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Resumen

Introduccion: La aparicion de eventos tromboem-
boélicos es una complicacion frecuente en pacientes
con cancer. Es una poblacion de dificil tratamiento
por presentar mayor prevalencia de trombosis recu-
rrente con un riesgo de ocurrencia anual del 20%; y
de hemorragias con un riesgo de ocurrencia anual
del 12%.

Objetivos: describir la poblacion de pacientes de
la Clinica Universitaria Reina Fabiola con céncer
y trombosis tratados con anticoagulantes orales di-
rectos (DOAC:s); identificar la presencia de compli-
caciones hemorrégicas: sangrado mayor (SM), san-
grado clinicamente relevante (SCR); y la presencia
de trombosis recurrente.

Materiales y métodos: estudio descriptivo retros-
pectivo en mayores de 18 afios con cancer activo
y tromboembolismo venoso anticoagulados con
DOAC:s (rivaroxaban y apixaban). Resultados: la
poblacion fue de 49 pacientes. el 61% fue de sexo
femenino, y la edad media de 60 afios. El prome-
dio de dias de tratamiento anticoagulante que reci-
bio cada paciente fue de 314 dias. El sitio del tumor
primario fue: 21% de los casos mama (n 10), 14%
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(n 7) tumores del tracto gastrointestinal y 14 % (n
7) tumores de pulmoén. Otras localizaciones fueron:
rindén, melanoma, vesicula, prostata, vejiga, pan-
creas, linfoma, mieloma, sistema nervioso central.
El 16% de los pacientes presentaron compromiso
de SNC (2% (n 1) glioblastoma, 14% (n 7) metas-
tasis cerebrales). En cuanto a la terapia oncologi-
ca 12 pacientes (25 %) recibieron terapia target, 24
pacientes (50%) anticuerpos monoclonales, 27 pa-
cientes (55%) quimioterapia tradicional, 2 pacientes
drogas inmunomoduladores, 1 paciente recibi6 s6lo
tratamiento quirurgico y 2 pacientes adicionaron
radioterapia. Durante el tratamiento, 14 (28.5%)
pacientes recibieron reduccion de dosis de la droga
anticoagulante. De la subpoblacion restante de 35
pacientes, 7 casos (20 %) de los pacientes presen-
taron episodios de retrombosis intratratamiento y 8
pacientes (23%) presentaron episodios de hemorra-
gia (9 % SM y 14% SCR).

Discusion: En comparacion con la bibliografia
nuestra poblacion presentd un porcentaje mayor de
trombosis recurrente asi como de SM y SCR. No se
encontrd relacidon estadisticamente significativa en-
tre el tipo de anticoagulante, la localizacion tumoral,
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la presencia de metastasis en sistema nervioso cen-
tral, el peso extremo, la alteracion de la funcion re-
nal o hepatica ni el tipo de tratamiento oncologico
que recibian.

Conclusion: El tratamiento con DOACs se asocia-
ron a mayor trombosis recurrente y complicaciones
hemorragicas en nuestra poblacion, comparado con
la literatura. Los DOACs son una opcién actual de
tratamiento en los pacientes con cancer. Se necesita
mayor numero de pacientes para determinar la segu-
ridad y eficacia de DOACs en pacientes oncologicos
de la vida real (excluidos de los ensayos clinicos).

Summary

Introduction: The appearance of thromboembolic
events is a frequent complication in cancer patients.
It is a population that is difficult to treat because it
has a higher prevalence of recurrent thrombosis with
an annual risk of occurrence of 20%; and hemorrha-
ges with an annual risk of occurrence of 12%.
Aims: to describe our population with thrombosis
and cancer on DOACs (rivaroxaban and apixaban)
at Clinica Universitaria Reina Fabiola. To identify
bleeding complications, major bleeding (MB) and
clinically relevant non-major bleeding (CNRMB).
To identify recurrent thrombosis.

Materials and methods: retrospective descriptive
study. People over 18 years of age with active can-
cer and venous thromboembolism on treatment with
direct oral anticoagulants (DOACSs): rivaroxaban
and apixaban. Patients with thrombosis in unusual
sites were included.

Results: The population was 49 patients. 61% were
female, and the average age was 60 years. The ave-
rage number of days of anticoagulant treatment that
each patient received was 314 days. The primary
tumor site was: 21% of cases breast (n 10), 14% (n
7) gastrointestinal tract tumors and 14% (n 7) lung
tumors. Other locations were: kidney, melanoma,
gallbladder, prostate, bladder, pancreas, lymphoma,
myeloma, central nervous system. 16% of patients
presented CNS involvement (2% (n 1) glioblasto-
ma, 14% (n 7) brain metastases). Regarding oncolo-
gical therapy, 12 patients (25%) received target the-
rapy, 24 patients (50%) monoclonal antibodies, 27
patients (55%) traditional chemotherapy, 2 patients
received immunomodulatory drugs, 1 patient recei-
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ved only surgical treatment and 2 patients added ra-
diotherapy. During treatment, 14 (28.5%) patients
received dose reduction of the anticoagulant drug.
Of the remaining subpopulation of 35 patients, 7
cases (20%) of the patients presented episodes of
intratreatment thrombosis and 8 patients (23%) pre-
sented episodes of hemorrhage (9% SM and 14%
SCR).

Discussion: Compared to the literature, our popu-
lation presented a higher percentage of recurrent
thrombosis as well as bleeding. No statistically sig-
nificant relationship was found between the type of
anticoagulant, tumor location, the presence of me-
tastasis in the central nervous system, extreme wei-
ght, alteration of kidney or liver function or the type
of oncological treatment received.

Conclusion: Major rates of recurrent thrombosis and
bleeding were associated with DOACs treatment
in our cancer patients. Larger numbers of patients
are needed to determine the safety and efficacy of
DOACs in real-life oncology patients (excluded
from clinical trials).

Introduccion

La aparicion de eventos tromboembolicos es una
complicacion frecuente en los pacientes con cancer.
Un 20% de los casos de tromboembolismo venoso
(TEV) tiene diagnostico de enfermedad oncologica,
y el tromboembolismo venoso es la segunda causa
de muerte en esta poblacion. El riesgo de trombo-
sis en los pacientes con cancer aumenta en prome-
dio siete veces, siendo mayor en algunos subtipos
de tumores". Otras complicaciones que se pueden
presentar son trombosis recurrente con un riesgo
de ocurrencia anual del 20%; hemorragias con un
riesgo de ocurrencia anual del 12%; y sindrome post
trombotico®.

Hay tres estudios clinicos® que demuestran la no
inferioridad de los anticoagulantes orales de accion
directa (DOACs) en comparacion con heparina de
bajo peso molecular (HBPM) en pacientes con can-
cer activo. Algunas de las limitaciones de estos estu-
dios son la exclusion de pacientes con tumores que
comprometen el sistema nervioso central (SNC),
diagnostico de trombosis en sitios inusuales, pesos
extremos, falla renal o hepatica.

Historicamente el tratamiento anticoagulante de
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eleccidon en los pacientes con cancer y trombosis
consistia en HBPM. La frecuencia en el uso de
DOACSs aumento en los tltimos afios debido al me-
nor costo, mayor facilidad de acceso y via de admi-
nistracion oral.

Los pacientes con tumores intracraneales tienen ma-
yor riesgo de complicaciones tromboticas (inciden-
cia de 20-30%) y hemorragia intracraneal (HIC).
Datos limitados sugieren que la anticoagulacion no
aumenta el riesgo de HIC en pacientes con metas-
tasis cerebrales, pero puede aumentarlo en tumores
cerebrales primarios®.

Actualmente, uno de los principales desafios de la
practica diaria se refleja en que la realidad de los
pacientes no esta representada en la poblacion in-
cluida en los grandes estudios clinicos (poblaciones
seleccionadas) lo que representa una dificultad a la
hora de decidir el tratamiento anticoagulante 6ptimo
en algunos pacientes.

Realizamos un registro del uso de DOACs en pa-
cientes con cancer en nuestra poblacion, teniendo
como objetivos: describir a nuestra poblacion con
trombosis y cancer tratados con DOACs; asi como
la presencia de complicaciones hemorragicas: san-
grado mayor (SM), sangrado clinicamente relevante
(SCR); y trombosis recurrente.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo,

en pacientes con trombosis y cancer tratados con

DOACS del Servicio de Hematologia y Oncologia

de la Clinica Universitaria Reina Fabiola de Cordo-

ba, entre enero de 2020 y junio de 2023. Se recopi-
laron los datos de las historias clinicas.

Criterios de inclusién:

« Pacientes mayores de 18 afios con cancer activo
y tromboembolismo venoso anticoagulados con
DOAC:s (rivaroxaban y apixaban).

« Pacientes con trombosis en sitios inusuales

« Pacientes con trombosis asociada a catéter

« Pacientes con tumor cerebral primario y/o secun-
dario.

« Pacientes cuyo tratamiento oncolégico no pre-
senta interaccion farmacoldgica con el uso de
DOACS.

Criterios de exclusion:

 Tratamiento previo/o concomitante con otro tipo
de anticoagulante.
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Variables del estudio:

*Variables demograficas: edad, sexo.

*Variables clinicas: indice de masa corporal (IMC),
clearence de creatinina (CICr), funcidn hepatica, lo-
calizacion y tipo del tumor, estadio de la enferme-
dad oncolodgica, compromiso primario o secundario
de SNC, localizacion de la trombosis, tipo de tra-
tamiento anticoagulante, duracion del tratamiento
anticoagulante, dosis inicial y necesidad de cambio
de dosis durante el tratamiento, presencia de hemo-
rragia, sangrado mayor (SM) o sangrado clinica-
mente relevante (SCR) determinado por la ISTH?,
y presencia de episodios de retrombosis.

Analisis estadistico:

Con los datos recopilados de las historias clinicas,
se cred una base de datos de tipo Excel que se uti-
lizo posteriormente para el procesamiento de da-
tos. Para las variables cuantitativas se calcularon
medidas de centralizacion y dispersion (media y
desvio estandar), y para las variables categoricas se
calcularon distribuciones absolutas y porcentuales.
Se aplico test chi-cuadrado en la correlacion de va-
riables categoricas. En todos los casos, se considerd
un nivel de significancia de 0.05 (valor p 0.05). Para
procesamiento de los datos, se utilizo el soft estadis-
tico InfoStat (v.2020). Los resultados se presentaron
en forma de tablas o graficos.

Resultados

Lapoblacién inicial estudiada estuvo conformada por
49 pacientes con cancer y TEV tratados con DOAC:s,
atendidos en el periodo comprendido entre enero de
2020 a junio de 2023 en la Clinica Universitaria Rei-
na Fabiola de Cordoba, Servicios de Hematologia
y Oncologia. Los pacientes con cancer y trombosis
que recibieron tratamiento con otros anticoagulantes
(HBPM o antagonistas de la vitamina K) durante ese
periodo de tiempo no fueron evaluados ni incluidos
en el registro. El 61% de la poblacion eran de sexo
femenino (n 30/49), la edad media fue de 60 afios
con un rango comprendido entre los 30 y 88 afios.
La media del tiempo de tratamiento anticoagulante
con DOAC: fue de 314 dias (31-1928). Con respecto
al tipo de DOAC utilizado, 25 pacientes recibieron
rivaroxaban y 24 pacientes recibieron apixaban.
Con respecto a la localizacion del tumor los sitios
mas frecuentes fueron mama 21% (n 10/49), pul-
moén 14% (n 7/49) y tracto gastrointestinal 14% (n
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7/49). El resto de los tumores presentaban frecuen-
cia de localizacion mas bajas (ver Tabla 1) compro-
metian rindn, melanoma, vesicula, prostata, vejiga,
pancreas, linfoma, mieloma, ginecoldgico (ovario,
cérvix, endometrio) y SNC.

El 16 % (n 8/49) de los pacientes presentaron com-
promiso de SNC. Un paciente tuvo diagndstico de
glioblastoma cerebral, y 7/49 pacientes presenta-
ron metastasis cerebrales.

El 90% de los pacientes tenian funcion renal con-
servada con un clearence de creatinina >60 ml/min
al momento de inicio del tratamiento anticoagulan-
te. Ninglin paciente presento insuficiencia hepatica,
la mayoria tenia Child-Pugh A y solo 1 paciente era
Child-Pugh B. (Tabla 1)

En cuanto al peso, el 51% (25/49) de los pacientes
presentaron sobrepeso u obesidad (solo el 18% de
los pacientes presentaron IMC > 30), un 4 % de los
pacientes (n 2/49) tenian bajo peso al momento del
inicio del tratamiento anticoagulante, y algunos pa-
cientes perdieron peso durante el transcurso de su
tratamiento oncologico con necesidad de modificar
la dosis de anticoagulacion (n 3/49).
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Conrespecto al tratamiento oncoldgico, 12 pacientes
(25 %) recibieron terapia target, 24 pacientes (50%)
anticuerpos monoclonales, 27 pacientes (55%)
quimioterapia tradicional, solo 2 pacientes drogas
inmunomoduladores, un paciente recibi6é solo tra-
tamiento quirtrgico y 2 pacientes sumaron radio-
terapia a la quimioterapia convencional. De los 49
pacientes, 22 (45%) recibieron terapias combinadas
con dos o mas tipos de terapias antes nombradas. Se
revisé la presencia de interacciones farmacologicas
de los tratamientos oncoldgicos con DOACS antes
de iniciar la terapéutica anticoagulante.

Las localizaciones diagnosticas de trombosis al
momento de la inclusion fueron las siguientes por
orden de mayor a menor frecuencia: tromboembo-
lismo pulmonar (TEP), trombosis venosa profunda
(TVP) proximal y distal, trombosis asociada a ca-
téter, trombosis de sitio inusual (trombosis esplac-
nicas) y trombosis Venosa Superficial. En algunos
casos se solaparon mas de una localizacion. (Grafi-
co 1) De los casos evaluados 10/49 pacientes (20%)
corresponden a trombosis incidental por medio de
estudios de imagenes.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion (n 49)

Variable n %
Sexo Femenino 30 61
Masculino 19 39

IMC <18.5 2 4
18.5-24.9 22 45

25-29.9 16 33

>30 9 18

CICr( ml/min) >60 44 90
45-59.9 4 8

30-44.9 1 2

Child-Pugh B 1 2
Localizacion tumor SNC 1 2
Linfoma 3 6

Ginecologico 4 8

Gastrointestinal 7 14

Pulmén 7 14

Mama 10 21

Otros 17 35

Estadio IV 32 71
Metastasis SNC 7 14
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El1 28.5 % (n 14/49) de los sujetos recibio reduccion
de la dosis de tratamiento anticoagulante. Las mis-
mas fueron: rotacion a dosis de profilaxis por deci-
sion médica (n 9/14), descenso de peso (n 3/14), de-
terioro de la funcion renal (n 1/14) y tumor primario
de SNC con alto riesgo de sangrado por imagenes
(n 1/14).

Se evalud presencia de trombosis recurrente y/o san-
grado en la subpoblacion de 35 pacientes que no re-
cibieron ajuste de dosis de DOACs (excluidos los 14
que presentaron reduccion de dosis). En este grupo
7/35 pacientes (20 %) de los pacientes presentaron
nuevo episodio de trombosis; 6/7 eventos fueron en
territorio venoso, y un evento en territorio arterial
(grafico 2). La localizacion tumoral en los pacien-
tes con trombosis recurrentes fue: mama, prostata,
tracto digestivo inferior, pulmon y pancreas. Debido
a la escasa poblacion, ninguna localizacion tumoral

se relaciond con eventos de trombosis. Todos los
pacientes con trombosis recurrente suspendieron el
tratamiento con DOACS y rotaron a HBPM.

Las complicaciones hemorragicas ocurrieron en el
8/35 (23%) de los pacientes. De este grupo, 3/8 pa-
cientes suspendieron el tratamiento anticoagulante,
y 5/8 redujeron dosis de DOACS a profilaxis post el
evento hemorragico.

3/14 pacientes (9%) presentaron sangrado mayor
(hemorragia digestiva y genitorragia) con requeri-
miento transfusional. De éstos pacientes, 2 estaban
en tratamiento con apixaban y un con rivaroxaban.
5/14 (14%) pacientes presentaron sangrado clinica-
mente relevante (hematuria, hemoperitoneo, metro-
rragia, sangrado extradural post intervencion qui-
rargica y mucoso pericolostomia) (Grafico 3). No
se encontraron diferencias estadisticas significativas
entre el tipo de tratamiento oncoldgico recibido y

Grafico 1. Localizacion de trombosis al inicio del tratamiento.

Grafico 2. Localizacion de la retrombosis.
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los eventos de hemorragia. Tampoco se encontrd
relacion estadisticamente significativa entre el anti-
coagulante, la localizacion tumoral, la presencia de
metastasis en SNC, el peso extremo, alteracion de la
funcion renal o hepatica.

El 38,77% (en 19/49) de la poblacion total fallecio
por causas no relacionadas al tratamiento anticoa-
gulante (18 por progresion de la enfermedad y 1 por
NAC severa por COVID 19). No hubo muertes en
relacion a eventos de trombosis ni hemorragia.

Discusion

El uso de DOACs en pacientes con trombosis y can-
cer esun avance importante en términos de calidad
de vida al ser una medicacion via oral, a diferencia
de la HBPM. A su vez, desde el punto de vista eco-
ndmico el precio es més accesible para la poblacion
general. Varios estudios publicados han validado
la no inferioridad de los DOACS con respecto a la
HBPM en pacientes con cancer-.

Las Guias ASCO® y las guias ITAC 2022® pro-
ponen como anticoagulacion inicial y de manteni-
miento a edoxaban, apixaban, o rivaroxaban durante
al menos 6 meses, en pacientes que no presenten
alto riesgo de hemorragia gastrointestinal o geni-
tourinaria. Tres ensayos controlados aleatorios que
compararon DOACs con HBPM (CARAVAGGIO,
CASTA-DIVA y CANVAS)®1% y 9 de 11 metanali-
sis® que agrupan los resultados de HOKUSAI, SE-
LECT-D, ADAM-VTE y CARAVAGGIO (2.894 pa-
cientes) demostraron disminucion de la recurrencia
de trombosis sin aumento en los episodios de san-
grado mayor. El aumento en el riesgo de hemorragia

ARTICULO ORIGINAL

mayor se observo en sujetos con neoplasias malig-
nas gastrointestinales y probablemente en sujetos
con neoplasias genitourinarias®.

En nuestra poblacién la presencia de trombosis
recurrente fue elevada (20%) comparada con los
datos publicados. En un metaanalisis de los ensa-
yos de Raskob y Young'?, los DOACsS se asociaron
con un riesgo menor de TEV (RR, 0,65; IC del 95
%, 0,42 a 1,01). En un estudio que incluy6 nueve
metandlisis!'?, la recurrencia de TEV fue similar en
DOACs vs HBPM (5,4 % vs 5,9 % respectivamen-
te). La tasa mayor de trombosis recurrente en este
registro podria explicarse al tratarse de una pobla-
cion no seleccionada y con un nimero muy pequefio
de pacientes.

En referencia a los sangrados como complicacion
del tratamiento anticoagulante la bibliografia refie-
re un 12% de incidencia en pacientes con cancer y
toma de DOACs, mientras que la que tenemos en
esta poblacion es mayor, llegando al 23%. En el
estudio que incluye un metanalisis"?, se evidencio
sangrado en 10,8 % HBPM vs 11 % DOACs. En
el estudio SELECT D¥, el riesgo de hemorragia no
mayor clinicamente relevante fue mayor con riva-
roxaban, principalmente en tumores del tracto di-
gestivo. En el estudio CARAVAGGIO®, el sangrado
mayor ocurrid en 3.8% del grupo apixaban vs 4%
del grupo dalteparina. En nuestra poblacién no en-
contramos relacion significativa entre el sangrado y
el DOAC:s utilizado. Presentamos menor SM (9 %)
que SCR (14%). Las complicaciones de sangrado
fueron ligeramente mas frecuentes en los pacientes
tratados con rivaroxaban (5 pacientes) vs apixaban

Grafico 3. Complicaciones hemorragicas.
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(3 pacientes). El sangrado mayor en nuestros pa-
cientes no tuvo relacion con la localizacion tumoral,
a diferencia de lo reportado.

Siete de nuestros pacientes presentaban metastasis
cerebrales. Ninguno de ellos se asoci6é a complica-
ciones hemorragicas. Esta poblacion es de particular
interés ya que no estan representados adecuadamen-
te en los trials. En la cohorte SELECT D™, solo se
incluyeron 3 pacientes con tumores cerebrales pri-
marios sin hemorragias informadas y no se inform6
el nimero de pacientes con metastasis cerebrales.
En el estudio HOKUSAI(®, 2 de 31 (6,5%) pacientes
con tumores cerebrales tratados con edoxaban fue-
ron diagnosticados con una hemorragia importante.
No se proporcionaron detalles sobre la naturaleza
de las hemorragias principales ni si alguna fue in-
tracraneal. El estudio CARAVAGGIO® no incluyd
pacientes con tumores cerebrales.

En cuanto a el tratamiento oncoldgico, las probables
consecuencias de las interacciones entre las diferen-
tes drogas y los DOACs son poco conocidas. Un es-
tudio retrospectivo de farmacovigilancia realizado
por la FDA"Y, que investigo las reacciones adversas

en 36066 pacientes tratados con DOACs y drogas
inductoras o inhibidoras de la enzimas CYP3A4;
no encontraron consecuencias clinicas relevantes
(sangrado o ACV), excepto con la dupla DOACS y
neratinib, donde se requiere mayor informacion. En
nuestro registro ningin paciente recibio esta tltima
droga.

Conclusion

Los reportes en pacientes de la vida real son im-
portantes, ya que reflejan la actividad de la practica
clinica diaria del hematoélogo. El paciente con trom-
bosis y cancer es un desafio diario debido a la mayor
tasa de re trombosis y la presencia de hemorragia o
procedimientos invasivos, que obligan a reducir o
suspender el tratamiento anticoagulante. En nuestra
serie de casos el uso de DOACS en pacientes onco-
logicos se asocid a mayor tasa de recurrencia trom-
boética asi como mayor nimero de complicaciones
hemorrégicas. Estos resultados no son concluyen-
tes debido al escaso ntimero de pacientes evaluados
(factor limitante).
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