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Editorial

Utilidad de los anticoagulantes de accion directa en

los pacientes con cancer
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Usefulness of direct oral anticoagulants in cancer patients
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La enfermedad oncolédgica constituye una causa frecuente de
morbimortalidad en los paises desarrollados. El incremento
de la esperanza de vida y la mejoria en la supervivencia de
estos pacientes van a contribuir, durante los préximos afios,
a un aumento de la prevalencia de pacientes con tumores en
tratamiento activo o con antecedentes de neoplasia.

Los pacientes con cancer presentan un mayor riesgo trom-
bético y hemorragico que la poblacién general, lo cual hace
mas compleja la seleccién y el empleo de tratamientos anti-
trombodticos en diferentes escenarios clinicos, como son la
enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) y la fibrilacién
auricular. Los pacientes con cancer presentan una inciden-
cia de ETEV casi 5 veces superior respecto al resto de la
poblacién, ya sea trombosis venosa profunda o tromboembo-
lia pulmonar'. De hecho, se estima que entre el 5 y el 20%
de estos pacientes podrian desarrollar al menos un evento
de ETEV desde el diagnéstico de la neoplasia. Los tumores
mas relacionados con el desarrollo de ETEV son los de origen
genitourinario, digestivo y pulmonar. Ademas, se sabe que la
presencia de ETEV en pacientes con enfermedad tumoral se
comporta como predictor independiente de mortalidad?.

Actualmente, las guias de préctica clinica recomiendan uti-
lizar heparinas de bajo peso molecular (HBPM) a largo plazo
como primera opcién terapéutica en pacientes con céncer y
ETEV sintomatica. Ninguno de los anticoagulantes orales de
accién directa (ACOD) presenta indicacién especifica para este

* Autor para correspondencia.

tipo de pacientes fuera del contexto clinico de la fibrilacién
auricular no valvular (FANV).

La aparicién de los ACOD, indicados para el tratamiento de
la poblacién general tanto en la FANV como en la ETEV, abre
una nueva opcién terapéutica en el tratamiento antitrombé-
tico de los pacientes oncoldgicos en funcién de la evidencia
cientifica publicada en los tltimos anos. Existen 2 grandes tra-
bajos en los que se incluyen los diferentes ACOD, uno de ellos
en FANV y otro en ETEV, que muestran un adecuado equilibrio
entre eficacia y seguridad en ambos escenarios clinicos. Shah
et al.? incluyeron a 16.096 pacientes con cancer y FANV, en
los que se analiz6 el tratamiento con ACOD (dabigatrén, riva-
roxaban y apixaban) (n=6.075) frente a warfarina (n=10.021),
con un seguimiento medio de 12 meses. Comparado con war-
farina, la tasa de hemorragia mayor fue significativamente
inferior con apixabdn, y similar con dabigatran y rivaroxa-
ban. No hubo diferencias en cuanto a la presentacién de ictus.
Sin embargo, los ACOD resultaron superiores a la warfarina
en la prevencién del desarrollo de ETEV, con una reduccién
del nimero de eventos entre el 50 y el 85%, independiente-
mente del tipo de neoplasia, lo cual podria tener implicaciones
importantes en la morbimortalidad de este tipo de pacien-
tes oncoldgicos. Por otro lado, Brunetti et al.* realizaron un
metaanalisis que incluyé 9 estudios con 1.952 pacientes diag-
nosticados de cancer y ETEV establecida. Se evalud la eficacia
y la seguridad de los 4 ACOD disponibles frente a warfarina y
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la HBPM. Los ACOD resultaron tan efectivos y seguros como
el tratamiento con antagonista de la vitamina K (en cuanto a
prevencién de recurrencia de ETEV y episodios de hemorra-
gia). Sin embargo, el tratamiento con los ACOD presenté un
riesgo hemorrégico 2,7 veces superior al de la HBPM. En un
subanadlisis posterior, Voigtlaender y Langer® encontraron que
las poblaciones tratadas con HBPM y ACOD diferian signifi-
cativamente, por lo que no se deben realizar comparaciones
directas entre ambos tratamientos hasta que se disponga de
ensayos prospectivos disenados especificamente para tal fin.

Individualmente, los 4 ACOD cuentan con pequenos suba-
nalisis de los estudios fundamentales en FANV que analizan la
poblacién de pacientes oncolégicos y tratan de aportar infor-
macién especifica en este dificil escenario clinico.

Respecto al dabigatrdn, Rashid et al.° realizaron un
pequetio estudio en 134 pacientes que evalué las complica-
ciones hemorragicas a 90 dias tras la cirugia de reseccién
de tumores pancredticos malignos, comparando el inhibi-
dor directo de la trombina (82,9% de los pacientes, con una
posologia de 110mg cada 12h) frente a enoxaparina, rivaro-
xaban y apixaban (17,1%), entre los afios 2017 y 2018. En el
grupo tratado con dabigatran hubo 4 eventos de hemorragia
(2 mayores y 2 menores); en el otro grupo no se detectaron
eventos (sin alcanzar diferencias estadisticamente significa-
tivas, debido al escaso tamano muestral; p=0,83). En este
caso, la existencia de un agente reversor inmediato para el
dabigatran (idarucizumab) permitié tratar las complicaciones
hemorragicas que amenazaban potencialmente la vida de los
pacientes. Por este motivo, los autores concluyeron que el
tratamiento con dabigatrdn podria constituir una alternativa
segura a la HBPM para la profilaxis de la ETEV, con relacién a las
hemorragias.

Un subanalisis del estudio ROCKET-AF’ (rivaroxaban frente
a warfarina) compard los 640 pacientes con FANV e historial
de céncer incluidos en el estudio frente al resto, y demostrd
que esta poblacién tenia un riesgo superior de hemorra-
gia (riesgo relativo [RR]=1,30; intervalo de confianza del 95%
[IC95%], 1,16-1,47; p<0,0001) y de muerte por causa diferente
a la cardiovascular (RR=1,47; IC95%, 1,04-2,07; p=0,031), sin
diferencias significativas en cuanto al numero de eventos
isquémicos (p de interaccién=0,21). Respecto al uso de riva-
roxabdn en pacientes oncoldgicos y ETEV se ha publicado
recientemente el SELECT-D8, un estudio multicéntrico, aleato-
rizado y abierto que comparé el tratamiento con rivaroxaban
(15mg cada 12h durante 3 semanas, seguido de 20mg cada
24h durante 6 meses) frente a dalteparina (200 Ul/kg diarios
durante el primer mes y 150 Ul/kg cada dia del 2.° al 6.° mes),
en pacientes con cancer y tromboembolia pulmonar o trom-
bosis venosa profunda. Se incluy6 a 406 pacientes (203 en
cada grupo). La tasa de recurrencia de ETEV fue significati-
vamente inferior en el grupo de tratamiento con ACOD (11%
con HBPM frente al 4% con rivaroxaban; RR=0,43%; IC95%,
0,19-0,99). En cuanto a la hemorragia mayor no se aprecia-
ron diferencias relevantes (6 frente al 4% para ACOD y HBPM,
respectivamente; RR=1,83; 1C95%, 0,68-4,96). Sin embargo,
los pacientes tratados con rivaroxaban presentaron mayor
numero de hemorragias no mayores (13 frente al 4%; RR=3,76;
IC95%, 1,63-8,69). Por tanto, en pacientes con cancer y ETEV
establecida, el tratamiento con rivaroxaban se asocia con

menor tasa de recurrencia de eventos tromboembdlicos y
mayor nimero de hemorragias leves.

Dentro del estudio ARISTOTLE?, 1.236 pacientes (6,8% del
total) tenian céncer. De ellos, el 12,7% presentaba una neopla-
sia activa en el momento de la inclusién y el 87,3% restante
la habia tenido al menos un ano atrds. En estos pacien-
tes, comparado con el resto de participantes en el ensayo,
el beneficio del apixaban frente a la warfarina se mantuvo,
lograndose incluso una mayor diferencia en el objetivo de
valoracién combinado de ictus/embolia sistémica, infarto de
miocardio y mortalidad en pacientes con céancer activo (hazard
ratio=0,30; IC95%, 0,11-0,83), respecto a aquellos sin can-
cer (hazard ratio =0,86; IC95%, 0,78-0,95) o con cancer remoto
(hazard ratio = 1,46; 1C95%, 1,1-2,10), p de interaccién =0,0028°.
Por otra parte, el estudio AVERT evalué la dosis de 2,5mg de
apixaban (cada 12h), frente a placebo para la profilaxis pri-
maria en pacientes con céncer y riesgo intermedio o alto de
desarrollar ETEV (definido como una puntuacién de riesgo
de Khorana > 2). El apixaban redujo en un 59% el riesgo de
sufrir ETEV (hazard ratio=0,41; p<0,001), sin mostrar diferen-
cias significativas en cuanto a hemorragia mayor, hemorragia
no mayor clinicamente relevante o mortalidad por cualquier
causa®®.

De los 21.105 pacientes incluidos en el ENGAGE AF-TIMI
48, 1.153 desarrollaron un cancer activo (5,5% del total), los
més comunes fueron los gastrointestinales (15,6%), pros-
tata (13,6%) y pulmén (11,0%). Comparado con el resto, los
pacientes con neoplasias malignas activas mostraron mayor
mortalidad (12,0 anual frente al 3,6% anual; RR=3,3; IC95%,
3,0-3,7), mayor tasa de hemorragia mayor (7,4 anual frente al
2,5% anual; RR=2,9; IC95%, 2,4-3,4) y unas cifras de ictus o
embolia sistémica similares (RR=0,8; 1C95%, 0,6-1,2). En los
pacientes con FA y céncer, el edoxaban fue efectivo en la pre-
vencién de ictus o embolia sistémica frente a la warfarina,
con una tasa similar de hemorragia mayor y mortalidad. No se
aprecié una interaccién significativa en funcién de la presen-
cia o no de cancer activo'l. Recientemente se han publicado
los resultados del estudio HOKUSAI-VTE CANCER, un ensayo
clinico de no inferioridad, multicéntrico, aleatorizado y con
diseno abierto que evalué el tratamiento con HBPM durante
al menos 5 dias, seguida de edoxaban (60mg al dia durante
6-12 meses) frente a dalteparina subcutanea (200 Ul/kg al dia
el primer mes y, posteriormente, 150 Ul/kg al dia durante 6-12
meses). En él se analizé a 1.046 pacientes con cancer y ETEV
sintomaética. El edoxaban demostrd ser no inferior a la daltepa-
rina para el compuesto ETEV recurrente y hemorragia mayor
(12,8 frente al 13,5%; RR=0,97; IC95%, 0,70-1,36; p=0,006 para
no inferioridad; p=0,87 para superioridad). Al desglosar estos
2 elementos, se aprecié una reduccién del riesgo absoluto de
recurrencia de ETEV del 3,4% y un incremento de la hemorra-
gia mayor en un 2,9%. El exceso de hemorragia se encontraba
limitado a los casos de cancer gastrointestinal'?.

Otro aspecto mas alld de la evidencia clinica en el trata-
miento de la FANV yla ETEV es el riesgo de interacciones entre
el tratamiento antitrombético y el tratamiento antineoplasico.
Los 4 ACOD disponibles en el mercado presentan diferentes
vias de metabolizacién. Este dato se debe tener cuenta en la
seleccién del tratamiento antitrombdtico en esta poblacién de
pacientes, dado que las interacciones con ciertos farmacos
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pueden modificar el perfil de eficacia y seguridad de ambos
tratamientos (anticoagulante y antineoplésico)’®. El grado de
metabolismo hepatico por parte del ACOD merece una espe-
cial atencién. En este sentido, el dabigatran no se metaboliza
por el citocromo P450 3A4, por lo que podria constituir el ACOD
de eleccién para aquellos pacientes que reciben ciertos trata-
mientos, como el bosutinib’4.

En funcién de los estudios publicados, se puede afirmar que
los ACOD son farmacos seguros y eficaces en el paciente onco-
légico. La tasa de hemorragia es adecuada, y se debe prestar
una especial atencién en aquellos tumores de origen diges-
tivo. En cuanto a la prevencién de fenémenos trombéticos, los
ACOD han demostrado una excelente eficacia tanto en el con-
texto de la FANV como de la ETEV. Por todo ello, es posible
que en un futuro no muy lejano se posicionen como uno de
los tratamientos de eleccién en el paciente con céncer, en un
futuro no muy lejano. No obstante, seria aconsejable disponer
de evidencia més sélida, en forma de estudios prospectivos
o ensayos clinicos aleatorizados, dada la elevada importancia
clinica y epidemiolégica de la anticoagulacién en el paciente
oncolégico.
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