias de prevengdo personalizadas e cooperagao interdisciplinar entre
oncologia, hematologia e cuidados de suporte sdo essenciais para enfrentar esse
desafio multifacetado.

Por fim, faz-se necessario compreender a relagcdo entre fenbmenos
tromboembdlicos e medicamentos utilizados no tratamento de neoplasias,
especialmente entre pessoas com idade entre 19 e 64 anos, a fim de avaliar o
risco/beneficio e prever possiveis complicagdes que o paciente pode apresentar ao
longo da terapéutica. Tal compreensdo pode reduzir a morbimortalidade e custos

para o sistema de saude.
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2DESENVOLVIMENTO

21 METODOLOGIA

Com o objetivo de reunir, analisar e sintetizar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a ocorréncia de fendémenos tromboembdlicos em pacientes
submetidos ao uso de agentes antineoplasicos, esta revisdo integrativa apresenta
uma abordagem metodologica que permite integrar resultados de diferentes estudos
clinicos, contribuindo para a compreensdo ampliada da relagdo entre terapias
antineoplasicas e eventos trombéticos. Para garantir rigor cientifico, todas as etapas
seguiram critérios sistematicos de busca, selecao e analise critica das publicagdes.

A coleta de dados foi realizada exclusivamente na base de dados PubMed.
Foi determinada busca em uma unica plataforma devido a ampla abrangéncia e
relevancia internacional em pesquisas da plataforma em questdo. Foram utilizados
como descritores, baseados no Medical Subject Headings (MeSH) os seguintes
termos, combinados entre si com operadores booleanos (OR/AND), resultando na
seguinte chave de pesquisa: (TROMBOEMBOLIA OR THROMBOEMBOLISM OR
TROMBOEMBOLIA VENOSA OR VENOUS THROMBOEMBOLISM OR EMBOLIA
PULMONAR OR PULMONARY EMBOLISM) AND (ANTINEOPLASICOS OR
ANTINEOPLASTIC AGENTS).

A pesquisa foi conduzida entre os meses de janeiro e junho de 2025, e
incluiu somente artigos publicados entre janeiro de 2020 e junho de 2025, garantindo
atualidade das evidéncias analisadas. Foram aplicados filtros especificos disponiveis
na plataforma PubMed, delimitando a busca para textos completos e de acesso
gratuito, a fim de assegurar a reprodutibilidade do estudo e a transparéncia na
andlise dos resultados. Essa etapa permitiu restringir o volume inicial de
publicagbes, eliminando estudos indisponiveis em texto integral ou com acesso
restrito.

Os critérios de inclusdo foram estabelecidos com base em parametros de
relevancia e qualidade metodoldgica. Assim, foram selecionados apenas ensaios
clinicos que apresentassem amostras compostas por participantes com idade entre
19 e 64 anos, faixa etaria considerada representativa da populagcdo adulta

economicamente ativa e frequentemente exposta a terapias antineoplasicas. Foram
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excluidos estudos em idiomas distintos do inglés e do portugués, publicagdes
repetidas, revisdes sistematicas e relatos de caso, por ndo atenderem ao escopo
proposto.

Apos a aplicagao dos filtros e critérios de elegibilidade, procedeu-se a leitura
dos titulos e resumos dos artigos pré-selecionados. Nessa etapa, foram
selecionados aqueles que continham as palavras-chave previamente definidas e que
respondiam diretamente a pergunta norteadora da revisao, relacionada a associagao
entre o uso de antineoplasicos e a ocorréncia de eventos tromboembdlicos. Essa
triagem inicial teve o objetivo de eliminar publicagdes com tematicas tangenciais ou
metodologias incompativeis com o foco clinico estabelecido.

Os estudos elegiveis foram entao lidos integralmente, e os dados relevantes
foram extraidos de forma sistematica por meio de um instrumento padronizado de
coleta. As informag¢des coletadas incluiram: titulo do artigo, autores, tempo de
seguimento do estudo, tamanho total da amostra, divisdo da amostra em grupos a
serem estudados, numero de eventos tromboembodlicos detectados, tipo de
substancia avaliada, presenca de mecanismos fisiopatolégicos sugerindo relagao
causal entre tromboembolismo e quimioterapia, além de possiveis limitacdes
encontradas em cada estudo.

Durante a etapa de analise e sintese dos dados, os resultados foram
organizados de modo a permitir a comparacdo entre os diferentes estudos
selecionados. Identificou-se, em muitos casos, diferengas no protocolo terapéutico e
metodologia estatistica utilizada, fatores que influenciaram a heterogeneidade dos
achados. Apesar dessa diversidade, buscou-se identificar padroes e tendéncias
comuns, especialmente no que se refere a incidéncia de eventos tromboembdlicos
associados ao uso de determinados quimioterapicos.

Por fim, foram também registradas as principais dificuldades e limitagbes
apontadas pelos autores dos estudos incluidos. Esses aspectos foram considerados
na interpretagao critica dos resultados, garantindo maior consisténcia a discussao
final da revisdo. Dessa forma, a metodologia adotada buscou assegurar rigor,
transparéncia e reprodutibilidade, contribuindo para o avangco do conhecimento

acerca das complicagdes tromboembadlicas no contexto oncoldgico.
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2.2 RESULTADOS

Vinte e seis artigos foram selecionados para compor esta revisao integrativa,
fornecendo a base de dados para a discussdo dos resultados encontrados (Figura
1). Os estudos incluidos sado, primariamente, ensaios clinicos que investigaram a
ocorréncia de fendmenos tromboembdlicos como eventos adversos no contexto do
tratamento de diversas neoplasias. A analise dos dados revela uma ampla
diversidade nas substancias terapéuticas avaliadas, nos tamanhos de amostra e nas
metodologias de estudo, as quais influenciam a capacidade de inferir causalidade e
generalizar os achados de risco trombaético (Apéndice A).

Os ensaios clinicos revisados envolveram substancias com mecanismos de
acao variados, como os inibidores de checkpoint imunolégico (Pembrolizumabe,
Nivolumabe, Ipilimumabe), inibidores de tirosina quinase (Cabozantinib, Sorafenib,
Crizotinibe, Ponatinib), agentes quimioterapicos (Docetaxel, Nab-Paclitaxel,
Gemcitabina), drogas para mieloma (Carfilzomib, Lenalidomida, Pomalidomide), e
anticorpos monoclonais ou conjugados (Amivantamab, Bevacizumab, Telisotuzumab
Vedotin). A maioria dos estudos menciona uma relagcdo entre a substancia avaliada
e o fenbmeno tromboembdlico, tipicamente como um evento adverso, mas se
abstém de descrever o mecanismo especifico subjacente a essa complicagdo. Em
contrapartida, alguns estudos pontuais sugerem mecanismos como a inibicado da
angiogénese (Bevacizumab e Sorafenib), efeitos na vasculatura e no sistema de
coagulagao (drogas para mieloma), ou disfungdo endotelial e hipercoagulabilidade
(Docetaxel/Pegvorhyaluronidase alfa).

As caracteristicas metodoldgicas dos estudos demonstram uma acentuada
heterogeneidade. Observa-se a inclusdo de ensaios de fase | , fase Il e fase lll, o
que resulta em amostras populacionais com variagao expressiva. Por exemplo, o
estudo sobre Cabozantinib em tumores neuroenddcrinos incluiu 298 pacientes , o de
Carfilzomib/Bortezomibe para mieloma envolveu 1087 , enquanto ensaios de fase |
frequentemente  contaram com amostras bem  menores, como 15
(Nab-Paclitaxel/Bevacizumab) ou 24 pacientes (Enzalutamida/Crizotinib). A
presenca de grupos de comparagao também foi inconstante, sendo muitos estudos
de brago unico. Nos estudos com grupos comparativos (ex: Amivantamab,

Cabozantinib, Olaparib, Ruxolitinib), os numeros de eventos tromboembdlicos foram
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variaveis entre os bracos de tratamento, como os 29 eventos observados com
Olaparib/Abiraterone versus 13 no grupo placebo/Abiraterone , ou os 30 eventos no
grupo Amivantamab intravenoso versus 18 no subcutaneo.

Entre as principais limitagdes metodoldgicas citadas, a auséncia de um
grupo controle randomizado ou com placebo foi um fator recorrente, dificultando a
interpretacado dos resultados de seguranga e a capacidade de inferir uma relagao de
causalidade direta para o aumento dos eventos trombéticos. Muitos estudos foram
classificados como de curta duragdo de seguimento, o que pode ser insuficiente
para avaliar o desfecho do tromboembolismo. Outras dificuldades incluiram
amostras pequenas , populagdes altamente selecionadas , e a limitagcao de estudos
de centro unico que prejudicam a generalizagdo dos achados.

Finalmente, a ocorréncia de eventos tromboembdlicos representou uma
toxicidade clinicamente relevante que impactou o manejo e a continuidade do
tratamento em algumas situagdes. O estudo com o inibidor de PRMT GSK3368715
foi encerrado prematuramente devido a uma analise desfavoravel de risco/beneficio,
justificada por uma elevada relacao da substancia com fendmenos tromboembdlicos.
A alta incidéncia de quatro eventos trombdticos no ensaio de
Docetaxel/Pegvorhyaluronidase alfa resultou na descontinuagdo do tratamento em
trés pacientes. Adicionalmente, o0 aumento da toxicidade no grupo
Olaparib/Abiraterone, incluindo o tromboembolismo, tornou a tolerabilidade da

combinagao um aspecto crucial de analise

Figura 1 - Selegao de artigos
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Busca com a chave de buscas sem
restricoes (4228 artigos)

A4

Aplicagao do filtro data de publicagéo -
anos de 2020 a 2025 (654 artigos)

l

Aplicacao do filtro disponibilidade de
texto - texto completo e gratuito (354
artigos)

)

Aplicacao do filtro tipo de artigo -
ensaio clinico (63 artigos)

J

Aplicacao do filtro idade - adulto, meia
idade, jovem adulto (36 artigos)

y

Analise de titulo e resumo (26 artigos)

Fonte: elaborado pelo autor, 2025.

2.3 DISCUSSAO

Os estudos analisados apontam uma associagao consistente entre o uso de
agentes quimioterapicos e terapias antineoplasicas inovadoras e o aumento da
incidéncia de complicacdes tromboembdlicas. Em diferentes tipos de neoplasias,
eventos de trombose venosa e arterial foram relatados como reacdes adversas
significativas, ainda que os mecanismos nao tenham sido totalmente elucidados.
Pesquisas envolvendo amivantamab, cabozantinib e bevacizumab destacaram a
presenca desses eventos como parte do perfil de toxicidade (Park et al., 2021; Chan

et al., 2025; Di Liello et al., 2021), reforcando a hipétese de que a agresséao
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endotelial e o desequilibrio hemostatico constituem efeitos secundarios relevantes
da quimioterapia.

Entre os estudos com tumores solidos, os inibidores de tirosina quinase,
como cabozantinib, apresentaram maior associacdo com trombose. Chan et al.
(2025) identificaram eventos em diferentes grupos tratados, indicando um possivel
efeito de classe desses agentes sobre a vasculatura. De forma semelhante, Lee et
al. (2020) relataram que a combinacdo de bevacizumab e sorafenib em cancer de
ovario pode induzir disfungdo endotelial por inibicdo da angiogénese, favorecendo
um ambiente pré-trombdtico. Essas observagbes sugerem que terapias
antiangiogénicas, embora eficazes contra o tumor, podem gerar desequilibrios
vasculares que elevam o risco de coagulagao anormal.

Nos estudos hematoldgicos, o risco trombotico mostrou-se particularmente
expressivo em esquemas contendo imunomoduladores. Bradbury et al. (2020)
evidenciaram alta incidéncia de trombose em pacientes com mieloma multiplo
tratados com lenalidomida e talidomida, mesmo sob profilaxia anticoagulante.
Resultados semelhantes foram observados por Kazandjian et al. (2021) e Kumar et
al. (2020), com aumento de eventos em regimes baseados em carfilzomib e
dexametasona. Esses achados reforcam o papel de alteragdes plaquetarias e
inflamatoérias como componentes centrais do processo trombogénico induzido por
agentes imunomoduladores.

Por outro lado, terapias direcionadas ao controle hematolégico, como o
ruxolitinib, mostraram potencial em reduzir o risco trombdtico em comparagao com
abordagens convencionais. Passamonti et al. (2022) relataram que pacientes com
policitemia vera apresentaram menor incidéncia de trombose sob uso do
medicamento ruxolitinib, possivelmente devido ao melhor controle do hematécrito e
dos leucdcitos. Ainda assim, o pequeno numero de eventos registrados e as
limitacbes do desenho aberto restringem conclusdes definitivas sobre seu papel
protetor, indicando a necessidade de estudos mais amplos.

Em neoplasias pulmonares e prostaticas, observou-se também relagao entre
terapias combinadas e eventos trombdéticos. Leighl et al. (2024) apontaram maior
frequéncia de trombose com o uso intravenoso de amivantamab comparado a
formulacdo subcutanea, sugerindo influéncia da via de administragdo no risco

vascular. Madan et al. (2021), ao combinar cabozantinib com docetaxel e
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prednisona, identificaram tromboembolismo como evento adverso importante,
evidenciando que regimes de polifarmacia podem amplificar a sobreposi¢cao de
efeitos pro-coagulantes.

No campo da imunoterapia, Moik et al. (2021) destacaram que o uso de
inibidores de checkpoint, como pembrolizumab, nivolumabe e ipilimumabe, esteve
associado a maior incidéncia de trombose, com aumento significativo da
mortalidade. Achados convergentes foram descritos por Alhalabi et al. (2025), que
relataram ocorréncia de tromboembolismo em pacientes com carcinoma renal
avangado tratados com selinexor e bloqueio imune combinado. Esses resultados
sugerem que a ativagcdo imune sistémica pode desencadear processos inflamatérios
capazes de promover hipercoagulabilidade.

Os ensaios com novos compostos, como o inibidor PRMT GSK3368715
(EI-Khoueiry et al., 2023) e o Bl 836880 (Le Tourneau et al., 2022), reforgaram a
importancia de monitorar eventos vasculares em fases precoces do desenvolvimento
de farmacos. Em ambos, a toxicidade representou fator limitante de seguranca,
resultando na interrupcdo ou modificagdo dos protocolos. Esses achados ilustram
como a trombose pode se constituir em obstaculo critico para a viabilidade clinica de
terapias emergentes, especialmente as que interferem em vias angiogénicas ou
epigenéticas.

Nos estudos com amostras reduzidas, como os de Balinda et al. (2024) e
Kalogera et al. (2024), os eventos tromboembdlicos foram reportados de forma
isolada, mas reconhecidos como possiveis consequéncias do tratamento. A
auséncia de grupos-controle e a heterogeneidade das populagbes limitaram a
extrapolacdo dos resultados, evidenciando a necessidade de padronizagao
metodolégica para avaliar a seguranga vascular em diferentes contextos
oncoldgicos. Tais limitacdes refletem um padréo recorrente na literatura, dificultando
comparacgdes diretas entre regimes terapéuticos.

Resultados adicionais, como os descritos por Heineman et al. (2021),
mostraram que alteracbes da matriz extracelular, provocadas pela ag¢do da
pegvorhialuronidase alfa combinada ao docetaxel, levaram a disfungéo endotelial e
ao aumento da coagulabilidade. Esse achado reforca a natureza multifatorial do
fendbmeno tromboético associado a quimioterapia, envolvendo n&o apenas a

toxicidade direta das drogas, mas também modificagcbes do microambiente tumoral e
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inflamatorio. Assim, a trombose emerge como marcador de interagdo complexa
entre resposta terapéutica e dano tecidual.

De modo geral, os achados convergem para a confirmagao de que existe
relacdo entre a quimioterapia e a ocorréncia de fendmenos tromboembdlicos,
embora persistam lacunas na compreensao de seus mecanismos e fatores de risco
especificos. A maior parte dos estudos reconhece tais eventos como efeitos
adversos relevantes, mas carece de analises mecanisticas e comparacgdes
controladas (Di Liello et al., 2021; Dayyani et al., 2024). Portanto, ha demanda por
ensaios prospectivos e multicéntricos que explorem nao apenas a incidéncia e
prevencdo, mas também a base biolégica desses processos, visando otimizar a

seguranca e a eficacia das terapias antineoplasicas.
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3CONCLUSAO

A sintese das evidéncias reunidas nesta revisdo integrativa sugere que os
fendbmenos tromboembdlicos representam uma complicacdo frequente e
clinicamente relevante entre pacientes submetidos a terapias antineoplasicas. Os
estudos analisados demonstraram que diversos agentes, incluindo quimioterapicos
classicos, inibidores de tirosina quinase, imunomoduladores e imunoterapicos, estao
associados ao aumento do risco trombdtico. Embora o vinculo entre esses
medicamentos e os eventos tromboembdlicos seja amplamente reconhecido, os
mecanismos fisiopatoldégicos subjacentes permanecem pouco esclarecidos,
refletindo a complexidade das interacbes entre inflamagdo, dano endotelial e
hipercoagulabilidade no contexto oncoldgico.

Os resultados indicam ainda que o risco trombético varia conforme o tipo de
terapia, o perfil tumoral e as caracteristicas individuais dos pacientes. Em particular,
terapias antiangiogénicas e imunomoduladoras mostraram maior propensdo a
ocorréncia de trombose, sugerindo que a interferéncia nas vias vasculares e imunes
pode desencadear desequilibrios hemostaticos. Em contrapartida, determinados
agentes, como o ruxolitinib, apresentaram potencial de reducdo do risco em
contextos especificos, evidenciando que o impacto trombdético dos antineoplasicos
nao é uniforme e requer abordagem clinica personalizada.

Contudo, a analise critica revelou limitagdes metodoldgicas relevantes nos
estudos incluidos, como a falta de grupos-controle, o tamanho reduzido das
amostras e o curto periodo de seguimento. A heterogeneidade dos delineamentos e
a auséncia de padronizacdo nos critérios de avaliacdo da trombose dificultam
comparagdes consistentes entre as pesquisas. Além disso, a escassez de estudos
mecanisticos limita a compreensdo dos processos biolégicos que sustentam a
associagdo entre quimioterapia e tromboembolismo, restringindo a formulagéo de
estratégias preventivas baseadas em evidéncias solidas.

Diante disso, torna-se evidente a necessidade de ampliar as investigagdes
sobre o perfil trombdtico dos agentes antineoplasicos, priorizando ensaios clinicos
multicéntricos, prospectivos e metodologicamente rigorosos. A integragdo entre

oncologistas, hematologistas e pesquisadores € essencial para o desenvolvimento
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de protocolos de rastreamento e prevencao mais eficazes. Assim, o aprofundamento
do conhecimento sobre a fisiopatologia e a estratificacao de risco podera contribuir
para reduzir a morbimortalidade associada e otimizar a seguranca terapéutica no

tratamento oncoldgico.
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APENDICE A - TABELA DE DADOS EXTRAIDOS DOS ARTIGOS SELECIONADOS

Titulo Autoria Tempo Amostr | Divisdo dos | Numero | Substancia | Descri¢ao do [ Dificuldades/limitagdes
doestudo |a total | grupos de s utilizadas | mecanismo encontradas no estudo
de eventos tromboembol
particip tromboe ismo causado
antes mbolico pela
S substancia
utilizada
Amivantamab in | Parketal | 9,7 meses | 81 auséncia de | 4 Amivanta | Cita que ha [ O estudo reconhece
EGFR Exon 20 pacient | grupos mab uma relagdo | limitagdo por ser fase I,
es comparativos substancia com populagao
Insertion-Mutated avaliada com | selecionada e com
Non-Small-Cell Lung 0s exclusdo de pacientes
. fendmenos com metastases
Cancer Progressing on tromboembol | cerebrais ativas ou ndo
Platinum icos, tratadas
Chemotherapy: Initial principalmen
te como
Results  From the eventos
CHRYSALIS Phase I adversos mas
ndo descreve
Study 0 mecanismo
Phase 3 Trial of | Chanetal | epNET: 298 Grupo 1 | Grupo Cabozantin | Cita que ha | populacdo previamente
Cabozantinib to Treat 10,2 pacient | portadores de | 3: 18 ib e | uma Arelgqﬁo tratada e com progress?to
meses es tumores placebo substancia tumoral apds terapias
Advanced neuroenddcri avaliada com | anteriores,estudo
Neuroendocrine pNET: nos 0s relativamente curto, os
13,8 extrapancreat fendmenos grupos controles
Tumors meses icos (epNET) tromboembol | apresentam uma amostra
em uso de icos, menor de participantes o
Cabozantinib principalmen | que pode influenciar a
136 te como | seguranga de
pacientes eventos comparacao




Grupo 2
portadores de
tumores
neuroendocri
nos
extrapancreat
icos (epNET)
em uso de

adversos mas
ndo descreve
0 mecanismo

Subcutaneous

Intravenous

Versus

Amivantamab, Both in

Leighl

al

et

8,3 meses

418

pacient

€S

placebo: 67
Grupo 3
portadores de
tumores
neuroendocri
nos
pancreaticos
(pPNET) em
uso de
Cabozantinib
1 64

Grupo 4
portadores de
tumores
neuroendocri
nos
pancreaticos
(pPNET) em
uso de
Cabozantinib
31

Grupo 1 em
uso de
Amivantama
b

subcutaneo e

Grupo
1: 18

Grupo
2:30

Amivanta
mab em
formulagao
subcutanea
e

Cita que ha
uma relagdo
substancia
avaliada com
0s

Seguimento
relativamente
necessidade

curto,
de

profilaxia anticoagulante
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Combination With Lazertinib: intravenosa | fendomenos
Lazertinib, in 206 , Lazertinib ‘Fromboembél
icos,
Refractory ~Epidermal Grupo 2 em principalmen
Growth Factor uso de te como
Amivantama eventos
Receptor-Mutated b intravenoso adversos mas
Non-Small Cell Lung e Lazertinib: ndo descreve
Cancer- Primary 212 0 mecanismo
Results  From the
Phase III PALOMA-3
Study
Incidence, risk factors, | Moik etal | 8,5 meses | 672 auséncia de | 56 Inibidores | Cita que ha | Por ser um estudo de
and  outcomes  of pacient | grupos de uma relagdo | coorte retrospectiva de
es comparativos Checkpoint | substancia um unico centro
venous and arterial Imunolégic | avaliada com | universitario, 0s
thromboembolism  in 0 0s resultados podem ndo
. . (Pembroliz | fenomenos ser totalmente
immune  checkpoint umab e | tromboembdl | generalizaveis para
inhibitor therapy Nivolumab | icos, outras populagdes ou
) ou | principalmen | institui¢des. Maior risco
anti-CTLA | te como | de mortalidade
-4 ( | eventos (aproximadamente 3,09
Ipilimuma | adversos mas | vezes maior).
be). nio descreve
0 mecanismo
Nao ha
limitagdo
de uma
substancia
especifica
Carfilzomib or | Kumar et] 15,3 1087 Grupo 1 em | Grupo Bortezomi | Cita que ha | Aumento da toxicidade
bortezomib in | al meses pacient | uso de | 1: 11 be, uma relacdo | no grupo KRd em
es Bortezomibe, Lenalidomi | substancia comparagdo com VRd.
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combination with Lenalidomid | Grupo da, avaliada com | Seguimento de curta
lenalidomide and a e [2: 26 | dexametas | os durag@o, o que pode ndo
dexametason | eventos | ona, fendmenos ser  suficiente  para
dexamethasone for a (VRd): 542 Carfilzomi | tromboembdl | avaliar eventos
patients with newly b icos, | tromboemzc’)licos. A
. . Grupo 2 em rincipalmen | auséncia de um grupo
diagnosed multiple usop de E)e ’ como | controle com plicego
myeloma without Carfilzomib, eventos pode limitar a
intention for Lenalidomid adversos mas | interpretacao dos
a e ndo descreve | resultados
immediate autologous dexametason 0 mecanismo
stem-cell a (KRd): 545
transplantation
(ENDURANCE): a
multicentre,
open-label, phase 3,
randomised, controlled
trial
Ruxolitinib versus best | Passamont | 67 meses | 149 Grupo 1 em | Grupo Ruxolitinib | Cita que ha | Estudo  aberto com
available therapy in | ietal pacient | uso o de | 1:5 e uma rel.ag:ﬁo possibilidade qe viés.
es Ruxolitinib: best substancia Numero relativamente
inadequately 74 no brago Grupo available avaliada com | pequeno de eventos de
controlled 2:2 therapy (| os tromboembolismo para
. Grupo 2 em hidroxiurei | fendmenos analise robusta desse
polycythaemia  vera uso de “best a, tromboembodl | desfecho especifico. A
without splenomegaly available interferon, | icos, maioria dos pacientes do
(RESPONSE-2): therapy” pipobroma | principalmen | brago BAT nao
(BAT): 75 n, ou | te como | permaneceu restrito a
5-year follow up of a nenhuma eventos este tratamento até o fim
randomised, phase 3b terapia adversos mas [ do  seguimento  por
citorreduto | ndo descreve | protocolo, o que limita
study ra) 0 comparagdes da
mecanismo. | sobrevida ou outros
Apenas desfechos  entre  os
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https://ashpublications.org/ashclinicalnews/news/6448/Five-Year-Follow-Up-of-Ruxolitinib-Trial-Shows?utm_source=chatgpt.com
https://link.springer.com/article/10.1007/s00277-019-03625-x?utm_source=chatgpt.com

menciona-se
que o melhor
controle de
hematocrito e
leucocitos
pode  estar
ligado a risco
reduzido de

grupos.

eventos

trombaticos.
Sacituzumab Balinda et | 8 meses 25 auséncia de Sacituzum | Cita que ha | amostra pequena, sem
Govitecan in patients | al pacient | grupos ab uma relagdo | grupo  controle  ou
) es comparativos Govitecan | substancia randomizagdo, o que
with  breast ~ cancer avaliada com | limita conclusdes sobre
brain metastases and 0s eficacia. )
¢ olioblast fendmenos A amostra agrupa dois
recurrent ghoblastoma: tromboembol | diferentes  tipos de
a phase 0 icos, tumores, com
window-of-opportunit principalmen | heterogeneidade e
' te como | nimero reduzido em
y trial eventos cada coorte, limitando a

adversos mas
ndo descreve
o
mecanismo.

generalizacdo para
subgrupos  especificos.
O estudo ndo foi
desenhado para avaliar
desfechos de sobrevida
ou eventos adversos
como principal objetivo.
Mesmo  que  tenha
demonstrado penetragdo
no cérebro, os niveis em
alguns  casos foram
baixos (por exemplo nos
glioblastomas) e a
correlagdo com resposta
clinica ainda é
exploratoria.
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https://ashpublications.org/ashclinicalnews/news/6448/Five-Year-Follow-Up-of-Ruxolitinib-Trial-Shows?utm_source=chatgpt.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11306739/?utm_source=chatgpt.com

Tolerability of | Armstrong | 36,6 794 Grupo 1 em | Grupo Olaparib, Cita que ha | A randomizagdo ndo foi
Olaparib  Combined | et al meses pacient | uso de | 1: 29 Abirateron | uma relagdo | estratificada por
es Olaparib e, substancia mutagio BRCA ou

with  Abiraterone  in associado a | Grupo | prednisolo | avaliada com | HRR, o que torna a

Patients with Abiraterone: | 2: 13 na/prednis | os interpretacdo dos

: 398 ona, fendmenos subgrupos

Metastatic Placebo tromboembol | molecularmente

Castration-resistant Grupo 2 em icos, definidos menos

Prostate Cancer: uso de principalmen | robusta._O aumento de

placebo te como | toxicidade no grupo de

Further Results from associado a eventos Olaparib associado a

the Phase 3 PROpel Abiraterone: adversos mas | Abiraterone (incluindo

. 396 ndo descreve | tromboembolismo,

Trial 0 mecanismo | anemia, necessidade de
transfusdo) torna a
tolerabilidade da
substdncia um aspecto
importante de analise. O
desenho ndo  focou
primariamente em
mecanismos de
trombose, nao se
estabelecendo um
mecanismo causal direto
claro no protocolo para
o aumento dos eventos
tromboembolicos.

A phase II study of | Dayyaniet | 31,4 27 auséncia de | 1 Cabozantin | Cita que ha | Estudo de tnico grupo,

cabozantinib and | al meses pacient | grupos ib, uma relacdo | ndo randomizado.

es comparativos Pembrolizu | substincia Pequeno numero de

pembrolizumab in mab avaliada com | pacientes, o que limita a

advanced 0s generalizacdo dos

) fendmenos resultados.
gastric/gastroesophage tromboembol | Realizado em uma unica
al  adenocarcinomas icos, institui¢do, o que pode

resistant or refractory principalmen | limitar diversidade e

te como | aplicabilidade externa.
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to immune checkpoint

inhibitors

eventos

adversos mas
ndo descreve
0 mecanismo

Como ndo ha grupo
comparativo, ndo esta
claro quanto da
atividade observada se
deve a combinagdo
medicamentosa ou a
cada componente
individual.

A Phase 1 Trial of
Nab-Paclitaxel/Bevaci
(AB160)

Nano-Immunoconjugat

zumab

e Therapy for
Gynecologic

Malignancies

Kalogera

etal

6 meses

15
pacient
es

auséncia de
grupos
comparativos

nao
especifi
cado

AB160
(Nab-Paclit
axel com
revestimen
to externo
de
Bevacizum
ab)

nido descreve
0 mecanismo

Populagdo pequena e
heterogénea. A
expansdo do coorte foi
interrompida
temporariamente devido
a falta de suprimento do
farmaco, o que alterou o
plano original de
inclusio. Em alguns
casos, pacientes nao
tinham progressao
prévia no paclitaxel, o
que limita a robustez da
avalia¢do se o novo
conjugado supera
resisténcia ao paclitaxel.
Heterogeneidade
histologicas da
neoplasia pode dificultar
generalizacdo dos
resultados para um
subtipo especifico

Results from a phase
Ib study of
telisotuzumab vedotin

in combination with

Horinouch

ietal

7,4 meses

38
pacient
es

Grupo 1 em
uso de
Telisotuzuma
b 1,6 mg/kg:
20

Telisotuzu
mab
Vedotin,
Osimertini
b em duas
dosagens

Cita que ha
uma relagdo
substancia
avaliada com
0s
fenomenos

unico, sem
controle  comparativo.
Pequeno nimero de
participantes, o que
limita a generalizagdo.
Seguimento

Grupo
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osimertinib in patients Grupo 2 em (1,6 mg/kg | tromboembol | relativamente curto para
with c-Met uso de e 1,9 | icos, avaliar desfechos de
_ _ Telisotuzuma mg/kg) principalmen | longo prazo.
protein-overexpressing b 1,9 mg/kg: te como | Populagao muito
, EGFR-mutated 18 eventos selecionada, o que limita
adversos mas [ a  aplicabilidade a
locally ndo descreve | populacdes mais amplas.
advanced/metastatic o0 mecanismo | A incidéncia de
non-small-cell  lung tromboembolismo  foi
reportada, mas o niimero
cancer (NSCLC) after absoluto e o perfil
progression on prior detalhado de
. .. risco-trombotico nao
osimertinib estdo profundamente
analisados.
Efficacy and safety of | Fuet al 33 meses | 74 auséncia de | ndo Pomalidom | ndo descreve | O desenho foi de grupo
pomalidomide and pacient | grupos especifi | ide, 0 mecanismo | Unico, sem comparativo,
es comparativos | cado Dexametas portanto sem
low-dose ona randomizagao ou
dexamethasone in grup(l)-C(jntrole. fA'
. . . opulagdo oi
Chinese patients with ?elztivamente pequena e
relapsed or refractory pode haver limitagdo no
multiple myeloma: a poder para a~valiativo.
' As comparagdes com
multicenter, outros estudos
prospective, dependem de dados
. externos € ndo sdo
single-arm, phase 2 diretas o que pode
trial limitar a generalizacdo
Cabozantinib plus [ Madan et | 12,4 44 Grupo 1 em |1 Cabozantin | Cita que ha | A amostra pequena
docetaxel and | a1 meses pacient | uso de ib, uma relagdo | reduz 0 poder
] ] es Cabozantinib Docetaxel | substincia estatistico. A fase 2 foi
prednisone m associado a e avaliada com | encerrada precocemente
metastatic Docetaxel e Prednisona | os por baixo recrutamento.
Prednisona: fenomenos Por ser uma combinagao
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https://bmccancer.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12885-022-09802-y?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32969563/?utm_source=chatgpt.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32969563/?utm_source=chatgpt.com

castration-resistant 13 tromboembol | nova, toxicidades podem
prostate cancer icc.)s,. ter ) impactos
Grupo 2 em principalmen | significativos. O grupo
uso de te como | controle
Docetaxel e eventos (Docetaxel/Prednisona)
Prednisona: adversos mas | € pequeno € o o que
12 ndo descreve | torna o estudo pouco
o mecanismo | generalizavel
Phase 1 study of | El-Khouei | 28 meses | 31 auséncia de | 12 GSK33687 | Cita que ha [ O estudo foi
GSK3368715, a type I | ry et al pacient | grupos . 15 uma elevada | interrompido antes da
es comparativos relagdo coorte de expansdo por
PRMT inhibitor, in substancia uma analise
patients with advanced avaliada com | risco/beneficio negativa.
. 0s A amostra pequena e
solid fumors fendmenos encerramento do estudo
tromboembdl | limitam a generalizagdo
icos, tanto | dos achados.
que o estudo
foi encerrado
considerando
relagdo
risco/benefici
0 mas ndo
descreve o
mecanismo
Two phase I studies of | Tourneau Grupo 1: | 53 Grupo I: | Grupo BI 836880 | Cita que ha | Amostra pequena de
BI 836880. a vascular | et al 33 meses | pacient | medicagdes I: 1 uma relagdo | participantes.

’ es administrada substancia Nao ha grupo
endothelial growth Grupo 2: s a cada 3 avaliada com | comparador nem
factor/angiopoietin-2 38 meses semanas 0s randomizagdo.A
s .. (Q3W): 29 fen6menos seguranca ¢ eficacia
inhibitor, administered tromboembdl | precoce sdo observadas,
once every 3 weeks or Grupo 2 icos, mas a generalizagdo
once weekly in medicacdes principalmen | para populagdes maiores

administrada te como | e eficacia clinicamente

patients with advanced

S

eventos

relevante ainda ndo sido
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https://ccr.cancer.gov/sites/default/files/pubs-files/Cabo%20Docetaxel%20PDF.pdf?utm_source=chatgpt.com

solid tumors

semanalment
e (QW): 24

adversos mas
ndo descreve
0 mecanismo

confirmadas.  Embora
tenham sido observadas
respostas parciais, 0s
dados sdo preliminares.
Ocorreu diferenga de

tolerAincia nas  doses

entre os grupos
Sequential  first-line | Assenat et | 12,5 91 Grupo 1 (fase | Grupo nab-paclita | Cita que ha | Amostra relativamente
treatment with | al meses pacient | Ib - D|1:7 xel, uma relagdo | pequena de
es nab-paclitaxe Gemcitabi | substancia participantes, o que
nab-paclitaxel/gemcita 1 associado a | Grupo na, avaliada com | pode trazer limitacGes
bine and Gemcitabine: | 2: 10 Folfirinox | os de poder para detecgdo
. 33 fendmenos de efeitos raros.
FOLFIRINOX mn tromboembol | Desenho de estudo sem
metastatic  pancreatic Grupo 2 (fase icos, grupo comparador
adenocarcinoma: Ib - 1) principalmen | randomizado no

Folfirinox: te como | relatoério principal.
GABRINOX  phase 58 eventos Auséncia de  dados
Ib-1I controlled clinical adversos mas | detalhados de todos os
. ndo descreve | eventos de
trial 0 mecanismo | tromboembolismo e
falta de mecanismo
explorado. A sequéncia
ativa € novidade e
requer confirmacdo em
ensaios  randomizados
maiores.

Population Hanley et | Grupo 1: | 245 Grupo 1 em | Grupo Quimiotera | Cita que ha | Nao detalhou  em
Pharmacokinetic and | al 20 meses | pacient | uso de | 1: 19 pia uma relagdo | profundidade todos os
es quimioterapi convencion | substincia eventos adversos em
Exposure-Response Grupo 2: a Grupo al, avaliada com | termos de  nimero
Analyses for Ponatinib 18 meses convencional | 2:6 Ponatinib, | os absoluto por
. associada a Imatinib fendmenos grupo.Sendo parte de
in the Phase 3 Ponatinib: tromboembol | um estudo combinado
PhALLCON Study 164 icos, pode haver variabilidade

principalmen

e cofatores de risco que
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Grupo 2 em
uso de
quimioterapi
a
convencional
associada a
Imatinib: 81

te como
eventos

adversos mas
ndo descreve
0 mecanismo

dificultam o isolamento

de efeitos
exclusivamente
atribuiveis as

substancias estudadas

A Phase IB Trial of | Alhalabiet | 12,4 29 Grupo 1 em |2 Selinexor, | Cita que hé& | Amostra pequena o que
Selinexor in | al meses pacient | uso de Nivolumab | uma relagdo | confere limitacdes na
es Selinexor , substancia generalizacdo.
Combination With associado a Ipilimuma | avaliada com | Incidéncia de eventos
Immune  Checkpoint Nivolumab: b 0s adversos relevantes
. . 19 fendmenos (incluindo
Blockade in Patients tromboembdl | tromboembolismo) em
With Advanced Renal Grupo 2 em icos, pequena amostra, o que
Cell Carcinoma uso de principalmen | exige confirmacdo em
Selinexor, te como | estudos maiores.
Nivolumab e eventos
Ipilimumab: adversos mas
10. ndo descreve
0 mecanismo
Phase II trial of | Leeetal 6 meses 54 Grupo 1 em | Grupo Bevacizum | sugere que o | A combinagdo  de
bevacizumab and pacient | uso de | 1:5 ab e | mecanismo Bevacizumab e
es Bevacizumab Sorafenib. | esta Sorafenib ndo atingiu o
sorafenib in recurrent - pacientes relacionado a | objetivo primario
ovarian cancer patients que  nunca inibigdo  da | predefinido de taxa de
. . haviam angiogénese | resposta.Necessidade de
with or without utilizado a pelos monitoramento rigoroso
prior-bevacizumab medicagdo: medicamento | e modificagdes de dose.
treatment 4l -
Grupo 2 em
uso de
Bevacizumab

associado a
Sorafenib -
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pacientes ja

tratados
previamente
com
Bevacizumab
213
Thromboembolic Di Liello | ndo 398 auséncia de | 24 Carboplati | Cita que ha | Limitacdo metodologica
events and | atal consta pacient | grupos na, uma relacdo | para avaliar o risco
este dado | es comparativos Paclitaxel, | substancia atribuivel ao
antithrombotic Bevacizum | avaliada com | Bevacizumab ou a
prophylaxis in ab 0s quimioterapia,  porque
. fendmenos ndo houve grupo
advanced ovarian tromboembodl | controle para
cancer patients treated icos, comparagao direta da
with bevacizumab: principalmen | incidéncia de eventos
te como | tromboembolicos. 0]
secondary analysis of eventos estudo era observacional
the phase v adversos mas | em relagdo aos eventos
ndo descreve | tromboticos e profilaxia.
MITO-16A/MaNGO- o mecanismo | A ocorréncia c{)e eventos
OV2A trial tromboembolicos  ndo
foi associada as
caracteristicas  clinicas
basais dos pacientes ou
ao uso de profilaxia
antitrombotica.
Carfilzomib, Kazandjia | 31,9 54 auséncia de | 11 Carfilzomi | Cita que ha | O estudo foi de grupo
Lenalidomide and | n et al meses. pacient | grupos b , | uma relacdo | tnico e nao
’ es comparativos Lenalidomi | substancia randomizado, o que
Dexamethasone da, avaliada com | limita a capacidade de
Followed by Dexametas | os comparar diretamente os
. . ona, fendmenos tratamentos e de inferir
Lenalidomide Lenalidomi | tromboembol | conclusdes de causa e
Maintenance for da. icos, efeito  (especialmente
Prevention of principalmen | toxicidade, como o
te como | tromboembolismo). O
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Symptomatic Multiple
Myeloma in Patients
With High-risk
Smoldering Myeloma:
A Phase 2
Nonrandomized

Controlled Trial

eventos

adversos mas
ndo descreve
0 mecanismo

estudo foi realizado em
centro Gnico.

Thrombosis in patients
with myeloma treated
in the Myeloma IX and
Myeloma XI phase 3
randomized controlled

trials

Bradbury

etal

6 meses

6294
pacient
es

Grupo 1
mieloma IX
elegivel para
transplante
em uso de
Ciclofosfami
da,
Talidomida e
Dexametason
a: 554

Grupo 2
mieloma IX
elegivel para
transplante
em uso de
Ciclofosfami
da,
Vincristina,
Doxorrubicin
a e
Dexametason
a: 538

Grupo 3
mieloma IX
ndo elegivel

Grupo
1: 89

Grupo
2:121

Grupo
3:17

Grupo
4: 68

Ciclofosfa
mida,
Talidomida
Dexametas
ona,
Vincristina,
Doxorrubic
ina,
Melfalano,
Prednisolo
na,
Lenalidomi
da

cita um
efeito na
vasculatura e
no sistema de
coagulacdo
(como
aumento dos
niveis de
VEGF e
ativagdo
plaquetaria)
pelas
substancias
utilizadas.

A profilaxia
recomendada, apesar de
amplamente utilizada, so6
reduziu modestamente a
alta incidéncia  de
fendmenos
tromboembodlicos  nos
grupos com  drogas
imunomoduladoras.
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para
transplante

em uso de
Melfalano e

Prednisolona:
419
Grupo 4

mieloma IX
ndo elegivel
para
transplante
em uso de
Ciclofosfami
da,
Talidomida e
Dexametason
a (Atenuada):
425

Grupo 5
mieloma XI
em uso de

regimes a
base de
Lenalidomid
a e
Talidomida:
4358

Dual Blockade of
c-MET and the
Androgen Receptor in
Metastatic
Castration-resistant

Prostate Cancer: A

Tripathi et

al

5,5
meses.

24
pacient
es

auséncia de
grupos
comparativos

Crizotinibe

Enzalutami
da

Cita que ha
uma relacao
substincia
avaliada com
0s
fendmenos
tromboembodl
icos,

Interacao
Farmacocinética
Significativa: a
administracdo de
Enzalutamida e
Crizotinibe resultou em
uma redugdo

clinicamente
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Phase 1 Study of principalmen | significativa de 74% na
Concurrent te como | exposi¢do sistémica ao
eventos Crizotinibbe o  que
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randomized phase 1I | etal pacient | uso de abe, integridade Significativa. O estudo
es Bevacizumab Vorinostat | vascular e na | destaca a complexidade
multicenter  trial  of e: 41 cascata de | e o ineditismo de usar
bevacizumab with or coagulagdo. | um design adaptativo
. . . Grupo 2 em Bayesiano com
without vorinostat in uso de randomizagdo adaptativa
adults with recurrent Bevacizumab em um ensaio
glioblastoma e as.sociado a multicéntrico . de

Vorinostat: tumores cerebrais.
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plus ifosfamide, quimiotera | avaliada com | resultados em
carboplatin, and pia  ICE | os comparacio com
) (Ifosfamid | fenomenos ensaios multicéntricos.
etoposide for a, tromboembol | Embora o regime tenha
second-line treatment Carboplati | icos, sido considerado
of relapsed or na e | principalmen | toleravel, os efeitos
Etoposido) | te como | toxicos hematoldgicos
refractory classical eventos de Grau 3-4 foram

Hodgkin lymphoma: a
single centre,
1/2 study

phase

adversos mas
ndo descreve
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Safety and
pharmacokinetics  of
docetaxel in
combination with
pegvorhyaluronidase

alfa in patients with
non-small cell lung

cancer

Heineman

et al

21 meses

15
pacient
es

auséncia de
grupos
comparativos

4, sendo
3
paciente
S
desconti
nuados
do
estudo

Docetaxel,
Pegvorhyal
uro-nidase
alfa

A substancia
provoca
degradag@o
do acido
hialurénico
presente na
matriz

extracelular
para
melhorar a
perfusdo
vascular e
agdo dos
quimioterapi
oS, mas
também
causa
disfungao
endotelial e
hipercoagula

bilidade.

A principal dificuldade
foi a alta incidéncia de

eventos
tromboembodlicos,
levando a
descontinuagao do
tratamento em 3
pacientes. Efeitos
Musculoesqueléticos

foram observados com

maior incidéncia em
comparagdo com a
monoterapia com
Docetaxel.
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