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1 ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA
EN EL PACIENTE CON CANCER

El fratamiento anticoagulante a largo plazo en los pacientes con enfermedad
tromboembdlica venosa (ETV) y cdncer es complejo por las potenciales
inferacciones farmacoldgicas y diferentes factores que pueden incrementar el
riesgo trombdtico: tfratamiento oncoldgico (quimioterapia, fratamiento hormonal,
inmunomoduladores o antiangiogénicos), la colocacidon de un acceso venoso
central o la cirugia a la que se ven sometidos en ocasiones. El riesgo de recurrencia
de ETV en esta poblacion es mds elevado en pacientes con cdncer en estadio
avanzado que reciben tratamiento oncoldgico. La Figura 1 resume los principales
factores de riesgo de ETV en el paciente con cdncer.

Los pacientes con cdncer activo, especialmente si se han diagnosticado
recientemente, fienen mas riesgo de presentar ETV y,ademas,en el caso de presentar
evento frombdtico, estos pacientes tienen mas riesgo de tener una recurrencia de
la ETV y mas riesgo de presentar una hemorragia. Asimismo, la insuficiencia renal
es un factor de riesgo independiente de hemorragia y representa un reto para la
eleccion del tratamienfo anticoagulante, ya que hasta un 50% de los pacientes
oncolbégicos presentardn insuficiencia renal en algdn momento. Ademds, la
insuficiencia renal en el paciente oncoldgico puede tener diferentes causas, como
puede ser la propia toxicidad por la quimioterapia, la deshidratacion o la edad
avanzada. El riesgo de hemorragia mayor puede verse incrementado en diferentes
situaciones como la presencia de metdstasis, un aclaramiento de creatinina <
30 mL/min, la trombopenia inducida por la quimioterapia (< 50.000 x 107/L), la
presencia de metastasis hepdaticas o cerebrales o el episodio previo de hemorragia
mayor en los 2 meses previos.

Los pacientes oncoldgicos presentan con frecuencia infecciones, tratamientos
con antibidticos o con antimicéticos, 1o que ocasiona efectos secundarios
gastrointestinales adicionales como vomitos, atrofia gastrica o diarrea. Todos estos
aspectos deben tenerse en cuenta, porque fienen implicacion directa en las
propiedades farmacocinéticas/farmacodindmicas (PK/PD) de los anticoagulantes
orales. En el paciente oncoldgico hemos de fener en cuenta las vias metabdlicas
que afectan al citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y a la glicoproteino-P (gp-P). El
metabolismo de diferentes frafamientos oncoldgicos puede verse influenciado por
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estas vias y la utilizacidon de anficoagulantes que se metabolicen por la misma
via puede modificar la farmacocinética y farmacodindmica por la interaccion
farmaco-farmaco.

Relacionados con el fratamiento
¢ Platino, talidomida, lenalidomida, bevacizumab

* Acceso venoso central, agentes estimuladores
de la eritropoyesis, transfusiéon de plaquetas

Relacionados con el paciente
* Actividad fisica reducida

: > * ECOG, performance status
Relacionados con el cancer

* Localizacién del cdncer.
Muy alto riesgo: pdancreas,
cerebral, estdomago. Alto
riesgo: rindn, Utero,

pulmaén, colon, vejiga,
hematolégicos

* Tres primeros meses tras
el diagnédstico del cancer

Clinicos y clinico-patolégicos
* Metdstasis, antecedentes de ETV

Figura 1. Resumen de los principales factores de riesgo de enfermedad tromboembélica venosa
(ETV) en el paciente con cdncer. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. Datos extraidos
de Koénigsbrigge O, et al.Thromb Res. 2014.¢9),
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2. EVIDENCIAS DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION
DIRECTA EN PACIENTES CON CANCER

En este apartado vamos a revisar como se ha generado la evidencia de los
anticoagulantes orales de accidn directa (ACOD) en la poblacion general y en
los pacientes con cdncer. Los ACOD, inicialmente, demostraron en la poblacion
general, en ensayos clinicos aleatorizados fase lll, no inferioridad frente a los
antagonistas de la vitamina K (AVK) en la prevencion de ETV recurrente, con una
reduccion estadisticamente significativa de hemorragias mayores y mortales.

21. ANALISIS POST HOC DE ENSAYOS CLINICOS EN POBLACION GENERAL

Conrespecto alosandlisis post hocdelos ensayos clinicos realizados en la poblacion
general,y que han revisado los pacientes con cancery ETV, identificamos 5 estudios
de inferés. Los estudios EINSTEIN-DVT y EINSTEIN-PE compararon rivaroxabdn frente
a los AVK a 12 meses y se incluyd un subgrupo de pacientes con cdncer y ETVI,
El estudio Hokusai-VTE compard edoxabdn frente a warfarina en 771 pacientes
con anfecedentes de cancer (actual o pasado)st?!. El subandlisis RECOVER | y IIF!
compard dabigatrdn frente a warfarina en 355 pacientes con cdncer. Finalmente,
el estudio AMPLIFY compard apixabdn frente a warfarina en 159 pacientes. Los
andlisis post hoc de los estudios RECOVER | y Il, y AMPLIFY no se detallan porque
su duraciéon se limitd a 6 meses y el tema en cuestidon se refiere a las evidencias
relacionadas con tratamiento anticoagulante mas alld de los 6 meses.

Los estudios EINSTEIN-DVT (n = 3.449) y EINSTEIN-PE (n = 4.832) fueron ensayos
clinicos aleatorizados, abiertos, fase 3, que compararon rivaroxabdn frente a AVK
para el tratamiento de frombosis venosa profunda (TVP) sinfomdatica (EINSTEIN-
DVT) o tromboembolismo pulmonar (TEP) sintomdtico (EINSTEIN-PE)!1. Un andlisis
post hoc de estos estudios se enfocd especificamente en pacientes con cdncer
activo o con antecedentes de malignidad, utilizando la ETV recurrente sintomdatica
como objetivo primario. La duracion planificada del fratfamiento fue de 12 meses
para aproximadamente un fercio de los participantes del estudio, aunque no se
documentaron ni el nUmero exacto de pacientes que se sometieron al tfratamiento
extendido (es decir, mds alld de los 6 meses desde el evento indice) ni las tasas
de complicaciones en este subgrupo. El estudio Hokusai-VTE fue un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, que compard edoxabdn frente a warfarina
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en 8.292 pacientes con ETV. Un andlisis post hoc se centrd especificamente en el
subgrupo de pacientes con cancer activo o antecedentes de tumores malignos
(n = 771). De ellos, 378 fueron tratados con edoxabdn y 393 con warfarina. La
ETV recurrente ocurrid en el 4 y el 7% de los casos en los brazos de edoxabdn vy
warfarina, respectivamente (HR = 0,53; IC del 95% = 0,28 a 1,00; p = 0,0007).Las fasas
de hemorragia clinicamente relevante (HCR) fueron de 12y 19% en los grupos de
edoxabdn y warfarina, respectivamente (HR = 0,64, IC del 95% = 0,45 a 0,92; p =
0,017). Se observd una tasa similar de hemorragia mayor (3%) en los 2 brazos de
tratamiento (HR = 0,80; IC del 95% = 0,35-1,83). Una limitacidon inherente al estudio
fue el nUmero desconocido de pacientes con cdncer activo. Los resultados de los
andlisis post hoc se resumen en la Tabla 1.

En resumen, el rivaroxabdn (EINSTEIN-DVT y EINSTEIN-PE) y el edoxabdn (Hokusani)
no fueron inferiores a la warfarina en términos de eficacia. Si bien el rivaroxalbdn no
requiere terapia inicial con heparinas de bajo peso molecular (HBPM), mientras que
en el caso del edoxabdn los pacientes tuvieron que realizar tratamiento con HBPM
durante los 5 primeros dias. En el andlisis de seguridad, edoxabdn se asocié con
una reduccidén significativa de HCR (es decir, una combinacidn de hemorragias
mayores y hemorragias no mayores clinicamente relevantes), aunque no hubo
una reduccion significativa de los hemorragias mayores aisladast?!. Por el contrario,
el uso de rivaroxabdn redujo el nUmero de hemorragias mayores en el subgrupo
de pacientes con TEP,
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PRINS, 2014 SCHULMAN, 2015 AGNELLI 2015 RASKOB 2016

(POST HOC EINSTEIN)*  (POST HOC RECOVERIY ID®  (POST HOC AMPLIFY)® (POST HOC HOKUSAD®

RIVAROXABAN ~ AVK  DABIGATRAN WARFARINA APIXABAN WARFARINA EDOXABAN WARFARINA
N 258 204 114 107 88 81 85 77
EDAD, AROS, MEDIA - - 635£121 6]5é30* 65,5 65,1 67 (63-74) 66 (60-73)
MUJERES, % 41% 47% 49% 45% 43,1% 39.5% 44% 35%
TIPODEETV, %
TVP - - 75% 74% 79.3% 82,4% 59% 61%
TEP (con o sinTVP) - - 25% 27% 83.3% 77.3% A41% 39%
LOCALIZACION DEL TUMOR, %
Pulmon 8.1% 6.4% 7,9% 7.5% 8% 7% 5%
Genitourinario 28,7% 33.8% 5,3% 6,5% 6% 10%
Prostata - - 20,2% 20,6% 15,9% 14% 10%
Gastrointestinal alto 6.6% 2,5% 4,4% 0.9% - - 2% 14%
Colon-recto - - 11.4% 11.2% 12,5% 10% 10%
Ginecolégico - - 7.9% 11.2% - - 7% 9%
Mama 10,5% 12,7% 14,9% 12,1% 14,8% 18% 15%
Ovario - - 2,6% 2,8% - - 3% 1%
Hematoldgico 16,3% 12,3% 9.6% 15% - - 7% 7%
Cerebro 1.6% 1.5% 1.8% 0,9% - - 1% 2%
METASTASIS 0 ESTADIO IV, % 19% 25% 9.6% 15,9% - - 28% 29%
TRATAMIENTO ONCOLOGICO, % 29% 30% - - - - 39% 36%
COMPLICACIONES
HEMORRAGIAS TOTALES, % 16% 21% 25% 16% - -
;em°r’°9'°s mayores. 2% 5% 3,8% 3% 2.3% 5% 5% 3%
HCR, % 12% 19%
HMCRB, % 14% 16% 13% 9% 12,6% 22,5% 14% 23%
ETV RECURRENTE, % 5% 7% 3.5% 4,7% 3.7% 6.4% 4% 7%
TVP % - - 1.8% 2,8% - - - -
TEP no-mortal, % - - 1.8% 0,9% - - - -

ALIDAD POR TOD: % %
LMI:]SRIIAUSI:‘S,"/El . 16% 18% 14% 15% o% 7.7% Céncer]c]c/ﬁvo: 31% Céncer]gc/ﬁvo: 31%
TEP mortal, % - - 0% 0.9% 3.7% 6,4% 1.3% 1.3%
Hemorragia mortal, % - - - - - - 0% 0.5%
AVK: antagonistas de la vitamina K: HCR: hemorragia clinicamente relevante; HMCRB: hemorragia no mayor clinicamente relevante; TEP: fromboembolismo
de pulmaén; TVP: trombosis venosa profunda
A Prins MH, Lensing AWA, Brighton TA, Lyons RM, Rehm J, Trajanovic M, et al. Oral rivaroxaban versus enoxaparin with vitamin K antagonist for the treatment of
symptomatic venous thromboembolism in patients with cancer (EINSTEIN-DVT and EINSTEIN-PE): a pooled subgroup analysis of two randomised controlled
frials. Lancet Haematol. 2014, 1(1):€37-46. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/27030066/, © Schulman S, Goldhaber SZ, Kearon C, Kakkar AK, Schellong S,
Eriksson H, et al. Treatment with dabigatran or warfarin in patients with venous thromboembolism and cancer. Thromb Haemost. 2015;114(1):150-7. PMID:
25739680; © Agnelli G, Buller HR, Cohen A, Gallus AS, Lee TC, Pak R, et al. Oral apixaban for the treatment of venous thromboembolism in cancer patients:
results from the AMPLIFY frial. J Thromb Haemost. 2015;13:2187-91. PMID: 26407753 ° Raskob GE, van Es N, Segers A, Angchaisuksiri R Oh D, Boda Z, et al.
Edoxaban for venous thromboembolism in patients with cancer: results from a non-inferiority subgroup analysis of the Hokusai-VTE randomised, double-
blind, double-dummiy trial. Lancet Haematol. 2016 Aug,3(8):e379-87.

Tabla 1. Andlisis post hoc de los estudios pivotales de los anticoagulantes orales de accién
directa donde solo analizan los pacientes con enfermedad fromboembdlica venosa y cdncer.
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2.2. PRIMERAS Revisiones sistematicas y metaanalisis: demasiados analisis de muy pocos estudios

Los primeros metaandlisis en los pacientes con cancer y ETV deben fomarse con
precauciéon debido a la calidad de los estudios originales y la posible presencia de
factores de confusion residuales que nos podrian llevar a un sesgo. En 2015, Posch
et al.™ realizaron un metaandlisis en red para proporcionar estimaciones indirectas
de la eficacia comparativa (en términos de ETV recurrente) y la seguridad (en
términos de hemorragia mayor) de los ACOD, las HBPM y los AVK para el fratamiento
de la ETV en el paciente con cdncer. Los autores concluyeron que la eficacia y la
seguridad de la HBPM y los ACOD eran comparables. En 2017, en un metaandlisis
de ensayos clinicos aleatorizados, Di Minno ef al.l®! concluyeron que la incidencia
de ETV recurrente en pacientes con cdancer y ETV fue similar para ACOD y AVK,
aunque el riesgo de hemorragia mayor fue significativamente menor con el
uso de los ACOD. Sin embargo, los autores advirtieron que no se podian sacar
conclusiones definitivas sobre la seguridad de los ACOD en el paciente con cdncer
debido a la falta de comparaciones directas entre ACOD y HBPM. En otra revision
sistematica y metaandilisis en red de ensayos clinicos aleatorizados publicada en
2018 los autores indicaron que los ACOD parecian ser superiores a las HBPM y a los
AVK en la reduccidon de la ETV recurrente en pacientes con cdncer y ETV, a pesar
de que los ACOD podrian presentar un mayor riesgo de hemorragia mayor en
comparacién con las HBPMU®I,

Posteriormente, se publicaron los 2 primeros metaandlisis que incluyeron los 2
primeros ensayos clinicos aleatorizados que compararon los ACOD con las HBPM
en el paciente con cancer y ETVU®, Vedovati et al.l’! concluyeron que los ACOD
se caracterizan por una buena eficacia y seguridad, por lo que podrian ser una
alternativa a las HBPM. Sin embargo, Li et al.l¥l analizaron los mismos estudios y
concluyeron que los ACOD son mas efectivos que las HBPM en la prevencion de
la ETV recurrente, aunque se asociaron con mds riesgo de hemorragia mayor,
asi como una tendencia a presentar mdas hemorragias no mayores clinicamente
relevantes (la Tabla 2 resume las caracteristicas de los estudios incluidos en los
trabajos comentados previomente).

La revisidon sistemdatica publicada en 2018 por la biblioteca Cochrane, incluyd
ensayos clinicos aleatforizados que evaluaban los beneficios y los riesgos del
tratamiento a largo plazo con HBPM, ACOD o AVK en pacientes con cdncer y ETV
sinfomdatica,y concluyd que las HBPM, frente a los AVK, reducen de forma significativa
la ETV recurrente a largo plazo.Los ACOD, frente a las HBPM, parecen reducir el riesgo
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de ETV recurrente, pero a costa de tener una mayor probabilidad de hemorragia
mayor. Los autores sostuvieron que la decisidon de usar HBPM o ACOD a largo plazo
deberia tener en cuenta no solo los riesgos y beneficios potenciales, sino tfambién
las preferencias de los pacientestl,

N ” NUMERO DE
ANO DE PUBLICACION COMPARACIONES
ESTUDIOS INCLUIDOS
HBPM vs. AVK (n = 6)
@

Posch et al. 2015 10 ACOD vs. AVK (n = 4)

Di Minno et al. ©® 2017 4 ACOD vs. AVK (n = 4)
HBPM vs. AVK (n =7)

Sobiergj et al. © 2018 13 ACOD vs. AVK (n = 4)
ACOD vs. HBPM (n = 2)
HBPM vs. AVK (n = 6)

Vedovati efal. ¥ 2018 12 ACOD vs. AVK (n = 4)
ACOD vs. HBPM (n = 2)

Liefal ® 2018 2 ACOD vs. HBPM (n = 2)

ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; AVK: anfagonistas de la vitamina K; HBPM:

heparinas de bajo peso molecular

Tabla 2. Revisiones sistemdticas y metaandilisis de céncer y enfermedad tfromboembdlica
venosa.

2.3. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS TERMINADOS PREMATURAMENTE

Algunos ensayos que abordaban preguntas de investigacion clinicamente
relevantes tuvieron que ser interrumpidos de forma prematura por problemas
inesperados o porgque en un andlisis de futilidad se vio que no era factible realizarlos.
El estudio ALICAT (ISRCTN37913976) fue un ensayo clinico aleatorizado, abierto
y controlado que comparaba el fratamiento con 6 meses de HBPM frente a la
anficoagulacion indefinida con el mismo fadrmaco en pacientes con ETV y cancer
localmente avanzado o con metdstasis'?, Desafortunadamente, el ensayo finalizé
prematuramente porque los datos iniciales indicaban que la realizacion del estudio
era inviable (andlisis de futilidad).El estudio Longheva (NCTO1164046) fue un ensayo
multicéntrico, internacional, aleatorizado, abierto, que includé a pacientes con ETV
y cdncer con fratamiento anticoagulante 6-12 meses y que fenian una indicacion
clinica de tratamiento prolongado. Los pacientes del estudio se aleatorizaban a un
esquema de HBPM ajustado al peso (65-75% de la dosis terapéutica completa) frente
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a AVK durante 6 meses adicionales. Desaforfunadamente, este ensayo se termind
debido a un reclutamiento excesivamente lento. Cuando la evidencia no se puede
obtener a fravés de los ensayos clinicos, los registros, los estudios prospectivos y los
retrospectivos pueden ser Utiles para dar un enfoque mas adecuado.

2.4. ESTUDIOS RETROSPECTIVOS CON DATOS DE MAS DE 6 MESES

Bott-Kitslaar et alll analizaron retrospectivamente un registro de pacientes
(con o sin cdncer) tratados con ACOD. El objetivo primario de eficacia fue el
tfromboembolismo venoso o arterial sinftomdatico, mientras que el objetivo primario
de seguridad fue la hemorragia mayor. De los 404 pacientes del estudio, 296 fueron
tratados con rivaroxabdn y solo 118 tenian cdncer. Después de un seguimiento
medio de 1,36 = 0,5 anos, las tasas de recurrencia de ETV y hemorragia mayor
fueron de 3,3 y 2,5%, respectivamente. En 2017, se realizd otro estudio retrospectivo
de pacientes con cdncer y ETV que fueron fratados con rivaroxabdn (n = 41)
(121, El objetivo del estudio fue comparar la eficacia, la seguridad y el coste de
rivaroxabdn. Durante una mediana de seguimiento de 5,5 meses, hubo un 12,2
y un 12,2% de hemorragias no mayores y de ETV recurrente, respectivamente. En
2017, Pignataro et al.l'™® analizan la experiencia de un solo centro con rivaroxabdn
en 400 pacientes con cancer y ETV. La mediana de tratamiento anticoagulante
fue de 118 dias y durante el seguimiento (hasta 12 meses) hubo un 3,25% de ETV
recurrente y un 5,5% de hemorragias graves.

Chai-Adisaksopha et all'¥l realizaron un subandlisis del registro RIETE (Registro
Informatizado de Enfermedad TromboEmbdlica) para investigar, en los pacientes
con cdncer y ETV, las tasas de ETV recurrenfe y hemorragias graves que ocurren
después de los primeros 6 meses de tratamiento anticoagulante.Para ello, realizaron
un estudio de propension comparando a 482 pacientes tratados con HBPM frente
a 482 pacientes con caracteristicas clinicas similares (mediante apareamiento)
que recibieron AVK. En comparacion con el grupo de AVK, los del grupo de HBPM
tuvieron tasas similares de TVP recurrente (RR = 1,41; IC del 95% = 0,68 a 2,93), TEP
recurrente (RR = 0,73; IC del 95% = 0,34 a 1,58) y hemorragia grave (RR = 0,96;
IC del 95% = 0,561 a 1,79). Una limitacion importante e inherente a este estudio
es que la informacidn sobre la anticoagulacion extendida solo estuvo disponible
en 1.464 pacientes (de los 4.460 pacientes con cdncer incluidos en el registro),
de los cuales 964 se incluyeron en el andlisis de propension. Otra limitacion es
que el andlisis de propensidn no excluye la presencia de factores de confusidon
residuales, lo que puede llevar a un sesgo. A este respecto, debe tenerse en cuenta
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que los clinicos tfendemos a mantener la HBPM en pacientes mds complejos, lo
que puede dar lugar a un sesgo que solo puede resolverse mediante un ensayo
clinico. Ademas, el nUmero de pacientes censurados deberia haberse tenido en
cuenta para comparar las caracteristicas de los pacientes que fueron seguidos
menos de 6 meses vs. > 6 meses de seguimiento (la Tabla 3 resume las principales
caracteristicas de estos estudios).

Dos estudios retrospectivos se han centrado en los hallazgos de las bases de datos
estadounidenses Humanel'® y de pacientes asegurados!’®l. Aunque se obtuvieron
datos de la vida real que compararon HBPM, warfarina y rivaroxabdn en un gran
ndmero de pacientes, hay algunas limitaciones relevantes que merece la pena
comentar. En el estudio de Streiff et al.l'®], la mediana de la duracién del fratamiento
fue corta, especialmente en el grupo de HBPM (solo un mes). En el estudio de
Khorana et al.l'®, la duracidn media de la anticoagulacion fue de 3,6, 4,0 y 2,0
meses para los pacientes que realizaron tratamiento con rivaroxabdn, warfarina y
HBPM, respectivamente. En este sentido, no se pueden sacar conclusiones firmes
de estos datos, especialmente en lo que respecta a periodos mas alld de 6 meses.

En 2020, se publicd el estudio USCAT, un estudio refrospectivo del grupo francés
que evalud a pacientes que habian recibido fratfamiento anticoagulante durante
6 meses y en el que se planteaba continuar dicho fratamiento (n = 348)!'71. Entre el
periodo de 6-12 meses hubo un 5,7% de ETV recurrente, un 5,1% con hemorragia
clinicamente relevante y un 2,7% de hemorragias mayores. Asimismo, observaron
que los pacientes con cdncer de pulmdn y de colon presentaron un mayor
porcentaje de recurrencias (14,3 y 6%, respectivamente), mientras que el cancer
de colon presentaba el mayor porcentaje de hemorragias mayores (6%).
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BOTT-KITSLAAR 2015 XAVIER 2017° PIGNATARD 2017° CHAI-ADISAKSOPHA 2018°
N Rivaroxabdn Rivaroxabdn Rivaroxabdn HBPM AVK
(n=118) (n=41) (n = 400) (n=482) (n=482)
EDAD, ANOS, MEDIA 66+ 10 62,5 60,1 6613 66+ 14
MUJERES, % 51% 48,8% 55,8% 47% 47%
TIPODEETV, %
TVP 62% 38,6% 70,9% 44% 40%
TEP (con o sinTVP) 38% 56% 29.1% 56% 60%
LOCALIZACION DEL TUMOR, %
Pulmon 13,5% 2,4% 14,9% 8,9% 9.5%
Colon-recto 39% 23% 21%
- - 29,1% 25,4%
Gastrointestinal alto 26,8% 4,5% 4,7%
Mama 9.3% 9.7% 15,5% 13% 13%
Ovario - - - 5.6% 4,4%
Hematolégico 10,1% 9.7% 9.5% 3.7% 4,8%
Ginecoldgico - - 9.9% 4,1% 4,1%
Genitourinario 23,6% - - 7.7% 7%
Préstata - - - 5.6% 6%
Cerebro 1,6% - - 9.7% 9.5%
METASTASIS 0 ESTADIO IV, % - 87,8% 61% - -
TRATAMIENTO ONCOLOGICO, % 76% - - 43% 37%
COMPLICACIONES
ETV RECURRENTE, % 3,3% 12,2% 3,3% >]%5“bgg; por 1%8}'32‘01_‘; por
TVP % 2,5% - 2% 3 por 100 pac-aio | 1,7 por 100 pac-afo
TEP no-mortal, % 0,8% - 1,3% 1,9 por 100 pac-aio | 2 por 100 pac-ano
HEMORRAGIAS TOTALES, % B - - 5,9 por 100 pac-ano | 4,7 por 100 pac-ano
Hemorragias mayores, % 2,.5% 0% 5,5% 3 por 100 pac-ano | 2,7 por 100 pac-ano
SNMCRB, % 3.4% - -
. 12,2% 15,2%
Hemorragias menores, % 2,5% - -
LMABSR[T;::']?:SD E/E RTODAS 31% - - 13.1 p(zflgo pac 6,7 por 100 pac-aio
TEP mortal, % - - 0.3% - -

Hemorragia mortal, %

AVK: anfagonistas de la vitamina K: HBPM: heparinas de bajo peso molecular; HVICRB: hemorragia no mayor clinicamente relevante; TEP:
tromboembolismo de pulmén, TVP: trombosis venosa profunda
A Bott-Kitslaar DM, Saadiq RA, McBane RD, Loprinzi CL, Ashrani AA, Ransone TR, et al. Efficacy and Safety of Rivaroxaban in Patients with Venous
Thromboembolism and Active Malignancy: a Single-Center Registry. Am J Med. 2016 Jun 1,129(6):615-9. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/26797081/;
8 Xavier FD, Hoff PMG, Braghiroli M, Paterlini ACCR, Souza KT, Faria LDBB, et al. Rivaroxaban: an Affordable and Effective Alternative in Cancer-Related
Thrombosis? J Glob Oncol. 2017 Feb,3(1):15-22. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28717737/. € Pignataro BS, Nishinari K, Cavalcante RN, Centofanti G,
Yazbek G, Krutman M, et al. Oral Rivaroxaban for the Treatment of Symptomatic Venous Thromboembolism in 400 Patients with Active Cancer: a Single-
Center Experience. Clin Appl Thromb. 2017 Oct 1,23(7):883-7. https.//pubmed.ncbi.nim.nih.gov/28027659/; ° Chai-Adisaksopha C, lorio A, Crowther
MA, de Miguel J, Salgado E, Zdraveska M, et al. Vitamin K Antagonists After 6 Months of Low-Molecular-Weight Heparin in Cancer Patients with Venous

Thromboembolism.Am J Med. 2018 Apr 1,131(4):430-7. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/29274307/

Tabla 3. Comparacion de las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en estudios
retrospectivos y registros enfocados en la enfermedad tfromboembdlica venosa (ETV) en

pacientes con cdncer mds alld de los 6 meses.
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2.5. ENSAYOS 0 ESTUDIOS PROSPECTIVOS MAS ALLA DE LOS 6 MESES

El ensayo LITE es un ensayo multicéntrico, aleatorizado y abierto que compard,
en pacientes con ETV y cdncer, el tfratomiento a largo plozo con tinzaparina
administrada por via subcutdnea una vez al dia (n = 100) frente a AVK (n = 100)
con resultados hasta 12 mesest'®l. Los resultados a los 12 meses revelaron que la
ETV recurrente ocurrid con mayor frecuencia en pacientes tratados con AVK que
en aguellos que recibieron tinzaparina (16 versus 7%, respSectivamente; RR = 0,44;
diferencia absoluta del riesgo = -9,0; IC 95% = -21,7 al -0,7; p = 0,044). Sin embargo,
no hubo diferencias en términos de hemorragias (27% en el brazo de tinzaparina
versus 24% en el brazo de AVK; diferencia absoluta = -3,0; IC del 95% = -9,1 a 15,1).

El fratamiento extendido de dalteparina mas allé de los 6 meses de la ETV se
investigd en un estudio prospectivo, internacional, multicéntrico, abierto, de un solo
brazo (estudio DALTECAN)!'?]. La tasa de ETV recurrente alos 7-12 meses fue del 4,1%,
observando, en términos relativos, una reduccion de mas del 50% con respecto a la
observada durante los primeros 6 meses (8,7%). Del mismo modo, las hemorragias
mayores fueron menos frecuentes mas alld de los 6 meses de fratamiento. Tomados
en conjunto, estos datos proporcionan evidencia prospectiva sobre |la eficaciay la
seguridad del fratamiento prolongado (es decir, mds 6 meses) con dalteparina. En
2017, Jara-Palomares et al.?9 publicaron el estudio TiCAT: un estudio prospectivo,
mulficéntrico, abierto, de brazo Unico con finzaparina en pacientes con cdncer y
ETV.El objetivo principal fue evaluar la seguridad mas alld de los 6 meses (utilizando
como objetivo las hemorragias graves, las hemorragias clinicamente relevantes y
las hemorragias no mayores clinicamente relevantes). Al comparar los meses 1-6
frente alos meses 7-12,los autores encontraron una disminucion de las tasas crudas,
aunque no se observaron diferencias estadisticamente significativas en términos
de hemorragias clinicamente relevantes (5,4 versus 3,7%, respectivamente). Del
mismo modo, hubo una tendencia, aunque sin ser significativa, de menor tasa de
ETV recurrente durante los meses 7-12 (1,1%; IC 95% = 0,1-3,9%), en comparacién
con los meses 1-6 (4,5%; IC 95% = 2,2-7,8%; p = 0,08). Los estudios DALTECAN vy
TICAT proporcionaron informacion clinicamente relevante sobre la seguridad del
tratamiento extendido mds alld de los 6 meses en pacientes con cdncer y ETV,
aungue con la limitacidén de no ser ensayos clinicos aleatorizados.

El ensayo clinico Hokusai-VTE Cancer fue un ensayo intfernacional, aleatorizado,
abierto, de no inferioridad, que compard edoxabdn oral con dalteparina
subcutédnea para el tfratfamiento de pacientes con cdncer activo y ETV?H, En
2020 se publicdé un andlisis post hoc de los pacientes con seguimiento mas
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alld de los 6 meses!??l, De los 522 y 524 pacientes aleatorizados a edoxabdn o
dalteparina, 294 (56%) recibieron edoxabdn y 273 (52%) recibieron dalteparina
durante mas de 6 meses (duracion media de 318 y 211 dias, respectivamente).
Entre 6 y 12 meses, hubo 7 pacientes (2,4%) en el grupo de edoxabdn y 6
pacientes (2,2%) en el grupo de dalteparina con complicaciones (hemorragia
mayor o ETV recurrente) (razén de riesgo no ajustada: 1,05; IC 95%: 0,36-3,05).
La ETV recurrente ocurridé en 2 pacientes (0,7%) en el grupo de edoxabdn y en
3 pacientes (1,1%) en el grupo de dalteparina, mientras que la hemorragia
mayor ocurrid en 5 (1,7%) y 3 pacientes (1,1%), respectivamente. Con todo ello,
los autores concluyeron que las tasas de ETV recurrente o hemorragia grave
son relativamente bajas entre los pacientes con cdancer activo que reciben
tratamiento anticoagulante prolongado mas alld de los 6 meses.Aun asi, merece
la pena resaltar que, en el estudio, en los pacientes en los que se suspendid el
tratamiento en los 6 primeros meses, en el 29,4% de los pacientes con edoxabdn
y en el 21,1% de los pacientes con dalteparina el motivo de la suspensidn del
tratamiento anticoagulante fue por eventos adversos, |0 que nos indica la
dificultad de manejo de este tipo de pacientes y la necesidad de individualizar
el tratamiento en el paciente oncoldgico.

Los autores del ensayo clinico Select-Di?3! publicaron en 2020 un andlisis post
hoc de dicho estudio®, En este trabajo, los pacientes con cdncer activo y TVP
proximal o TEP incidental se aleatorizaron a dalteparina o rivaroxabdn. Tras 6
meses de tratamienfo anticoagulante, los pacientes con TVP residual (TVPr) o
TEP se aleatorizaron a ofros 6 meses de rivaroxabdn vs. placebo. El reclutamiento
de esta fase se pard prematuramente debido a un bajo reclutamiento cuando
se incluyeron 92 de los 300 pacientes previstos. La tasa acumulada de ETV
recurrente fue del 14% en el brazo placebo y del 4% en el brazo de rivaroxabdn
(cociente de riesgos: 0,32; IC 95%: 0,06-1,58). Las hemorragias mayores y HCR
fueron de 0y 0% con placebo; y de 5% (IC 95%: 1-18) y 4% (IC 95%: 1-17) con
rivaroxabdn. Este estudio no tuvo poder estadistico suficiente para detectar una
reduccion de la ETV recurrente en el brazo de rivaroxabdn. La Tabla 4 resume
los principales resultados de diferentes estudios con fratamiento extendido con
HBPM o ACOD.

En 2022, Lopez-Ruz et al. publicaron un trabajo para analizar la seguridad de las
heparinas de bajo peso molecular mas alld de 12 meses en pacientes con tfrombosis
asociada a cancer -Lopez-Ruz S, et al. Br J Cancer. 2022; Dec;127(12):2234-40-. La
hipbtesis que manejaban estos autores es que el riesgo de presentar HCR no es
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constante en el tiempo, por lo que compararon la tasa de HCR en el periodo 1-12
meses frente al periodo 12-24 meses. El tfrabajo incluyd 588 pacientes, un tercio de
los cuales recibid tratamiento con HBPM durante mds de 12 meses.

Se observé una menor tasa de HCR en el periodo 12-24 vs. 1-12 meses (3,2 por
cada 100 pacientes/mes; IC 95%: 2,5 a 4,1 vs. 0.9 por cada 100 pacientes/mes; IC
95%:0,4 a 1,5) (p < 0,0001).

TIcAT DALTECAN® LITE? SELECT-D"12M SELECT-DD:12M  HOKUSAI CANCER HOKUSAI CANCER
(TINZAPARINA) (DALTEPARINA (BRAZO TINZAPARINA) (BRAZO (BRAZO EXTENDED TREATMENTE  EXTENDED TREATMENTE
PLACEBO) RIVAROXABAN)  (BRAZO EDOXABAN) ~ (BRAZO DALTEPARINA)
N 247 334 100 46 46 294 273
M12*: 136 (55,1%) M12*: 109 (32,6%) M12*: 53 (53%)

EDAD 62 64 - 68 68 65a 75 (40,1%) 65 a 75 (32.2%)
TP 70% 61% 92% 13% 9% 35,7% 30,8%
TEP=TVP 48% 51% 21% 87% 1% 64,3% 69.2%
PULMON 16,6% 16,8% - 7% 1% - -
PANCREAS 2,8% 9.3% - 4% 0% - -
METASTASIS 66% 63% 47% 46% 50% 43% 53,4%

Global 62/247 (25,1%) Global 47/100
MUERTE M1-6: 39 (15,8%) 116/334 (33,8%) M1-3: 20 (20%) 21% 8,7% 13,3% 14,3%

M7-12: 23 (9,3%) M4-12: 27 (27%)

Global 12/247 (4,9%) Global 34/334 (10,2%)

HEMORRAGIA MAYOR M1-6: 7 (2,8%; 0,.5%/pt/mes) | M1-6: 26 (7,8%; 1.7%/pt/mes) M1-12: 7 (7%) 0% 5% 2,4% 1.1%
M7-12: 5 (2,1%; 0,5%/pt-mes) | M7-12: 8 (2,4; 0,7%/pt-mes)

Global 13/247 (5,6%) Global 37/334 (11,1%) Global: 7 (7%)

ETV RECURRENTE M1-6: 11 (4,5%) M1-6: 29 (8,7%) M1-3: 6 (6%) 15% 0% 1.4% 2,9%
M7-12:2 (1,1%) M7-12: 8 (2,4%) M4-12: 1 (1%)

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; TEP: fromboembolismo de pulmaén; TVP: trombosis venosa profunda
A Jara-Palomares L, Solier-Lépez A, Elias-Hernandez T Asensio-Cruz M, Blasco-Esquivias I, Marin-Barrera L, et al. Tinzaparin in cancer associated thrombosis beyond 6 months: TICAT studly.
Thromb Res. 2017 Sep 1:157:90-6.http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28719850; & Francis CW, Kessler CM, Goldhaber SZ, Kovacs MJ, Monreal M, Huisman MV, et al. Treatment of venous
thromboembolism in cancer patients with dalteparin for up to 12 months: The DALTECAN Study. J Thromb Haemost. 2015 Jun 1;13(6):1028-35. https://oubmed.ncbi.nim.nih.gov/25827941/; € Hull
RD, Pineo GF, Brant RF. Mah AF, Burke N, Dear R, et al.; LITE Trial Investigators. Long-term low-molecular-weight heparin versus usual care in proximal-vein thrombosis patients with cancer. Am J
Med. 2006;119:1062-72. PMID: 17145251, ° Marshall A, Levine M, Hill C, Hale D, Thirlwall J, Wilkie V. et al. Treatment of cancer-associated venous thromboembolism: 12-month outcomes of the
placebo versus rivaroxaban randomization of the SELECT-D Trial (SELECT-D: 12m). J Thromb Haemost. 2020 Apr 1,18(4):905-15. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31995662/; £ Di Nisio M, van Es
N, Carrier M, Wang TF, Garcia D, Segers A, et al. Extended treatment with edoxaban in cancer patients with venous thromboembolism: a post-hoc analysis of the Hokusai-VTE Cancer study. J
Thromb Haemost. 2019 Nov 1,17(11):1866-74. https.//pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31271705/

Tabla 4. Comparativa de los principales resultados de diferentes estudios con tratamiento
extendido con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o anticoagulantes orales de accién
directa (ACOD).
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2.6. RECOMENDACIONES DE GUIAS Y DOCUMENTOS DE CONSENSO PARA LOS PACIENTES
CON CANCER Y ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

Se han publicado varias guias y recomendaciones para el manejo del paciente
con cdancer y ETV. Cabe destarcar que, aungque cuando se elaboran algunos de los
documentos la evidencia disponible sea similar, las recomendaciones o sugerencias
NO son siempre las mismas.

Las pautas publicadas por la Sociedad Britdnica de Hematologia (2015)
recomiendan que los pacientes con cancer y ETV sean tratados durante 6 meses
con HBPM (grado 1A)[?%, y se recomienda un fratamiento prolongado, mas alld de
los 6 meses, cuando el cdncer estd activo y feniendo en cuenta el estado clinico
del paciente, sus expectativas y el riesgo de hemorragia.

Las guias de 2016 del American College of Chest Physicians (ACCP) indican la
preferencia de la HBPM sobre los AVK, dabigatrdn, rivaroxabdn, edoxabdn o apixabdn
(grado 2C) para el fratamiento a largo plazo (primeros 3 meses después del evento
indice)?¢l. Asimismo, se indica continuar con el mismo fratamiento mas alld de
los 3 meses en los pacientes sin riesgo de hemorragia (grado 2B) o con riesgo de
hemorragia (grado 2C). Una actualizacion de las Guias de Practica Clinica de la
Red Nacional Integral del Cancer (NCCN) de 2018 ha recomendado el uso de
HBPM, edoxabdn y rivaroxabdn en relacion con escenarios especificos (por ejemplo,
enforno clinico y evaluaciéon del riesgo de hemorragia)i?!. Después de 6 meses, la
continuacioén o inferrupcion de la anticoagulacion debe adaptarse individualmente.

En 2018, un subcomité de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia
(ISTH) publicdé recomendaciones sobre el papel de los ACOD en pacientes con
cdncer y ETVI®I Los autores recomiendan adoptar regimenes de tfratfamiento
individualizados y toma de decisiones compartidas con el paciente, sugiriendo
utilizar ACOD en aquellos pacientes con un bagjo riesgo de hemorragia y sin
inferaccion farmacoldgica. Asimismo, se recomendan HBPM en aquellos pacientes
con un alto riesgo de hemorragia.

El documento de consenso de 2019 de la Sociedad Europea de Cardiologial??!
recomienda fratamiento, durante al menos 6 meses, con HBPM (clase lla, nivel A) y
en pacientes sin tumores gastrointestinales se puede considerar como alternativa el
tratamiento con edoxabdn (clase lla, nivel B) o rivaroxabdn (clase lla, nivel C). Mdas
allé de los 6 meses, si el cAncer no se ha curado, se mantiene la recomendacion
de contfinuar con frafamiento anticoagulante a largo plazo (clase lla, nivel B).
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Las Directrices internacionales de practica clinica de 2022 basadas en el consenso
de la Iniciativa Infernacional sobre laTrombosis y el Cancer (ITAC-CME) recomiendan
para el fratamiento a largo plazo utilizar HBPM cuando el aclaramiento de creatinina
sea =30 mL/min (grado 1A), aunque se debe tener en cuenta que puede representar
una carga para el pacientel%), Se recomiendan los ACOD cuando el aclaramiento
de creatinina sea > 30 mL/min en ausencia de interacciones farmacoldgicas y que
no fengan alto riesgo de hemorragia gastrointestinal ni genitourinario (grado TA).
Tanto la HBPM como los ACOD deben usarse un minimo de 6 meses (grado 1A) y el
tratamiento mas a alld de los 6 meses debe basarse en la evaluacién individual de la
relacion beneficio-riesgo, la tolerabilidad, la disponibilidad del farmaco, la preferencia
del paciente y la actividad del cancer (orientacion en ausencia de datos).

En 2023 se han publicado las guias de practica clinica de la European Society for
Medical Oncology (ESMO guidelines. Falanga A, et al. Annals of Oncology. https:/ /
doi.org/10.1016/j.annonc.2022.12.014). Estas guias abordan aspectos relevantes
sobre |la profilaxis y el tratamiento de la ETV en pacientes con cdncer. Los autores
indican que se debe considerar el fratamiento anticoagulante extendido (mas allé
de los 6 meses) en todos los pacientes con cdncer activo en los que el riesgo de
ETV recurrente es elevado (lll, B), indicando, que se debe evaluar periddicamente
el balance riesgo-beneficio. Dentro del arsenal terapéutico hay escenarios en los
que las HBPM estarian mas indicadas -tumor gastrointestinal luminal, pacientes con
alto riesgo de hemorragia gastrointestinal (p. e., Ulcera gastroduodenal, fratamiento
concomitante con inhibidores o inductores potentes de la P-glicoproteina y citocromo
(CYP3A)-.

La Tabla 5 resume las principales recomendaciones emitidas por las mas relevantes
directrices para el manejo clinico de la ETV en pacientes con cancer. Sin embargo,
a medida que aumenta el tiempo transcurrido desde el evento indice, la evidencia
disponible no es concluyente.


https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.12.014)
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.12.014)
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GUIA 0 CONSENSO  TRATAMIENTO A LARGO PLAZO

BSH (2015) & HBPM durante al menos 6 meses

En presencia de cdncer activo, debe mantenerse la anticoagulaciéon

La warfarina y los ACOD son alternativas aceptables si la HBPM no se puede administrar
y hay una indicacién de anticoagulacion

ACCP (2016) ! HBPM durante al menos 3 meses

Md&s de 3 meses en pacientes sin alto riesgo de hemorragia (grado 2B) y con alto riesgo
de hemorragia (grado 2C)

NCCN (2018) " Recomiendan HBPM, edoxabdn o rivaroxabdn

Transicién a AVK en funcién del juicio clinico

|

ISTH (2018) =& Regimenes de tratamiento individualizado

ACOD para pacientes con cdncer y ETV aguda, bajo riesgo de hemorragia y sin
interacciones farmacoldgicas

HBPM para pacientes con cdncer y ETV aguda con alto riesgo de hemorragia

ESC (2019) ™ HBPM al menos 6 meses

Edoxabdn (clase lla, nivel B) o rivaroxabdn (clase lla, nivel C) en pacientes sin tumores
gastrointestinales

Més alld de los 6 meses, si el cancer no se ha curado, se mantiene la recomendacion
de continuar con tratamiento anficoagulante a largo plazo (clase lla, nivel B)

ASH GUIDELINES En pacientes con ETV y cdncer se sugiere ACOD o HBPM (recomendacién condicional)
(2021)? Durante los primeros 3-6 meses se sugiere ACOD sobre la HBPM (recomendacién
condicional)

Tratamiento a largo plazo: se sugiere fratamiento anticoagulante indefinido con ACOD o
HBPM (recomendacién condicional)

ITAC-CME HBPM: con aclaramiento de creatinina > 30 mL/min (grado 1A)

(2022) & ACOD: cuando el aclaramiento de creatinina sea > 30 mL/min en ausencia

de inferacciones farmacolégicas y que no fengan alfo riesgo de hemorragia
gastrointestinal ni genitourinario (grado 1A)

Tanto la HBPM como los ACOD deben usarse un minimo de 6 meses (grado 1A) y el
fratamiento mds a alld de los 6 meses debe basarse en la evaluacién individual de la
relacion beneficio-riesgo, la tolerabilidad, la disponibilidad del farmaco, la preferencia
del paciente y la actividad del cancer (orientacion en ausencia de datos)

ESMO GUIDELINES Tratamiento anticoagulante extendido (mds all& de los 6 meses): pacientes con cancer
(2023) activo en los que el riesgo de ETV recurrente es elevado (lll, B)

Evaluar periédicamente el balance riesgo beneficio

Evaluar HBPM como primera opcién: fumor gastrointestinal luminal, pacientes con

alto riesgo de hemorragia gastrointestinal (p. e., Glcera gastroduodenal, tratamiento
concomitante con inhibidores o inductores potentes de la P-glicoproteina y citocromo
(CYP3A)

elyman GH, Carrier M, Ay C, Di Nisio M, Hicks LK, Khorana AA, et al. American Society of Hematology 2021 guidelines

for management of venous thromboembolism: prevention and freatment in patients with cancer. Blood Adv. 2021 Feb
23;5(4):927-74. Erratum in: Blood Adv. 2021 Apr 13;5(7):1953. PMID: 33570602;

bFalanga A, Ay C, Di Nisio M, Gerotziafas G, Jara-Palomares L, Langer F, et al.; ESMO Guidelines Committee. Venous
thromboembolism in cancer patients: ESMO Clinical Practice Guideline. Ann Oncol. 2023 May, 34(5):452-67. PMID: 36638869
ACCP: American College of Chest Physicians; ACOD: anticoagulantes orales de accién directa; ASH: American Society of
Hematology; AVK: anfagonistas de la vitamina K: BSH: British Society for Haematology: ESC: European Society of Cardiology;
ESMO: European Society of Medical Oncology, HBPM: heparinas de bajo peso molecular; ISTH: Infernational Society on
Thrombosis and Haemostasis; ITAC-CME: International Initiative on Thrombosis and Cancer, NCCN: National Comprehensive
Cancer Network

Tabla 5. Resumen de las principales recomendaciones emitidas por diferentes guias y documentos
de consenso para pacientes con cdncer y enfermedad tfromboembdlica venosa (ETV).
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3 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS ANTICOAGULANTES
ORALES DE ACCION DIRECTA

Los ensayos clinicos Hokusai-Cancer, SELECT-D y Caravaggio han demostrado la
no inferioridad de los ACOD en comparacion con la HBPM en el tratamiento de
pacientes con céncery ETV.No obstante, debemos tener en cuentalas interacciones
farmacoldgicas con los ACOD. A este respecto, hay tratamientos oncolégicos que
pueden inhibir o estimular diferentes vias metabdlicas, especialmente el CYP3ABY,
Debido a que los ACOD son sustratos del CYP3A4 y de la gp-P los tratamientos
oncolégicos que inducen estas enzimas pueden aumentar significativamente el
metabolismo delos ACOD y,en Ultimainstancia, pueden reducir sus concentraciones
plasmdticas y aumentar el riesgo de ETV recurrente. A su vez, los inhibidores del
metabolismo de los ACOD pueden incrementar el riesgo de hemorragial®?l,

3.1. INTERACCIONES ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION DIRECTA-CYP3A4

El metabolismo hepdtico estd involucrado en la eliminacidon de todos los ACOD,
aungue en un grado diferenteB. El dabigatrdn tiene una excrecion principalmente
renal (80%). mientras que el 20% restante se metaboliza por via hepdtica de forma
independiente del CYP3A4. Edoxabdn se caracteriza por un 50% de excrecion
renal y un 50% hepdatica, siendo este Ultimo minimamente dependiente de CYP3A4.
Apixabdn es el ACOD con la mayor excrecion hepdatica dependiente de CYP3A4
(75% del fadrmaco). El rivaroxabdn también se metaboliza principalmente en el
higado (66% del farmaco) tanto por CYP3A4 como por CYP2J2EM,

3.2. INTERACCIONES ANTICOAGULANTES ORALES DE ACCION DIRECTA-GLICOPROTEINA-P

Edoxabdn, apixabdn y rivaroxabdn son sustratos de la gp-P y su metabolismo
puede verse influenciado significativamente por los tratamientos oncoldgicos. En
el caso del dabigatrdn, su profdrmaco (dabigatran-etexilato) actia como sustrato
enzimdtico, lo que finalmente hace que su metabolismo esté menos influenciado
por la quimioterapial®'l, Los estudios farmacocinéticos de fase | han demostrado
que la administracion concomitante de apixabdn o rivaroxalbdn con inhibidores
tanto de la gp-P como del CYP3A4 (por ejemplo, azoles o cierfos medicamentos
antirretrovirales) puede producir un aumento notfable en las concentraciones
plasmdticas del ACOD, un efecto que debe evitarse clinicamente. Sin embargo,
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apixabdn o rivaroxabdn no estdn contraindicados cuando se administran
concomitantemente farmacos que inhiben por separado la gp-P o CYP3A4. Por
el contrario, medicamentos como la fenitoina, la carbamazepina y la rifampicina
pueden inducir simultdneamente a la gp-P y CYP4A3E2, La Tabla 6 resume las
interacciones farmacoldgicas mas frecuentes de los ACOD con los fratamientos

S

el

__J

oncolégicos u ofros farmacos.

«v

DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN

ViA METABOLICA Glicoproteina-P (gp-P) Glicoproteina-P Glicoproteina-P

CYP 3A4 CYP 3A4

Vih CYP 3A4 0 INHIBIDORES DEL TRANSPORTE | Ciclosporina Ciclosporina Ciclosporina

DE GP-P: FARMACOS QUE INCREMENTAN Tacrolimus Tacrolimus Tacrolimus

EL NIVEL PLASMATICO DE ACODs Tamoxifeno Tamoxifeno Tamoxifeno
Lapatinib Lapatinib Lapatinib
Nilotinibb Nilotinib Nilotinilb
Sunitinib Sunitinib Sunitinib

VIA CYP 3A4 0 INDUCTORES DEL TRANSPORTE | Dexametasona Dexametasona Dexametasona

DE GP-P: FARMACOS QUE DISMINUYEN EL Doxorrubicina Doxorrubicina Doxorrubicina

NIVEL PLASMATICO DE ACODs Vinblastina Vinblastina Vinblastina

Adaptada de Lee A, 2013 ©9

Tabla 6. Interacciones potenciales entre anticoagulantes orales de accién directa (ACODs) y
tratamientos oncolégicos (quimioterapia e inmunosupresores).
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4, ASPECTOS ADICIONALES EN RELACION CON LA
FLECCION DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN
EL PACIENTE CON ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA ASOCIADA CON CANCER

4. INSUFICIENCIA RENAL

Las HBPM se eliminan principalmente por el rindn vy, por ello, deberian utilizarse con
cautela en pacientes con aclaramiento de creatinina por debajo de 30 mL/min. Sin
embargo, la eliminacion renal de la HBPM se ve influenciada por su peso molecular.
Hay evidencia que apoya que las HBPM con alto peso molecular dependen menos
del aclaramiento de creatinina. El manejo de la insuficiencia renal en pacientes con
cdncer es un tema no abordado de forma directa por los ACOD, ya que este tipo
de pacientes fueron excluidos de los estudios y los ACOD se eliminan parcialmente
por el rindn. El dabigatran estd contraindicado con aclaramiento de creatinina por
debajo de 30 mL/min; el apixabdny el rivaroxalbdn deben utilizarse con cautela con
aclaramiento de creatinina por debajo de 30 mL/min, y estdn contraindicados con
aclaramiento de creatinina por debajo de 15 mL/min. Con los AVK también hemos
de ser cautos, ya que en estos pacientes puede haber acumulo de metabolitos que
pueden modificar el indice internacional normalizado (INR), pudiendo incrementar
el riesgo de hemorragia.

4.2. CUESTIONES CON EL USO PARENTERAL DE HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR

La carga de tener que inyectarse diariamente HBPM durante mds de 6 meses es
un fema crucial en este tipo de pacientes. Sin embargo, estudios cualitativos han
demostrado que la aceptacion de los pacientes oncoldgicos de la HBPM es buena
y la mayoria entiende la ventaja de la HBPM. Hay una diferencia entre la percepcion
del paciente y la del médico, ya que este tiende a infraestimar la capacidad del
paciente de aceptar tratamiento a largo plazo con la HBPM. Un estudio prospectivo
reciente con 409 pacientes con ETV asociada a cadncer demostrd que el tratamiento
con HBPM durante 5,3 + 2,07 meses se percibi® como una ventaja muy buena
y con un alto grado de satisfaccion con el tfratamiento, basado en sistemas de
puntuacidon de cuestionarios de percepcion del tratamiento anticoagulante
(Perception Anticoagulant Treatment Questionnaire -PATQ-).
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4.3. CURSO CLINICO DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA DEPENDIENDO
DE LA LOCALIZACION DEL CANCER

El manejo 6ptimo de la ETV en pacientes con cdncer es fundamental, ya que
puede ser una complicacion potencialmente mortal y tiene un impacto elevado
en la morbilidad, la seguridad, la calidad de vida y los costes econdmicos. Las
guias actuales indican que los pacientes con ETV asociada a cdéncer deben
realizar tfratamiento anticoagulante, independientemente del tipo de presentacion
de la ETV, del tfratamiento oncolbgico y de la localizacion de la neoplasia. Aun asi,
muchos trabajos han documentado diferencias de riesgo de ETV dependiendo de
la localizacion del cdncer, observando bajo riesgo de ETV en el cdncer de mama y
de prostata en comparacion con el cdncer de pulmbdny el de pdncreas. Parece que
los canceres maAs activos bioldgicamente (con una alta capacidad de metdstasis
y con una elevada mortalidad a 1 aio) tienen mdas riesgo de ETV. Varios trabajos
han revelado que hay una serie de factores del cdncer que pueden influenciar en
el prondstico (por ejemplo, diagndstico de ETV en estadios avanzados, fratamiento
concomitante, comorbilidades). Sin embargo, hasta hace poco habia poca
informacion sobre la influencia de la localizacidon del cdncer en el prondstico de
los pacientes con ETV, incluyendo ETV recurrente o hemorragias mayores durante el
frafamiento anticoagulante, aunque era plausible pensar que la heterogeneidad
clinica y biolégica entre diferentes tipos de cancer puede influenciar el balance
entre ETV recurrente y hemorragia mayor durante el seguimiento.

Conlahipdtesis de quelos pacientes oncoldgicos se pueden beneficiar de diferentes
estrategias anticoagulantes dependiendo de la localizacion de la neoplasia
se planted un andlisis de los datos de RIETE. RIETE es un registro internacional,
mulficéntrico, prospectivo, observacional, de datos clinicos de pacientes
consecutivos con diagndstico confirmado de ETV. Este estudio observd diferencias
importantes en las hemorragias graves y en la ETV recurrente dependiendo de
la localizacién. La relacion ETV recurrente vs. hemorragia grave fue similar en los
pacientes con cancer de mama (26 vs. 25 eventos) y colon-recto (65 vs. 67 eventos).
Sinembargo, hubo un predominio de ETV recurrente sobre las hemorragias mayores
en el cancer de pulmon (105 vs. 47 eventos). Por el contrario, hubo un predominio
de hemorragias graves sobre la ETV recurrente en el cancer de prostata (21 vs. 39
eventos). Estos hallozgos apoyarian la hipdtesis de que en cada tipo de cdncer
se deba plantear una intfensidad y duracién de la anticoagulacion diferente. Con
este propdsito se ha planeado el estudio APICAT (NCT03692065), que es un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, en el que los pacientes con cdncer y ETV, fras
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realizar al menos 6 meses de tratamiento anticoagulante, se aleatorizan a apixabdn
5 mg cada 12 horas frente a apixabdn 2,5 mg cada 12 horas. El objetivo primario
del estudio es la ETV recurrente. El reclutamiento ya ha finalizado y la publicaciéon
de los resultados se realizard durante el tercer trimestre del ano 2024.
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N ENFOQUE PRACTICO PARA EL TRATAMIENTD EXTENDIDO
MAS ALLA DE LOS 6 MESES, EN'LOS PACIENTES CON GANGER
Y TROMBOSIS

La cuestion sobre si el frafamiento anficoagulante delbe mantenerse mds alld de
los 6 meses permanece abierta y con evidencia insuficiente. En presencia de una
neoplasia maligna activa, los clinicos deben sopesar los beneficios y el riesgo
de mantener o suspender el tratfamiento anficoagulante teniendo en cuenta el
estado clinico, las expectativas del paciente, el riesgo de hemorragia en caso de
mantener el fratamiento anticoagulante frente al riesgo de ETV recurrente en caso
de suspenderlo.Otro puntoimportante es la evaluacién de las posibles interacciones
farmacoldgicas, ya que el paciente suele ir cambiando el fratfamiento oncoldgico
a lo largo del tiempo dependiendo de la tolerancia, los efectos secundarios
y la respuesta o no al tratamiento. Ademads, debemos tener en cuenta los otros
fGrmacos que tome el paciente por ofro motivo (por ejemplo, antiagregantes o
azoles).A medida que aumenta el fiempo transcurrido desde el evento frombdtico,
la evidencia disponible se diluye. Uno de los puntos criticos es decidir suspender
o confinuar el fratamiento anticoagulante y, en este Ultimo caso, decidir el agente
mas apropiado (especialmente en pacientes con tumores infrarrepresentados en
los ensayos).

Actualmente, la evidencia apunta a que las complicaciones (en férminos de ETV
recurrente y hemorragia) parecen ocurrir con menos frecuencia a partir de los 6
meses desde el evento trombdtico.Ala hora de evaluarla suspension del tratamiento
anticoagulante hay 3 trabajos dignos de mencidn, el estudio DACUS™?, el estudio
Hispalist**! y el trabajo publicado recientemente por Maria Barca-Hernando et
al. (RPTH 2023. DOI 10.1016/j.rpth.2023.100115). El estudio DACUS se realizd en
pacientes con neoplasias malignas y TVP o embolia pulmonar (EP) proximal que
recibieron HBPM durante 6 mesest®3l. Los pacientes que presentaban TVP residual
a los 6 meses (medida por ecografia compresiva) se aleatorizaron a suspender el
fratamiento anticoagulante o recibir HBPM durante 6 meses adicionales, con un
seguimiento total de 12 meses. El fratamiento con HBPM durante 6 meses adicionales
redujo la tasa de ETV recurrente, aungue dicha diferencia no fue estadisticamente
significativa (suspension: 22% -IC 95% = 15-30%- vs. HBPM: 156% -IC 95% = 9,2-22,9%-,
respectivamente; p = 0,18). Ademds, los resultados también mostraron que la
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finalizacion del tfratamiento después de 6 meses en pacientes sin TVP residual se
asocié con un bajo riesgo de ETV recurrente a 12 meses (2,8%; IC 95% = 0,6-8,1%).
Aun asi, necesitamos de mdas datos sobre el papel de la trombosis venosa residual
en la ETV asociada al cancer.

Publicado en 2018, el estudio Hispalis fue un estudio de manejo, cuasiexperimental,
prospectivo y multicéntrico, que se centrd en analizar el papel del dimero-D vy
la proteina C reactiva como biomarcadores predictores de ETV recurrentel4,
Se incluyeron 114 pacientes con cdncer y ETV en los que se suspendid la
anticoagulacioni®! y en los 6 meses posteriores hubo 10 recurrencias de ETV (8,8%;
IC 95% = 4,3-11,5%). Los autores encontraron una asociacion estadisticamente
significativa entre los niveles de dimero-D y de proteina C reactiva a las 3 semanas
de las suspension y ETV recurrente con una subdistribucion de la razén de riesgo
de 9,82 (IC 95%: 19-52) y 5,81 (IC 95%: 1,1-31,7) para la proteina C reactiva y el
dimero-D, respectivamente. Si estos resultados se validasen en estudios de manejo
0 ensayos clinicos, podrian permitir identificar un subgrupo especifico de pacientes
con ETV y cdncer en los que el tfratamiento anticoagulante se podria suspender de
manera segura.

Recientemente, en 2023, Maria Barca et al. han publicado los datos de una cohorte
de pacientes (n = 311) con cdncer y ETV en los que se suspendid el tratamiento
anficoagulante (RPTH 2023.DOI 10.1016/j.rpth.2023.100115). La incidencia de ETV
recurrente a los 12 meses de la suspensidon del tratamiento anficoagulante fue del
8.7% (IC 95%: 5,8-12,4%), cifras superiores a las recomendadas por los expertos
para suspender el tratamiento anticoagulante con seguridad (deberia de ser
menos de un 5% al ano).

Desde un punto de vista practico, en el dia a dia en la consulta, debemos decidir
suspender o prolongar el frafamiento anticoagulante més allé de los 6 meses y
plantearnos sien el caso de confinuar deberiamos mantener el fratamiento a dosis
plenas o a dosis infermedias. La interrupcidon del tratamiento debe tener en cuenta
las preferencias del paciente, el estado del cancer (metdstasis, en progresion,
pendiente de cirugia, radioterapia...). En el caso de continuar el fratamiento
anticoagulante, primero debemos realizar una evaluacion cuidadosa del riesgo
de hemorragia y, posteriormente, debe evaluarse la localizacion del tumor. Los
andlisis de subgrupos de los ensayos Select-Di?31 y Hokusai VTER® han observado
que las neoplasias gastroinfestinales y uroteliales se asocian con un alfo riesgo de
hemorragia. Ademas, debemos considerar las intferacciones farmacolégicas entre
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los ACOD y ofros farmacos. Si para todas estas preguntas la respuesta es negativa,
se pueden considerar los ACOD. En tfodos los demas casos, deberiamos plantear
como primera opcidn la HBPM. En la Figura 2 se resume una propuesta de manejo
para pacientes con cancer y ETV mds alld de los 6 meses. Ademads, incluimos en
la Tabla 7 las principales caracteristicas de las HBPM y los ACOD.

Paciente con cancer y ETV (tfratamiento anticoagulante mas alld de los 6 meses)

¢Planeas SUSPENDER tratamiento
anticoagulante?

¢Te planteas CONTINUAR con
el tratamiento anticoagulante?

CONSIDERAR:
* Preferencias del paciente, riesgos, beneficios
+ Situacién del cancer (tratamiento oncolégico,
estabilidad/progresion, etc.)
» Otros factores:

- ¢Farmaco financiado?

- Importancia del evento trombético (considerar HBPM
en ETV mas graves, por ejemplo, TEP extenso,
paciente sometido a fibrindlisis, etc.)

- Cirugia gastrointestinal o patologia que implique
malabsorcién (plantear HBPM)

¢(Riesgo de hemorragia?

Considerar:
1.Toxicidad gastrointestinal
2.Trombocitopenia (plaquetas < 50.000/mL)
3. Insuficiencia renal (aclaramiento de

creatinina < 50 mL/min)
4.Hemorragia reciente o potencialmente mortal
5. Lesién intracraneal (especialmente glioma)
6.Tratamiento antiagregante asociado

Localizacién del céncer sl

Tumor en ofras
localizaciones

Interaccién farmaco-farmaco Tumor urotelial o l
con ACOD gastrointestinal

8 HBPM
Si
— =D

Figura 2. Algoritmo de estratificaciéon del riesgo para el tratamiento anticoagulante extendido
(mas alld de los 6 meses) en el paciente oncolégico con enfermedad tromboembélica venosa
(ETV). ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; HBPM: heparina de bajo peso molecular;
TEP: fromboembolismo pulmonar.




Modulo 3. Controversias en el tratamiento del TEV asociado a cdncer
Leccioén 9.

Tratamiento del tromboembolismo venoso asociado a cdncer
mas alld de los primeros 6 meses

A
pr_ L A
dBSXaSy

v
HBPM ACODs

VENTAJAS ® Parenteral ® Administracién oral
® Inicio de accibén rapido @® Inicio de accibn rapido
@ No interacciones farmaco-fadrmaco @ Dosis fija
® Dosis fija ® No requiere monitorizacién
® Capacidad de medir actividad del
Factor Xa

® No requiere monitorizacién
® Evidencia de superioridad frente a
AVK en ETV asociado a céncer

DESVENTAJAS ® TIH, aunque muy raro

® Inyeccidn diaria subcuténea

® Contraindicaciéon en insuficiencia
renal muy grave (CrCl < 15 mL/
min)

® No hay antidoto reversible 100%

Riesgo de hemorragia (gastrointestinal)
Antidotos deben confirmarse en vida real
Problemas de absorcion si nauseas o vomitos
Interaccién fadrmaco-fadrmaco

No estandarizacién de medida de actividad
anticoagulante

Contraindicacién en insuficiencia renal grave
(CrCl < 30 mL/min)

® Datos insuficientes en ETV asociado a céncer

ACOD: anticoagulantes orales de accién directa; AVK: antagonistas de vitamina K; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; HBPM: heparina de bajo peso
molecular, TIH: rombocitopenia inducida por heparina

Tabla 7. Principales caracteristicas de la HBPM y los ACODs.
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LUSIONES

En los pacientes con ETV asociado a cdncer es necesario encontfrar un
régimen antficoagulante sencillo, efectivo y asumible desde el punto de vista
econdmico.

A pesar de la limitacidon relacionada con la necesidad de inyeccidn
subcutadnea diaria, la HBPM es uno de los farmacos de primera opcidn de
fratamiento en pacientes con ETV asociada a cancer.

Los ACOD se han posicionado como otro de los f@rmacos de primera opcion
en los pacientes con cdncer y ETV, aunque hemos de tener en cuenta las
caracteristicas del paciente, la localizacion del tumor, las interacciones
con ofros farmacos y el problema de la financiacion de estos fdrmacos en
Espana, lo que debe tenerse en cuenta a la hora de prescribirlos.

Los subandlisis de los ensayos clinicos Hokusai Cancer y SELECT-D nos
aportan evidencia sobre el uso del edoxabdn y rivaroxabdn mas alld de los
6 meses.

La localizacion de la neoplasia y otra serie de variables podrian ser factores
determinantes a la hora de decidir la duracién y la intensidad de la
anticoagulacion, aunque los datos de que disponemos actualmente son
preliminares y necesitfamos ensayos clinicos o estudios prospectivos de
manejo que los confirmen.
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CASO CLINICO 1

Se trata de una mujer de 62 anos de edad, con antecedentes personales de
hipertension arterial en tratamiento farmacoldgico.

HISTORIA ONCOLOGICA

La paciente se diagnostica hace 6 meses antes de carcinoma seroso de
endometrio y es intervenida mediante cirugia robdética (DaVinci®), realizdndose
histerectomia total, doble anexectomia, omentectomia infracdlica, linfadenectomia
pélvica y aortocava (estadio tumoral: pT3AN2/FIGO: llIC2). En la tomografia axial
computarizada (TAC) se evidencido, como hallazgo incidental, una frombosis de
la vena iliaca inferna derecha, a pesar de que la paciente estaba realizando
tratamiento con heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis profildcticas.
Ante estos hallazgos, la paciente inicid tratamiento con bemiparina 7.500 Ul, 1 al
dia (peso: 62 kg; aclaramiento de creatinina: 87 mL/min).

La paciente inicid quimioterapia (QT) en régimen ambulatorio, con paclitaxel y
carboplatino, que fue modificado a gemcitabina por dafos de progresion tumoral
en una nueva TAC de control (Figura 1, primera TAC): implantes tumorales en
pulmon, higado, retroperitoneo, bloques adenopdticos (que han aumentado de
tamano) y masa compactada de 47 mm en la zona iliaca derecha en relacion
con implante tumoral en la pared abdominal.

ANAMNESIS Y EXPLORACION

Tras 6 meses de tratamiento con HBPM |a paciente plantea la posibilidad de cambiar
a otfro régimen de fratamiento, por presentar molestias. Ante la insistencia de la
paciente, se retird la HBPM vy se inicid tfratamiento con antagonistas de la vitamina
K (AVK), por no poder costearse los anticoagulantes orales de accidn directa
(ACOD). Acude a la consulta 2 meses después de iniciar el fratamiento con AVK,
por aumento del dolor junto con empastamiento en el miembro inferior derecho
(MID) y aumento de la disnea hasta hacerse de reposo. En dicho momento, la
paciente continuaba con el mismo régimen de quimioterapia.
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En la exploracidon estaba consciente y orientada, tensidon arterial (TA) de 120/75
mmHg, afebril, indice de masa corporal (IMC) de 20.Taquipnea al habla, saturacion
de oxigeno del 99% sin aporte suplementario.

* Auscultacion cardiorrespiratoria: murmullo vesicular conservado, corazdén a
80 latidos por minuto.

*  Abdomen blando, no doloroso a la palpacién, con tumoracion en la fosa
illaca derecha de 4-5 cm de didmetro.

* EI MID se encuentra empastado, con aumento de la temperatura y del
diadmetro respecto al contralateral.

DIAGNOSTICO Y EVOLUCION

Se realizd una ecografia compresiva del miembro inferior derecho (MID) que
objetivd progresion de la trombosis con afectacion de la vena femoral coman,
superficial, profunda y poplitea, segmentos previomente no afectados. En la
andlitica destacaba: aclaramiento de creatfinina de 84 mL/min, froponina
ultrasensible de 80,6 ng/mL (limite superior de la normalidad: 14), leucopenia y
neutropenia, hemoglobina de 79 g/L, plaguetas de 106.000 x 10°/L, INR de 1,3 y
dimero D de 13.708. Con la confirmacion de la progresion de la frombosis a pesar
de la anticoagulacion y la sospecha clinica de tromboembolismo pulmonar (TEP),
se cursd ingreso hospitalario.

Se realizé una angio-TAC de urgencia que confirmé la sospecha clinica de TEP
(Figura 1 y Figura 2, segundo TAC). Se pautd HBPM ajustada a su peso y se pautd
analgesia. La paciente evoluciond de forma satisfactoria, por lo que fue dada de
alta alos 5 dias del ingreso.

Ingresd por empeoramiento del estado general 3 meses después, con aumento de
la disnea y dolor no controlado. Se realizd una nueva angio-TAC (Figura 1 y Figura
2, tercera TAC) donde se aprecid un incremento de los defectos de replecion,
aumento de tamano y ndmero de las metdstasis pulmonares y ascitis metastasica.
La evolucidon durante el ingreso fue desfavorable, falleciendo por progresion de su
enfermedad neopldsica.
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DISCUSION

La relacion entre enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) y cdncer es muy
estrecha (el 20% de la ETV ocurre en relacion con un cdncer activo). La recidiva
de ETV nos debe hacer descartar una correcta realizacién del fratamiento
anticoagulante (buena adherencia y adecuada dosificacion) o una progresion
de la enfermedad tumoral. Uno de los aspectos mds importantes en el manejo
del paciente oncolégico con ETV radica en el fiempo que debbemos dedicar en la
visita clinica para dejar claros los aspectos mds relevantes del tratamiento al que
vamos a someter al paciente. Entre estos aspectos, se encuentra el de explicar
por qué pautamos HBPM, qué beneficio en términos de seguridad y eficacia le
concede, y, tras comentarlo, entender aquellas situaciones que llevan al paciente
a plantearse ofras alternativas terapéuticas. En ocasiones, puede ocurrir que el
paciente o la familia no hayan entendido lo que le puede aportar cada uno de los
tratamientos y, en ese sentido, el clinico debe asumir su grado de responsabilidad.

La frecuencia de recidiva de ETV en pacientes oncoldgicos que estdn en fratamiento
con HBPM es del 7-10,5% y depende de diferentes factores de riesgo. A pesar de
gue no es infrecuente en la practica clinica, aln no disponemos de la suficiente
evidencia sobre su manejo.
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Figura 1. Tomografia axial computarizada (TAC) de térax con contraste. Cortes axiales, ventana
de parénquima.A y B: primera TAC; C y D: segunda TAC; E y F: tercera TAC. Nédulo pulmonar en
el segmento superior de I6bulo inferior izquierdo (flecha con linea continua) y apreciamos en
las diferentes secuencias (B, D y F) cémo aumenta de tamano. De igual forma, vemos un nédulo
en el 16bulo superior izquierdo (A, C y E) y evidenciamos cémo aumenta de tamano (flecha con
linea discontinua).
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Figura 2. Tomografia axial computarizada (TAC) de térax con contraste. Cortes axiales, ventana
de mediastino. En la segunda TAC (A y C) se evidencian varios defectos de relleno por el
contraste intravenoso de predominio central en ramas subsegmentarias para el segmento
basal del I6bulo inferior derecho (C: flecha con linea continua) y en la bifurcaciéon de ramas
segmentarias para los segmentos superior y basal anterior del I6bulo inferior izquierdo (A: flecha
con linea continua). En la tercera TAC se aprecian nuevos defectos de replecién, afectando a
nivel segmentario en el I6bulo superior izquierdo (B: flecha con linea continua), segmentarias y
subsegmentarias de pirdmide basal izquierda (D: flecha con linea discontinua) y en el pulmén
derecho en segmentarias del I6bulo superior (B: flecha con linea discontinua), I6bulo medio

y pirdmide basal derecha (D: flecha con linea discontinua). E: cortes de abdomen donde

se aprecia masa compactada en zona iliaca derecha que incluye estructuras intestinales
musculares y parametriales derechas con infilfracién masiva de la pared abdominal y tejido
subcutaneo (flecha).
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CASO CLINICO 2
PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una mujer de 51 anos que presenta un cuadro de pérdida de peso,
sudoracion nocturna y fatiga profunda de 6 meses de evolucion. Asimismo, referia
cuadro de dolor epigdstrico posprandial y deposiciones diarreicas recurrentes.

En el examen fisico destacaba un indice de masa corporal (IMC) de 23 kg/m?, sin
otros hallazgos relevantes por aparatos.

El estudio de laboratorio reveld una anemia normocitica, normocroémica, Con una
hemoglobina (Hb) de 11,2 g/dL (rango de referencia: 14,0-17,5 g/dL), asi como
leucocitosis y frombocitosis moderada de 17 x 107/L (3,8-11,0 x 107/L) y 418 x 109/L
(150-400 x 107/L), respectivamente. El resto de las pruebas de laboratorio fueron
normales, incluyendo los niveles séricos de lactato deshidrogenasa (LDH) y las
pruebas de funcién renal y hepdtica.

La ecografia de abdomen identificaba una linfadenopatia mesentérica significativa,
motivo por el cual se realizd una laparoscopia diagndstica con extirpacion
ganglionar y biopsias mesentéricas.

En la endoscopia oral se encontraron 2 Ulceras cubiertas por fibrina y un tumor
ulceroso semicircular de 5 cm en el duodeno. En el examen histolégico, se
diagnosticé un linfoma de grado alto positivo para CD20, tanto en el nédulo linfatico
como en las muestras de biopsia mesentérica y endoscopica. Tras la valoracion
por el Servicio de Hematologia, se recomendd fratamiento con 6 ciclos del regimen
R-CHOP (rituximalb, ciclofosfamida, doxorubicing, vincristina y prednisona) cada
14 dias, seguido de 2 ciclos adicionales de rituximab. Los primeros 2 ciclos de
R-CHOP-14 fueron bien folerados y el paciente mejord de forma significativa. Sin
embargo, cuando el paciente acudié al hospital de dia para realizarse el tercer
ciclo de quimioterapia, manifestd cuadro de dolor torécico y disnea de 2 dias de
evolucion, por lo que se derivd al Servicio de Urgencias para la realizacion de una
angiotomografia axial computarizada (angio-TAC) de térax urgente. La TAC reveld
un embolismo pulmonar (EP) bilateral con afectacion bibasal (Figura 1).
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Figura 1. Tomografia axial computarizada (TAC) de térax con contraste. Cortes axiales, ventana
de mediastino. Se evidencian defectos de relleno por el contraste intravenoso en ramas
segmentarias basal derecha y subsegmentaria del I6bulo inferior izquierdo.
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EL CASO CLINICO ARROJA UNA SERIE DE DUDAS DE INTERES PRACTICO:

¢Cuando debemos iniciar la anticoagulacion en nuestra paciente?
¢Habria sido el mismo tratamiento en caso de ser incidental?

Ante la sospecha de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), hay que
anticoagular al paciente a la espera de las pruebas complementarias.
En nuestro caso, la paciente se cafalogd como una paciente con alta
probabilidad de tener TEP segun la escala de Wells, por lo que se indicd
directomente una angio-TAC de térax. Aunque nuestra paciente referia
sinfomatologia cuando acudié al hospital, no es infrecuente que nos
encontremos un TEP incidental al realizar una TAC de seguimiento en el
paciente oncoldgico. Uno de los aspectos que deben tenerse en cuenta
en el TEP incidental es que entre el 50 y el 75% de los pacientes refieren
sinftomatologia si se les pregunta, por o que incidental no debe confundirse
con asinftomatico. Uno de los dilemas que ha generado debate es si el
paciente con TEP incidental debe realizar el mismo tratamiento que el TEP
sinfomdtico. A ese respecto, hay varios trabajos publicados (la mayoria
retrospectivos) que observan que el prondstico y la ETV recurrente de los
pacientes con EP sinfomdtica vs. incidental es similar, por lo que las guias
de prdctica clinica indican realizar el mismo fratamiento en ambos casos.

Nuestra paciente recibid la primera dosis de heparina de bajo peso
molecular (HBPM) ajustada por peso ante la sospecha de EP (peso: 60 kg;
aclaramiento de creatinina normal; pauta de HBPM: bemiparina 7.500 Ul/24
horas) y, una vez confirmada la TEP mantuvo dicho tratamiento durante 6
meses, cuando nos planteamos la siguiente cuestion.

¢Durante cuanto tiempo debe estar nuestra paciente anticoagulada?

Mientras que los pacientes en los ensayos CLOT, ONCENOX y CATCH
fueron anticoagulados durante un tfotal de 6 meses, el tratamiento
anticoagulante en los estudios CANTHANOX vy LITE se limitd a 3 meses.
De los estudios Hokusai-cancer y D-Select no tfenemos datos publicados
a mdas de 6 meses. Hasta la fecha, ningdn ensayo clinico ha evaluado
especificamente la duraciéon éptima de la anticoagulacion en el contexto
de la ETV asociada al cancer.
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La seguridad de la anficoagulacion prolongada mas alld de los 6 meses se
evalud en los estudios DALTECAN (con dalteparina) y TICAT (con tinzaparina).
En ambos estudios, prospectivos, multicéntricos, de un solo brazo, se
compard la incidencia de hemorragias mayores comparando el primer vy
el segundo semestre (meses 1-6 vs. 7-12), evidenciando una disminucion
de las hemorragias y de la ETV recurrente en el segundo periodo de estudio
(meses 7-12), con lo que concluyen que la dalteparina y la tinzaparina son
seguras mas alld de los 6 meses de tratamiento anticoagulante.

¢Los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) son una opcion
de tratamiento en esta paciente?

Antes de la realizacién de los ensayos clinicos con los ACOD, el tratamiento
de eleccidon indicado por las guias de prdctica clinica eran las HBPM. El
problema con este fratamiento es que se ha evidenciado que la adherencia
a la HBPM durante el tratamiento es deficiente en la practica clinica habitual,
en muchos casos mads segun la opinién del clinico que evaluaba el paciente.
Esta situacion ha sido mucho mas evidente en paises como los EE. UU., donde
los pacientes no podian costearse las HBPM, en contra de lo que ocurre en
paises como Espana, donde estan financiadas por la seguridad social. Ese
es uno de los motivos por los que los registros de los EE. UU. han mostrado
sus datos de ACOD en paciente oncoldgico incluso antes de publicarse los
primeros ensayos clinicos en esta poblacion. Los resultados de los estudios
Hokusai-cancer y D-Select compararon edoxabdn y rivaroxabdn frente a
dalteparina, demostrando menos ETV recurrenfe con mds hemorragias
mayores. Analizando Ios pacientes que sangraban, vieron que los pacientes
con tumores gastrointestinales eran aquellos que presentaban mads riesgo.

Nuestra paciente realizd 6 meses de tfratamiento vy, fras ser valorada en la
consulta, se consensud confinuar el fratamiento con bemiparina a dosis
plenas.

¢Como debemos manejar la anticoagulacion si la paciente presenta
trombocitopenia?

La trombocitopenia inducida por farmacos mielotdxicos es un hallazgo
frecuente en pacientes con neoplasias malignas sélidas o hematoldgicas.
Dado que la trombocitopenia leve a moderada (es decir, el recuento
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de plaquetas periféricas < 50 x 10°/L) no se asocia con un alfo riesgo
de hemorragia espontdneaq, la anticoagulacidn con dosis terapéuticas
de HBPM se considera adecuada en la mayoria de los pacientes. Por el
conftrario, si el paciente presenta frombocitopenia severa (plagquetas > 50 x
107/L) se podria considerar realizar transfusiones de plaquetas (repetidas)
para mantener el recuento de plaquetas en > 50 x 10%/L, sobre todo durante
el primer mes, ya que es el periodo de alto riesgo de ETV recurrente. Si la
tfrombocitopenia severa ocurre mas alld del primer mes de la ETV, podriamos
utilizar HBPM a dosis profilGcticas en caso de fener plaquetas entre 25 y 50
x 10°/L. Si el paciente llegase a tener < 25 x 10°/L, deberiamos plantearnos
suspender el tratamiento anficoagulante, considerando la colocacidon de
un filfro de vena cava.

Debido a que nuestra paciente nunca experimentd una frombocitopenia
grave durante el seguimiento, no fuvimos que realizar ajuste de HBPM.

CONCLUSIONES

Ante la sospecha de ETV, hay que anticoagular a la espera de la realizacion de
las pruebas complementarias. Los pacientes con ETV asociada a céncer deben
realizar fratfamiento anticoagulante, al menos, durante 3-6 meses.En caso de cdncer

activo,

se debe considerar la continuacion prolongada o incluso indefinida de la

anticoagulacidn. El tratamiento de eleccidn para los pacientes con ETV asociada
a cancer son las HBPM o los ACOD, aungue han demostrado una reduccion de la
ETV recurrente a costa de un incremento de las hemorragias, por o que deberemos
plantear diferentes escenarios a la hora de decidir el mejor tratamiento para un
determinado paciente.



Modulo 3. Controversias en el tratamiento del TEV asociado a cdncer

Leccion 9.

Tratamiento del tromboembolismo venoso asociado a cdncer
mas alld de los primeros 6 meses

A
pr_ L A
dBSXaSy

BIBLIOGRAFIA

1.

10.

11.

Eichinger S. Cancer associated thrombosis: risk factors and outcomes.Thromb Res. 2016;140
Suppl 1:12-7. [Pubmed]

Farge D, Bounameaux H, Brenner B, Cajfinger FE Debourdeau P Khorana AA, et al. Internationall
clinical practice guidelines including guidance for direct oral anficoagulants in the
freatment and prophylaxis of venous thromboembolism in patients with cancer. Lancet
Oncol. 2016;17(10): e452-e466. [Pubmed]

Francis CW, Kessler CM, Goldhaber SZ, Kovacs MJ, Monreal M, Huisman MV, et al. Treatment
of venous thromboembolism in cancer patients with dalteparin for up to 12 months: the
DALTECAN Study. J Thromb Haemost. 2015.13(6):1028-35. [Pubmed]

Jara-Palomares L, Solier-Lépez A, Elias-Herndndez T, Asensio-Cruz M, Blasco-Esquivias |, Marin-
Barrera L, et al. Tinzaparin in cancer associated thrombosis beyond émonths: TICAT study.
Thromb Res. 2017;157:90-6. [Pubmed]

Kearon C, Akl EA, Ornelas J, Blaivas A, Jiménez D, et al. Antithrombotic Therapy for VTE Disease:
CHEST Guideline and Expert Panel Report. Chest. 2016; 149(2):315-52. [Pubmed]

Khorana AA, Carrier M, Garcia DA, Lee AY. Guidance for the prevention and treatment of
cancer-associated venous thromboembolism. J Thromb Thrombolysis. 2016;41(1):81-91.
[Pubmed]

Lee AY, Komphuisen PW, Meyer G, Bauersachs R, Janas MS, Jarner MFE, Khorana AA; CATCH
Investigators. Tinzaparin vs Warfarin for Treatment of Acute Venous Thromboembolism
in Patients With Active Cancer: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2015;314(7):677-86.
[Pubmed]

Lee AY, Levine MN. Venous thromboembolism and cancer: risks and outcomes. Circulation.
2003;107(23 Suppl 1):117-21. [Pubmed]

Raskob GE, van Es N, Verhamme P, Carrier M, Di Nisio M, Garcia D, et al.; Hokusai VTE Cancer
Investigators. Edoxaban for the Treatment of Cancer-Associated Venous Thromboembolism.
N Engl J Med. 2018 Feb 15;378(7):615-24. [Pubmed]

Van der Hulle T, den Exter PL, Planquette B, Meyer G, Soler S, Monreal M, et al. Risk of recurrent
venous thromboembolism and major hemorrhage in cancer- associated incidental
pulmonary embolism among freated and unfreated patients: a pooled analysis of 926
patients. J Thromb Haemost. 2016;14(1):105-13. [Pubmed]

Young AM, Marshall A, Thirlwall J, Chapman O, Lokare A, Hill C, et al. Comparison of an
Oral Factor Xa Inhibitor With Low Molecular Weight Heparin in Patients With Cancer With
Venous Thromboembolism: Results of a Randomized Trial (SELECT-D). J Clin Oncol. 2018 Jul
10,36(20):2017-23. [Pubmed]


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27067965
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27733271
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25827941
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28719850
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26867832
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26780740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26284719
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12814981
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29231094
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26469193
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29746227

Modulo 3. Controversias en el tratamiento del TEV asociado a cdncer
Leccioén 9.

Tratamiento del tromboembolismo venoso asociado a cdncer
mas alld de los primeros 6 meses

A
——se

+

CASO GLINICD 3

Se trata de una mujer de 56 anos sin antecedentes de interés, diagnosticada
recientemente de cdncer de mama ductal infilfrante localmente avanzado con
metdastasis hepdticas y linfangitis pulmonar e insuficiencia respiratoria secundaria.
La paciente comenzd el primer ciclo de quimioterapia con paclitaxel y 3 meses
después se le anadié frastuzumab en el segundo ciclo de quimioterapia. Una
semana después de comenzar dicho ciclo, consulta con molestias, ligero
empastamiento del miembro inferior izquierdo, por lo que se le realizd una ecografia
compresiva de miembros inferiores, encontrando un déficit de compresibilidad en
la vena poplitea izquierda (Figura 1). Con el diagndstico de trombosis venosa
profunda (TVP) de la vena poplitea izquierda, se realizd analitica urgente que
evidencié un aclaramiento de creatinina de 79 mL/min, con cifras de plaquetas
y hemoglobina denfro de rango de la normalidad. Se inicid fratamiento con
bemiparina 7.500 Ul/24 horas (peso: 62 kg).

Durante los siguientes meses contfinué con fratamiento quimioterdpico y con
bemiparina sin presentar ningdn tipo de complicacion relacionada con el
tratamiento. Un afo después, la paciente comenzd con sinfomas neuroldgicos,
por lo que se decidid su ingreso hospitalario para estudio. Tanto la exploracion
fisica como la analitica estaban dentro de la normalidad, aunque la exploracion
neuroldgica manifestd inestabilidad de la marcha, cansancio severo y tforpeza
con las extremidades inferiores sin foco neurolégico claro, cefalea, dolor, fiebre
o cualquier otro sinftoma. Se realizd una tomografia computarizada (TC) craneal
que mostré multiples lesiones ocupantes de la estacion en todo el cerebro
compatibles con metdastasis cerebrales del cncer de mama primario con edema
perilesional (Figura 2). Ante esos hallazgos, la paciente comenzd tratamiento con
dexametasona (8 mg cada 8 horas) y se programaron 10 sesiones de radioterapia
holocraneal. El dilema que se planted con la paciente radicaba en el manejo del
tratamiento anticoagulante.
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Figura 1. Ecografia compresiva de miembros inferiores que muestra la imagen de la izquierda sin
comprimir (circulos rojos) y la imagen de la derecha comprimiendo y evidenciando un déficit
de compresibilidad de las venas popliteas del miembro inferior izquierdo (flechas azules).
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Figura 2. Tomografia computarizada de crdneo, donde se evidencian mdltiples lesiones
ocupantes de espacio (LOES) en todo el cerebro, con edema perilesional importante.
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DISCUSION

Los anticoagulantes orales de accién directa (ACOD) han emergido como una
alternativa a las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en el tratamiento de
la ETV asociada a cdncer, postulédndose en algunas guias como fratamiento de
eleccion en determinadas situaciones clinicas. Aun asi, hay varios escenarios
que no se han explorado con estos fGrmacos, como son la trombosis asociada
al catéter venoso central (o acceso venoso central), la ETV recurrente a pesar del
tratamiento anticoagulante adecuado, la dosificacidon en pacientes con bajo peso
y sobrepeso, y el manejo de pacientes con neoplasias malignas gastrointestinales,
uroteliales o en pacientes con alteraciones de la absorcidn intestinal. Otro de los
escenarios donde no fenemos evidencia es en los tumores cerebrales (primarios o
metdastasis), ya que estos pacientes estaban excluidos de los ensayos clinicos por
el riesgo de hemorragia intracraneal.

A pesar de la anticoagulacion éptima, el fracaso del tratamiento por enfermedad
tromboembdlica venosa (ETV) recurrente o por hemorragia grave sigue siendo
alto, con un riesgo anual del 21 y el 12%, respectivamente, en aquellos tratados
con warfaring, y aproximadamente del 8 y el 5%, respectivamente, en pacientes
tratados con HBPM. En comparacidon con los pacientes sin cdncer, estos riesgos
aumentan entre 3 y 7 veces para ETV recurrente y 2 veces para las complicaciones
hemorragicas en los pacientes con cancer y ETV. Tanto la ETV recurrente como
la hemorragia no solo complican adn mas el tratamiento de la ETV, sino que
también son potencialmente fatales. Durante los primeros 12 meses después de un
diagndéstico de la ETV, la ETV mortal y la hemorragia mortal son, respectivamente,
la segunda y la cuarta causas principales de muerte en pacientes con cancer.
En la poblacidon general, las tasas de mortalidad durante los 3 primeros meses son
del 3,3 al 11,3% para ETV recurrente y del 9,3 al 11,3% para la hemorragia mayor,
mientras que en el paciente con cdncer dichas tasas son del 16,4 al 47,9% y del
24,2 al 33,1%, respectivamente. Esta informacidn es importante a la hora de tomar
una decisidon sobre la duraciéon y el tipo de tratamiento anticoagulante.

En 2020, se ha publicado una revisidon sistemdatica y metaandlisis en pacientes
con cdncer y ETV para determinar la incidencia de ETV recurrente y hemorragia
mayor, con sus respectivas tasas de letalidad, incluyendo 29 estudios y mds de
8.000 pacientes. La tasa de ETV recurrente y de ETV fatal fueron de 23,7 (intervalo
de confianza -IC- del 95%: 20,1-27,8) y de 1,9 (IC 95%: 0,8-4,0) por 100 pacientes-
ano, respectivamente, con una tasa de letalidad (case fatality rate) del 14,8%
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(IC 95%: 6,6-30,1%). Las tasas de hemorragia mayor y hemorragia mayor mortal
fueron del 13,1 (IC 95%: 10,3-16,7) y del 0,8 (IC 95%: 0,3-2,1) por 100 pacientes-
ano, respectivamente, con una tasa de letalidad del 8,9% (IC 95%: 3.5-21,1%). De
esta forma, los autores concluyeron que, en pacientes con cancer que reciben
tfratamiento anticoagulante, la tasa de letalidad de ETV recurrente es mayor que
la tasa de letalidad de hemorragia mayor, lo que puede ayudar en la toma de
decision en este tipo de pacientes.
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