SEOM

Sociedad Espano
de Oncologia Médic

EFECTOS
ANTITUMORALES
DE LA TERAPIA
ANTICOAGULANTE

o
(=]
=
S
N
=N
S
=}
(=3}
T
[a=}
o
=
[%2)
=
()
sl
(e}
S
N
L
O
=
v
[a=]
—
S
(=3
[}
=
)
=
=
o
[an







EFECTOS ANTITUMORALES
DE LATERAPIA ANTICOAGULANTE

Dra. Miriam Dorta Suarez y Dra. Cristina Aguayo Zamora




Los anticoagulantes, y fundamentalmente
las heparinas, son farmacos ampliamente uti-
lizados en Oncologia y, a pesar de que existe
evidencia sobre su posible efecto antineopla-
sico, este campo no ha sido investigado con
el mismo rigor que sus efectos antitromboti-
cos. Hoy en dia disponemos de informacion
contradictoria, pero con una buena base
bioldgica.

La primera observacion del posible beneficio
de las heparinas en la supervivencia especifica
por cancer se describié en 1954. Posterior-
mente, no fue hasta 1992 cuando se publica-
ron estudios retrospectivos de pacientes con
cancer y trombosis venosa profunda (TVP),
donde se observd una mejor supervivencia
global (SG) de los pacientes que recibfan hepa-
rinas de bajo peso molecular (HBPM) en lugar
de heparinas no fraccionadas (HNF). Metaanali-
sis posteriores no solo confirman este beneficio
en SG, sino que, ademas, concluyen que ambos
tipos de heparinas son equivalentes en la pre-
vencion de recurrencias de eventos tromboti-
cos. Sin embargo, la mayoria de estos estudios
consisten en analisis retrospectivos, heterogé-
neosy en pacientes tratados con heparinas por
un evento trombdtico previo en el contexto de
un diagndstico de cancer.

Muchos de los estudios se han centrado en
los pacientes con carcinoma microcitico de
pulmén (CMP), por ser una patologia especial-
mente agresiva con alto riesgo de trombosis.
Al menos hay tres estudios retrospectivos de
pacientes con CMP, dos de ellos con even-
tos tromboticos en los que estaba indicada
la anticoagulacion y uno con pacientes sin
trombosis en los que el objetivo es la mejora
de la supervivencia especifica por cancer en
funcion de la administraciéon o no de HBPM.
En dos de estos estudios se objetivaron resul-
tados favorables para la SG en pacientes

tratados con HBPM, tanto si presentaban
algun evento trombodtico diagnosticado
como si no, observdndose en uno de ellos
una supervivencia mayor (14,6 meses) en el
subgrupo de pacientes tratados con HBPM
(dalteparina) durante mas de 6 meses, sefa-
landose en el andlisis univariante como un
factor protector el recibir HBPM durante mas
de 6 meses. El estudio de Lebeau y cols. des-
taco en el andlisis multivariante que las HBPM
eran un factor prondstico independiente para
supervivencia, aunque hay que tener en cuenta
que los pacientes incluidos en este estudio tra-
tados con HBPM presentaban eventos trombé-
ticos previos.

Con estos hallazgos se llevaron a cabo al menos
ocho estudios prospectivos sobre el efecto
de las HBPM en la supervivencia de pacientes
diagnosticados de cancer, cinco de ellos con
resultados positivos. Sin embargo, estos estu-
dios presentan cierta heterogeneidad en la
seleccion de pacientes, tipo de tumor, estadio,
tipo de HBPM utilizada, dosis y duracion del
tratamiento anticoagulante, por lo que resulta
dificil dar una indicacion. Lo mas destacable
es que en ninguno de los estudios se vio
aumentado el riesgo de sangrado, a diferencia
de los resultados de otros estudios realizados
con warfarina.

De los tres estudios con resultados negativos
sobre la supervivencia, dos de ellos son estu-
dios en fase Ill en contexto de tratamiento
adyuvante de carcinoma no microcitico de
pulmoén resecado. Estos resultados podrian
ser extrapolables a los resultados obtenidos
en otros ensayos clinicos de adyuvancia con
farmacos antiangiogénicos.

Se considera que el efecto antitumoral de
las heparinas, que pertenecen a la familia de los
glicosaminoglicanos (GAG), que se distribu-
yen en la matriz extracelular y requlan el creci-



miento celular, esta justificado por diferentes
mecanismos, como son: el bloqueo de los fac-
tores de crecimiento, la inhibicién de laangio-
génesis tumoral (al bloquear la accién del
factor tisular), la inhibicion de la formacion de
la matriz extracelular (al bloquear la accién
de las heparinasas, lo que impediria que se
desarticulase la matriz extracelular y la libera-
cion de citoquinas al microambiente tumoral),
la inhibiciéon del fendmeno de metéstasis (al
bloquear la accién de las moléculas de adhe-
sion P-selectina y L-selectina implicadas en la
promocién de las metdstasis), e incluso algu-
nos estudios in vitro sugieren el papel de las
heparinas como quimiosensibilizadores.

El efecto antitumoral de los inhibidores de
la vitamina K (warfarina) también se ha estu-
diado; sin embargo, las altas tasas de san-
grado asociadas a su Uso en pacientes con
cancer han limitado su indicacién. La revi-
sion de Cochrane del 2017 concluye que no
existe beneficio en supervivencia especifica
por cancer en pacientes sin diagnostico de
trombosis. Sin embargo, se han publicado

estudios poblacionales contradictorios sobre
la disminucion del riesgo de padecer cancer
en pacientes que reciben anticoagulacién con
warfarina, por lo cual no se pueden extraer
conclusiones de ellos.

Con la evidencia clinica disponible hoy en dfa
no esté indicada la anticoagulacion con HBPM
para mejorar la supervivencia de los pacientes
con diagnéstico de cancer, fuera de la indica-
cion de profilaxis o con intencion terapéutica,
a pesar de la base biolégica que tiene en el
control tumoral.

Quedan pendientes estudios de biomarcado-
res que orienten sobre el mejor perfil mole-
cular que demuestren beneficio en supervi-
vencia o respuesta tumoral observados en
los estudios prospectivos, ademas de la pauta
concreta que alcance dicho beneficio sin pro-
vocar morbilidad afadida al proceso oncolo-
gico de estos pacientes.

Palabras clave: cancer, anticoagulacion,
heparina de bajo peso molecular (HBPM).
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MOTIVO DE LA REVISION

Los anticoagulantes, y fundamentalmente las
heparinas, son farmacos ampliamente utili-
zados en Oncologia, tanto en el entorno pos-
quirdrgico para la prevencion de trombosis
en pacientes de alto riesgo tromboembdlico
como en el contexto de trombosis asociada
a los tratamientos recibidos, la vida sedenta-
ria de los pacientes y el propio fenémeno de
hipercoagulabilidad en pacientes con cancer.
Las heparinas han demostrado ser mas Utiles
y seguras que los tratamientos con inhibidores
de la vitamina K en situaciones de trombosis.

Existe evidencia sobre su posible implicacion
en la angiogénesis tumoral. Sin embargo, este
campo no ha sido investigado con el mismo

rigor, y hoy en dia disponemos de informa-
cion contradictoria, pero con una buena base
bioldgica.

El objeto de esta revision es concentrar la evi-
dencia cientifica extraida de los estudios precli-
nicos y clinicos en un documento que ayude
a divulgar la informacién y a promover mas
investigacion en este campo.

INTRODUCCION

El cdncer es una enfermedad que se acompana
en su evolucion de fendmenos como el de la
hipercoagulabilidad. En 1865 Albert Trousseau
establecié en su trabajo de la Sydenaham
Society la relacion entre el cancer y la aparicion
del tromboembolismo pulmonar (TEP)'.



Esta relacion cancer-trombosis y su tratamiento
han despertado el interés cientifico sobre este
fenédmeno como posible diana terapéutica, y
por ello ha sido motivo de multiples investi-
gaciones. La primera observacion del posible
beneficio de la heparina en la supervivencia
especifica por cancer se describid en 19547,
Desdeentoncesmdltiples publicacionespresen-
tan resultados contradictorios sobre los anticoa-
gulantes como moduladores de la angiogénesis
tumoral, y su influencia en la supervivencia
especifica por cancer.

Entre los fdrmacos anticoagulantes tenemos
dos grandes grupos: las heparinas y los inhibi-
dores de la vitamina K. Respecto al efecto anti-
tumoral de los antiagregantes como el acido
acetilsalicilico (AAS) y los antiinflamatorios no
esteroides (AINE) también existe literatura, y
cada vez mas evidencia de su influencia en
el desarrollo de tumores asociados a la obesi-
dad, como son el céncer colorrectal y el cancer
endometrial. De esta forma, se ha propuesto
que el mecanismo de accién de los AINE podria
estar mediado por la inactivacion plaquetaria y
la supresion de prostaglandina E2. Asi, en con-
secuencia, se reducirfa la incidencia de metas-
tasis y la mortalidad?®. Estudios in vitro destacan
que el AAS podrfa tener una accién inhibitoria
al regular el bloqueo del receptor de tipo toll 4
(TLR4) en las células del cancer de colon, lo
cual reduce el riesgo de invasién y transicion
epitelio-mesénquima®. Ademas, parece actuar
sobre la via de sefalizacion del factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de
las células B activadas (NF kappa B), que esta
relacionada con la apoptosis. Concretamente,
en células de cancer de colon, el AAS induci-
ria la degradacion de kappa B alfa y la traslo-
cacién nuclear de NF kappa B, lo cual no se ha
observado en otras células de cdncer de mama
0 en tumores ginecoldgicos’. Sin embargo, el
efecto antitumoral de los antiagregantes no
serd objeto de esta revision.

Las heparinas pertenecen a la familia de los
GAG, al igual que el heparan sulfato y el con-
droitin sulfato, entre otros. Los GAG se distri-
buyen en la matriz extracelular y regulan el
crecimiento celular mediante el bloqueo de
factores de crecimiento paracrinos y autocrinos.
La posible actividad antitumoral y antimetasta-
sica de las heparinas estd basada en multiples
mecanismos descritos en la literatura: 1. Frenar
el crecimiento celular mediante el bloqueo de
los factores de crecimiento y la sefalizacion
intercelular. 2. Inhibir la angiogénesis y, por
ende, la diseminacion celular al torrente san-
guineo a través de las selectinas de superficie.
3. Inhibir la formacion de la matriz extracelular.
4. Bloquear la accién tanto de las heparanasas
como la del factor tisular que suele encontrarse
sobreexpresado en los tumores agresivos,
impidiendo la invasién celular.

Ademas, algunos estudios sugieren el papel de
las heparinas como quimiosensibilizadores® y
otros reflejan que podrian estar relacionadas
con la inhibicién del dafo celular producido
por radicales libres o con la alteracion de la res-
puesta inmune, aunque la evidencia es escasa
en este aspecto’’. Por otro lado, no todos los
tipos de heparinas tienen la misma capacidad
sobre la angiogénesis, destacando en este sen-
tido el efecto de las HBPM y, dentro de las ellas,
ademas, también puede haber diferencias'"2.

JUSTIFICACION EN ESTUDIOS
PRECLINICOS

Heparinas

Via heparanasa/hepardn sulfato
proteoglicanos

El eje heparanasa/hepardn sulfato proteo-
glicanos (HSPG) es un sistema que ha sido
estudiado en los Ultimos afios como posible
diana terapéutica antitumoral. La heparanasa
es una enzima que se codifica a partir del gen
HPSE y que puede actuar a nivel intracelular



como regulador de la transcripcién, o a nivel
extracelular degradando las cadenas de HSPG
que producen fragmentos de heparan sulfatos
biolégicamente activos. Este complejo glico-
saminoglicano estd formado por mas de 400
azlcares modificados, aparece a nivel de todo
el cuerpo y se expresan en la matriz extracelular
de la mayorfa de los tejidos™ . De esta forma,
inhiben la invasion celulary favorecen el ensam-
blaje celular y la insolubilidad del estroma. Ade-
mas, el complejo glicosaminoglicano se ha visto
implicado en la conservacion e inactivacion de
los factores de crecimiento, citoquinas y quimio-
quinas, que son moléculas dependientes de los
GAG (heparina y heparan sulfatos).

La matriz extracelular se une al factor basico de
crecimiento de fibroblastos (bFCF), que puede
ser liberado por la trombina y la heparanasa'®.
La degradacion del heparan sulfato por la
heparanasa vy la liberacion del bFCF favorece
la invasion celular y la movilizacién de factores
de crecimientoy angiogénicos, lo que facilitarfa
la progresion tumoral, la angiogénesis, la inva-
sion celular y las metéstasis'®™®. Por otra parte,
su alta expresion en tumores hematoldgicos,
sarcomas y carcinomas afianza su posible rela-
cion con la agresividad tumoral™.

Las heparinas son una de las posibles estra-
tegias para bloquear el sistema heparanasa/
HSPG. Al ser un GAG es identificable por la
heparanasa y competiria por su unién contra
los heparan sulfatos. Esto impedirfa su desarti-
culacion de la matriz y, por otra parte, la libe-
racion de citoquinas y factores de crecimiento.
Sin embargo, su actividad anticoagulante y
su capacidad de desplazar factores de creci-
miento han impedido que se amplie la inves-
tigacién como antagonista competitivo por la
heparanasa®.

Un estudio reciente llevado a cabo en modelos
animales con una HBPM supersulfatada evi-
dencié una potente actividad antiheparanasa
dosis-dependiente para inhibir el crecimiento

tumoral y la invasion celular. Por otra parte,
reducia la activacion de receptores de tirosina
quinasa (factor de crecimiento similar a la insu-
lina tipo 1 [IGF1R] y receptor de la insulina [IR]).
Asimismo, la combinacion de esta heparina
con un inhibidor IGF1R/IR actuaba sinérgica-
mente sobre la proliferacion de células que
mostraban hiperactividad IGF1R y también
promovia la apoptosis?'.

Inhibicién en la generacién de trombina

La inhibicion de la trombina producida por
los anticoagulantes disminuirfa el crecimiento
celular tumoral mediante mecanismos depen-
dientes y no dependientes de la coagulacién®.
Igualmente, la generaciéon de trombina condu-
cirfa al depdsito de fibrina alrededor de células
tumorales impidiendo la adhesion celular y
la angiogénesis?®?. De esta forma, es posible
encontrar fibrina en el endotelio vascular de los
vasos sanguineos del tumor y ligados a célu-
las inflamatorias y tumorales??. Asimismo, se
ha observado en distintos tumores un mayor
intercambio de fibrindgeno y depdsito de
fibrina®?”y, por otra parte, se ha descrito que
esta matriz de fibrina secuestrarfa diferentes
factores de crecimiento, como son el factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
y otros que participarian en la angiogénesis?.
La trombina también se ha sefialado como un
activador plaquetario y, de esta manera, par-
ticiparfa en la liberacion de varios factores de
crecimiento y en la migracion de células cance-
rosas a través de la via P-selectina®,

Finalmente, la trombina también ejerce diversas
funciones no coagulantes, activando la libera-
cion de factores de crecimiento y quimioquinas,
movilizando moléculas de adhesion y sobrerre-
gulando el receptor para la trombina PAR-1
(receptores activados por proteasas [Protease-
Activated Receptors))?. Este receptor se encuen-
tra también en células cancerosas y se correla-
cionarfa con el potencial metastésico celular®.



Sistema de coagulacién/fibrindlisis

Varias revisiones apoyan la relacién que tiene
el sistema de coagulacién como facilitador de
la angiogénesis y la capacidad de metastasis. El
principal objetivo del sistema de coagulacion/
fibrinodlisis es evitar la pérdida sanguinea y repa-
rar el tejido dafado, procesos limitados por la
desactivacion de la fibrina mediante la fibri-
nolisis. Asimismo, en el tejido de cicatrizacion
este sistema estarfa implicado como regulador
de la angiogénesis vy, por otra parte, las situa-
ciones de hipoxia, inflamacion y dafio tisular
liberarian factores angiogénicos.

En tejidos tumorales el sistema de coagula-
cion/fibrindlisis se encuentra desequilibrado:
se produce una mayor cantidad de fibrina y el
sistema de fibrindlisis se encuentra inhibido,
con la consecuente trombosis de repeticion.
Este aumento de la fibrina puede estimular
la angiogénesis; actuaria como nutriente y
soporte uniendo los codgulos plaquetarios a las
células endoteliales, ademas de ser el soporte
para el desarrollo de células tumorales. Incluso
se ha descrito que podria ser un mecanismo de
defensa tumoral. Se ha sefalado al factor tisular
como factor desencadenante de esta cascada
de coagulacion extrinseca. Este se produciria
de manera importante en células tumorales de
multiples tumores (cancer de mama, pulmon,
colon, pancreas y leucemias), pero no en tejido
sano, y se relacionarfa con una mayor angio-
génesis y resistencia a drogas?»*°3!,

El factor tisular tiene una estructura semejante
a los receptores de la superfamilia de recep-
tores citoquinas. Ello explicaria que se sobre-
exprese en células malignas e inflamatorias
al estar expuestas a una elevada cantidad de
factores de crecimiento y citoquinas autocri-
nas y paracrinas. Ademas de interaccionar con
el factor Vlla para favorecer la coagulacién, el
factor tisular es un potente regulador del VEGF,
lo que estarfa asociado al desarrollo de angio-
génesis tumoral??*>%,

Por otra parte, algunos estudios han mostrado
que este factor participaria en la metastasis
tumoral y la angiogénesis debido a mecanis-
mos dependientes e independientes de la coa-
gulacion®*¥. Por dltimo, el inhibidor de la via
del factor VI tisular podria ser liberado por las
heparinas (sobre todo, por las HBPM), siendo
sefalado como un mecanismo que estaria
involucrado en el impacto sobre la superviven-
Cia en pacientes con cancer***®*° En relacion
con esto, algunas HBPM han demostrado tener
efectos antiangiogénicos in vitro e in vivo. En
células humanas de cancer de pulmén, mama
y leucemia, bemiparina ha demostrado inhibir
la formacion de nuevos capilares y la migracion
endotelial inducida por el VEGF y el FGF-2 (fac-
tor 2 de crecimiento de fibroblastos).

Ademas, bemiparina, pero no las HNF, mostro
un efecto antiangiogénico y antivasculogénico
en cultivos celulares del endotelio venoso del
cordon umbilical y de células madre endotelia-
les, por lo que es importante elegir el farmaco y
sus dosis adecuadas®'.

Quimiosensibilizacién

La glicoproteina de membrana esta relacio-
nada con la resistencia a farmacos y se ha
documentado en tumores de mama, ovario y
renales. Estudios in vitro en células de cancer de
mama resistentes a doxorrubicina demostraron
el efecto de las HNF sobre las glicoproteinas de
membrana y el consecuente incremento en la
sensibilidad a doxorrubicina por estas células®.

En modelos celulares de cancer de ovario
resistentes a cisplatino, tinzaparina demos-
tré su capacidad de revertir dicha resistencia
actuando sobre la via candnica de sefalizacion
Whnt, principal mecanismo de resistencia de
estas células. Por otra parte, los heparan sul-
fatos intensifican la actividad de sefalizacion
Wnt. Dado que las HBPM tienen también una
estructura de GAG, podrian actuar interfiriendo
en su actividad de superficie celular, aunque



los mecanismos moleculares aiin no estan del
todo descritos y son motivo de continua inves-
tigacion®.

Esta misma actividad se estudio in vivo en xeno-
grafs con células resistentes y otros xenografs
con células wild type (WT). Se observd una
tendencia de crecimiento mas lento al expo-
ner a cisplatino y tinzaparina en los modelos
resistentes frente a los WT. Esto probablemente
estarfa relacionado con que tinzaparina afecta-
ria a la acumulacién de cisplatino en los xeno-
grafts resistentes a platino*.

Moléculas de adhesion: P-selectina y
L-selectina

Las selectinas son moléculas de adhesion
celular vascular involucradas en las interac-
ciones que se dan entre leucocitos, plaque-
tas y células endoteliales®. También pueden
interactuar con células cancerosas y promo-
ver las metastasis**. Por otra parte, las HNF
y las HBPM pueden actuar sobre ellas®®,
aunque no todas las HBPM tienen el mismo
efecto. Asi, un estudio en modelos celulares
revelé que nadroparina, y no asi enoxaparina
ni fondaparinux, inhibfa la actividad de selec-
tina y disminufa las metéstasis pulmonares*.
Asimismo, los derivados de las heparinas sin
efecto anticoagulante y los polisacaridos bac-
terianos O-sulfatos también han mostrado
actuar y suprimir las interacciones mediadas
por Py E-selectinas y atenuar la progresion de
metastasis*®,

Ciertas células cancerosas de mama expre-
san el receptor de quimioquina C-X-C tipo 4
(CXCR4), que les permite migrar especifica-
mente a regiones que expresan guimioquina
C-X-C ligando 12 (CXCL12) dentro del tejido
normal®'»2, Esta presentacion de quimioquinas
a sus receptores dependeria de los componen-
tes GAG en la superficie celular de la matriz
extracelular.

EVIDENCIA EN ENSAYOS CLINICOS
Heparinas

Varios estudios sugieren que los pacientes
con neoplasias malignas tratados con HBPM
junto con el tratamiento oncoldgico presen-
tan mayor supervivencia, no solo por evitar
los fendmenos tromboembdlicos, sino por un
posible efecto antitumoral independiente de
su efecto anticoagulante, probablemente anti-
angiogénico, ademds de otros ya descritos*.

Los primeros resultados de estudios en pacien-
tes con cancer y trombosis venosa profunda
(TVP) datan de 1992, cuando el tratamiento
con HNF parecfa inducir un cambio en la super-
vivencia.

Posteriormente, dos ensayos sugirieron que las
HBPM tendrfan un mayor impacto en la super-
vivencia respecto a las HNF.

El estudio de Prandoni y cols.** describié una
reduccion en la mortalidad global en el sub-
grupo de pacientes con TVP diagnosticados
de céncer y que recibieron HBPM en vez de
HNF. Resultados similares se encontraron en el
trabajo de Hull y cols*, donde se destacd una
reduccion del riesgo de mortalidad del 51% en
pacientes tratados con HBPM para la TVP.

Al combinar los resultados de mortalidad por
cancer de ambos estudios, esta fue del 31% en
el grupo tratado con HNF y del 11% en el grupo
tratado con HBPM (p = 0,005). Estos resultados
han sido corroborados en metaandlisis poste-
riores, donde no solo el efecto sobre la mortali-
dad favorecia a las HBPM (odds ratio [OR]: 0,71),
sino que ademads el riesgo de complicaciones
hemorrégicas graves era menor con las HBPM
(OR:0,57), aunque ello no alcanzé una significa-
cion estadistica®®. En este metaandlisis se con-
cluye ademas que las HBMP son equivalentes
en la prevencion de recurrencias de eventos
tromboticos.

EI CMP es uno de los tumores mas trombogé-
nicos y donde se acumula la mayor parte de la



evidencia del efecto antitumoral de las hepa-
rinas. El fendmeno de hipercoagulabilidad se
asocia a una mayor prevalencia de sindrome
de vena cava superior, microtrombosis, sin-
dromes paraneopldsicos como trombocitosis
y el hallazgo de depdsitos de fibrina en biop-
sias tumorales, lo que podria justificar el bene-
ficio de la anticoagulacién en estos pacientes.
Uno de los primeros estudios se llevé a cabo
en 28 pacientes con cancer de pulmoén local-
mente avanzado o metastasico. Mientras que
los 14 pacientes tratados solo con quimio-
terapia progresaron sin respuesta tumoral y solo
dos de ellos sobrevivieron hasta el momento
del andlisis, los otros 14 pacientes que recibie-
ron quimioterapia y HNF presentaron hasta un
50% de las respuestas tumorales. En los dos
pacientes que sobrevivieron tras progresion
al tratamiento exclusivo con quimioterapia, se
consiguié obtener respuesta tumoral en una
segunda evaluacion al afadir HNF al mismo
esquema de quimioterapia®. Otro estudio
retrospectivo reviso el efecto de dalteparina y
otras HBPM en combinacién con la quimiotera-
pia en 239 sujetos con CMP localizado o metas-
tasico. En este caso, el 55% de los pacientes
presentaba algun evento trombético.

La SG a los dos afos fue del 33% y del 15%
entre aquellos que fueron tratados con el
esquema PCDE (cisplatino-ciclofosfamida-
doxorrubicina-etopdsido) con y sin heparina,
respectivamente, mientras que en los tratados
con PE (cisplatino-etopdsido), la supervivencia
fue del 27% y del 12%, con y sin heparina, res-
pectivamente. En el andlisis multivariante del
estudio heparina demostrd ser un factor pro-
nostico independiente®,

En este caso, los pacientes con trombosis y tra-
tados con heparina obtuvieron mayor supervi-
vencia con cualquiera de los esquemas pauta-
dos respecto a los que no padecian trombosis,
que en si se relaciona con peor prondstico por
la comorbilidad que entrafa un fenémeno

trombotico. Estos resultados sugieren que
la heparina podria colaborar en revertir esta
situacion.

Los resultados de un estudio retrospectivo
del Indian Journal of Cancer sobre 67 pacien-
tes con CMP (> 50% de los pacientes con
metastasis) y sin antecedentes de trombosis
demostraron una SG de 11,8 meses en aque-
llos enfermos que habfan recibido dalteparina
durante 4-6 meses, mientras que la SG fue de
6,5 meses en los que fueron tratados con dal-
teparina durante menos de 4 meses. Por otra
parte, en aquellos tratados durante mas de
6 meses con dalteparina la SGfue de 14,6 meses
(p =0,001). En su andlisis univariante, el uso de
dalteparina durante mas de 6 meses se com-
portaba como factor protector respecto a reci-
birla durante menos de 4 meses*. Tampoco en
este estudio se vio incrementado el porcen-
taje de sangrados en las ramas de tratamiento
prolongado.

Si bien son varios los resultados que sugeririan
un impacto positivo de las heparinas sobre la
supervivencia en pacientes diagnosticados con
CMP, estos estudios carecen de un alto nivel
de evidencia cientifica al tratarse de trabajos
retrospectivos. Por esta razon también se han
llevado a cabo investigaciones con metodolo-
glas prospectivas. En este sentido, destaca el
estudio de Lebeau y cols. en 1994%° en el que
pacientes con CMP localizado o metastasico
fueron elegidos aleatoriamente para recibir
8 ciclos de dos esquemas con 4y 6 farmacos
(grupo 1: lomustina, ciclofosfamida, doxorrubi-
cinay etoposido cada 28 dfas frente al grupo 2:
esquema alternante de lomustina, ciclofos-
famida, doxorrubicina/cisplatino, VP16, vindesina
cada 28 dfas), cony sin sales de heparina célcica
subcuténea durante 5 semanas.

El grupo de pacientes que resultd mas favore-
cido fue el grupo 1 con enfermedad metasta-
sica, que tuvo una SG a un ano del 27% frente
al 16% del grupo 2 (p = 0,009). Este beneficio



no se mantuvo a los dos y tres afios, aunque
se alcanzaron respuestas completas de hasta
un 39% con la combinacién de quimioterapia
y heparina.

Mas recientemente se ha publicado el estudio
ABEL®" sobre pacientes con CMP, enfermedad
limitada y tratados con quimioterapia y radio-
terapia. De forma aleatoria, los pacientes reci-
bieron, junto al tratamiento antitumoral estan-
dar, bemiparina a dosis de 3.500 Ul SC diarias
hasta la progresion de la enfermedad o durante
26 semanas como maximo frente a no recibir
este tratamiento.

El ensayo demostrd una mayor respuesta
tumoral junto con mejoria en la SG (49,2 vs
161,8 semanas) y en la supervivencia libre de
progresion (SLP) (38,8 vs 58,7 semanas) en el
grupo tratado con bemiparina frente al grupo
tratado solo con terapia antitumoral. La SG en
el grupo de bemiparina al afo y a los dos afos
fue del 90% y del 71%, respectivamente; frente
al 41% y al 35%, respectivamente, en aquellos
que no recibieron bemiparina. Todo ello sin un
incremento en el riesgo de sangrado grave,
trombocitopenias u otros acontecimientos
adversos. Tampoco hubo eventos de TEV en el
grupo de bemiparina, mientras que hubo dos
casos en el grupo control.

Por otro lado, en el estudio RASTEN®?, que
investigd el efecto del tratamiento adyu-
vante con enoxaparina (dosis 1 mg/kg/dia) en
pacientes con CMP, no se encontré mejoria en
la SG tras 8 afios de seguimiento. Los analisis
por subgrupos tampoco indicaron beneficios
en los pacientes con enfermedad localizada.
Por el contrario, sf se observod un efecto positivo
(hazard ratio [HR]: 0,31; intervalo de confianza
del 95% [IC 95%)]: 0,11-0,84; p = 0,02) en la pre-
vencion de fendmenos tromboembdlicos a
favor del tratamiento con enoxaparina, pero
con un mayor nimero de eventos de sangra-
dos, ninguno grave.
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Otros estudios prospectivos inclufan pacientes
con diagndstico de un reciente evento trombo-
tico. Asi, en el estudio CLOT, Lee y cols®* incluye-
ron a 676 pacientes con cancer activo asociado
a un reciente diagndéstico de TVP, TEP 0 ambos,
para valorar el efecto de dalteparina frente a los
antagonistas de la vitamina K durante 6 meses
en el riesgo de recurrencia del TEV. Observa-
ron que ese riesgo de recurrencias era menor
en el grupo tratado con dalteparina (9%) frente
al 17% en los pacientes tratados con antago-
nistas de la vitamina K. Pero en este estudio
no se alcanzd beneficio en supervivencia a los
6 meses (39% vs 41%; p = 0,53). Sin embargo,
en el andlisis post hoc de este estudio se encon-
tré, en el subgrupo de pacientes sin metasta-
sis, una SLP a los 12 meses de seguimiento del
80% en el grupo tratado con dalteparina frente
a un 64% en el grupo tratado con antagonistas
de la vitamina K, con un HRde 0,50 (p = 0,03) a
favor de dalteparina, independientemente del
estado funcional y del habito tabaquico®.

A pesar de estos hallazgos, ain no se puede
establecer una relacion causal entre el uso de
HBPM, la inhibicion de la proliferacion celulary
una mayor supervivencia®.

En el estudio FAMOUS, Kakkar y cols incluye-
ron a 385 pacientes con distintas estirpes de
cancer activos localmente avanzados o metas-
tasicos, sin eventos tromboembdlicos previos,
que fueron aleatorizados para recibir daltepa-
rina durante un afo frente a placebo, junto con
quimioterapia estandar. A los 12 meses no se
observé beneficio estadisticamente significa-
tivo en la supervivencia.

Sin embargo, el andlisis post hoc de pacientes
con buen prondstico que vivieron mas de 17
meses evidencié efectos positivos en el grupo
tratado con dalteparina, con una SG a los dos
anos del 78% frente al 55% (p = 0,03) y a los
tres anos del 60% frente al 36% (p = 0,03).

Sinembargo, en el estudio MALT® sf se alcanza-
ron diferencias significativas en la supervivencia.



Pacientes diagnosticados de distintos tumo-
res sélidos metastasicos o localmente avan-
zados fueron aleatorizados para recibir
nadroparina en dosis terapéuticas durante
4 semanas en comparacion con placebo. El
resultado fue una supervivencia media de
8 meses en el grupo tratado con HBPM
frente a 6,6 meses en el grupo con placebo
(HR:0,75; p = 0,02). Estas observaciones fueron
mas notorias en aquellos pacientes que tenfan
una esperanza de vida superior a 6 meses.
En este estudio el riesgo de complicaciones
hemorrégicas fue del 3% frente al 1% de los
que recibieron placebo, no siendo significativo
(p=0,12).

El uso de heparina como adyuvante se ha
investigado en dos estudios recientes. El estu-
dio NVALT-8% (presentado en el Congreso Ame-
ricano ASCO en 2016 por Harry J. M. Groen de la
Universidad de Groningen) analizo el efecto de
nadroparina diaria durante 16 semanas frente
a placebo en 201 sujetos con carcinoma no
microcitico de pulmoén (CNMP) resecado. Los
pacientes recibieron 4 ciclos de quimioterapia
adyuvante con cisplatino/pemetrexed en
pacientes con histologia no escamosa o cis-
platino/gemcitabina en histologia escamosa.
A pesar de la tendencia de la mediana de la
SLP (mSLP), no hubo diferencias significativas
(75,5 vs 36,1 meses, p = 0,17). Sin embargo,
puesto que este estudio estaba planificado ini-
cialmente para incluir a 600 pacientes, los auto-
res concluyen que esta modificacién del pro-
tocolo podria haber influido en los resultados.
Tampoco se observaron diferencias en el riesgo
de sangrados o complicaciones posquirdrgicas.

Estos resultados son concordantes con los
presentados en el congreso de la International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
del ensayo TILT fase Il multicéntrico®.

Fueron incluidos 549 pacientes con CNMP
resecado en estadios | (65%), Il o llIA, y aleato-
rizados, transcurridas 8 semanas de la cirugia, a
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recibir tinzaparina (dosis 100 Ul/kg/dia) durante
12 semanas frente al tratamiento estandar.

Tras un seguimiento de cinco anos, no se
detectaron beneficios en la supervivencia en la
rama tratada con tinzaparina respecto al grupo
control, y esta fue peor en el grupo de pacien-
tes en estadios II-lll.

Se ha sefalado como un factor limitante para
extraer conclusiones acerca de la capacidad
antitumoral de las heparinas su heterogenei-
dad, a pesar de tener una actividad anticoagu-
lante similar.

Se esperan los resultados de més estudios para
poder terminar de aclarar si estos medicamen-
tos anticoagulantes realmente tienen efectos
antitumorales. Sin embargo, hoy en dia no
estd indicado administrar heparina o agentes
anticoagulantes a pacientes con cancer sin un
riesgo elevado de trombosis o sin anteceden-
tes de trombosis?.

Warfarina

El efecto antitumoral de los inhibidores de la
vitamina K se estd estudiando vy los resultados
tampoco son alentadores.

Zacharski'y cols. en su ensayo clinico F Il (Estu-
dio 75), selecciona pacientes con CMP y CNMP,
cancer de colon, cabeza y cuello, y pancreas.
Los sujetos recibieron quimioterapia junto con
warfarina o quimioterapia sola y se demostro
que warfarina se asociaba a una mejorfa en la
supervivencia de los pacientes con CMP que
estaban en tratamiento con quimioterapia
(p = 0,018) frente a los pacientes con CNMP.
En el resto de las patologias no se encontra-
ron diferencias significativas’®”'. En un estudio
prospectivo y aleatorizado de CMP avanzado,
se encontrd beneficio en la respuesta tumoral
y en la supervivencia, pero hubo mayor
numero de hemorragias en el brazo de com-
binacién de quimioterapia con warfarina,



produciendo hasta un 2% de las muertes en la
rama de la combinacion’.

Hay que tener en cuenta que los esquemas de
quimioterapia utilizados eran muy diferentes
a los actuales pues combinaban metotrexato,
lomustina, ciclofosfamida y doxorrubicina en
un brazo y cisplatino, etopdsido y hexametil-
melamina en otro brazo. Estas combinaciones
son especialmente trombogénicas respecto al
esquema estandar actual cisplatino-etopdsido’”.

Un estudio poblacional noruego publicado en
JAMA Internal Medicine de 2017 arroja datos
sobre la relaciéon de warfarina en el riesgo
de padecer cancer. Del grupo poblacional
que tomaba warfarina, el 94% fue diagnos-
ticado de cdncer, y entre la poblacion que no
la tomaba se diagnosticd de cancer al 10,6%
de la poblacion. La tasa de incidencia de
cancer de prostata (indice de riesgo relativo

Tabla I. Resumen de ensayos prospectivos.

Lebeau y cols.

(19940 Heparina célcica 5 sem
ABEL (2013)¢' 39 Bemiparina 26 sem
RASTEN (2017)2 377 Enoxaparina
o Dalteparina vs
CLOT (2003) 676 ; 6 meses
warfarina
FAMOUS (2004)% 385 Dalteparina 12 meses
MALT (2005)%" 148 Nadroparina 4 sem
NVALT-8 (2016)%® 202 Nadroparina 16 sem
TILT 2017)% 549 Tinzaparina 12 sem

[IRR]: 0,69), de mama (0,90) y de pulmdn (0,80)
fue menor en los pacientes que tomaban war-
farina, destacando el grupo de pacientes con
cancer de pulmoén y fibrilacién auricular que
presentaba la menor incidencia respecto al
resto (IRR:0,39). Sin embargo, respecto al cancer
de colon, warfarina no evidencié tener efec-
tos en su incidencia en esta poblacion. Pero
el estudio WODIT no encontré reduccion sig-
nificativa del riesgo de desarrollar cancer tras
extender el tratamiento con warfarina durante
un afo a pacientes con TEV74,

Por Ultimo, una reciente revision de la Cochrane
sobre el efecto de los antagonistas orales de la
vitamina K en pacientes con cancer, sin indi-
cacion de anticoagulacion, concluye que no
aportan un beneficio en la supervivencia”.

A continuacion, se incluye una tabla resumen
(Tablal) de los principales ensayos prospectivos.

Resultados

Metastasico G1y: 2% vs 16%
Localizado y 5G: 1618 vs
CMP localmente
49,2 semanas
avanzado
cvp  Metstasicoy Sin beneficio
localizado
Varios Localizado SLP: 80% vs 64%
Metastasico SG2y: 78% vs 55%
Varios y localmente SG3y: 60% vs 36%
avanzado (post hoc)
Varios Metastasico SG: 8 vs 6,6 meses
CNMP Localizado Sin beneficio
CNMP Localizado Sin beneficio

CMP: carcinoma microcitico de pulmon; CNMP: carcinoma no microcitico de pulmon; sem: semanas; SG: superviven-
cia global; SG1y: supervivencia global a un afio; SG2y: supervivencia global a dos afios; SG3y: supervivencia global a

tres anos; SLP: supervivencia libre de progresion.
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CONCLUSIONES

Aunque no existe suficiente evidencia
cientifica para administrar anticoagulan-
tes en pacientes con cancer con la inten-
cion de mejorar el control tumoral y la
supervivencia, existen datos que podrian
justificar su evaluacion en ensayos clinicos
especificos, especialmente con HBPM.

En el caso de los inhibidores de la vita-
mina K, la mayor frecuencia de sangrados
supone un riesgo dificilmente asumible.
Ademés, los datos negativos del metaana-
lisis de Cochrane” y la gran variabilidad de
niveles en sangre al administrarse de forma
concomitante con citostaticos, hacen de
este grupo de anticoagulantes una opcion
terapéutica subdptima.

Por otro lado, los resultados de los ensayos
clinicos con HBPM son alentadores, aun-
que no concluyentes. Es probable que la
propia estructura de las HBPM, la dosis e
incluso la duracion del tratamiento sean
condicionantes para obtener ese efecto
antitumoral. También estos estudios refle-
jan que el tipo de tumor puede condicio-
nar su efectividad al igual que el estadio
tumoral, obteniéndose los resultados mas
favorables en los pacientes con menor
carga tumoral. La heterogeneidad de los
estudios en la seleccion de pacientes hace
que los resultados sean poco sélidos.

A pesar de lo que podria sospecharse, el
uso de HBPM durante meses no suponia
un significativo aumento del riesgo de
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sangrado, aunque es cierto que en futuros
ensayos clinicos se deberfa valorar el riesgo
de complicaciones hemorrdgicas y espe-
cificar el score establecido para su posible
posterior aplicacion.

No sabemos si el efecto antitumoral de las
heparinas podria estar basado en la pre-
vencion de eventos microtrombdticos que
limitan la supervivencia de los pacientes,
pero la base molecular de la accion de las
heparinas y los resultados en este campo
dan pie a seguir avanzando hacia la inves-
tigacion traslacional, que incluso permita
mejorar la estructura de las heparinas y
ampliar sus indicaciones.

La busqueda de biomarcadores que apo-
yen el uso de las HBPM también debe ser
un reto en la investigacién de su efecto
antitumoral. Si se obtuvieran resultados
consistentes que apoyasen su efecto anti-
tumoral y su necesidad de uso mas alla
de los 6 meses como se ha presentado
en algunos estudios, la via de administra-
Cion subcutdnea y diaria podrian producir
rechazo y falta de adherencia terapéutica.

En definitiva, en esta revision se refleja que
el efecto terapéutico de los anticoagulan-
tes y, en concreto, de las heparinas, puede
ir mas allad del efecto de prevencion vy tra-
tamiento de los eventos tromboembdlicos,
alcanzando un efecto positivo en la super-
vivencia.
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CASO CLIiNICO 1

PACIENTE CON CARCINOMA
NO MICROCITICO DE PULMON
EN TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA

ANTECEDENTES PERSONALES

Y FAMILIARES

Acude un vardn de 42 afos a consultas exter-
nas del Servicio de Oncologia Médica.

Nunca habfa sido fumador. No tenfa factores
de riesgo cardiovascular y no presentaba enfer-
medades respiratorias.

Situacion basal: el paciente es independiente
para las actividades bésicas diarias. Tiene un
nivel 0 en la escala ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group). Profesion: mecanico durante
10 afos y actualmente taxista.

De origen venezolano, reside en Espafa desde
marzo de 2016. Sin antecedentes familiares
oncoldgicos.

HISTORIA ONCOLOGICA

El paciente acude, remitido desde el Servicio
de Urgencias, a las Consultas de Tumores Tora-
cicos de Neumologfa en julio de 2016 por his-
toria de tos con esputos hemoptoicos escasos
y de hdbito fluctuante durante los Ultimos
6-7 meses. En su pais de origen se habfa reali-
zado dos radiografias de térax que el paciente
aporta y se revisan en la consulta sin hallaz-
gos patoldgicos, asi como una prueba de
Mantoux que resultd negativa. En el Servicio
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de Urgencias se le realizdé una nueva radiogra-
fla de térax con hallazgo de un infiltrado hiliar
derecho.

Se realiza una tomografia axial computarizada
(TAQ) toracica, halldandose una masa hiliar dere-
chade 8 cm aproximadamente que parece inva-
dir ambos I6bulos, superior y medio derechos,
con adenopatias hiliares ipsilaterales de dudosa
significacion. El Servicio de Neumologia pro-
gramé una fibrobroncoscopia, halldndose la
mucosa endobronquial derecha eritematosa y
friable a nivel del bronquio principal derecho
cerca de la carina sublobar superior. La toma
de la biopsia fue concordante con un carci-
noma escamoso p40 positivo. Se presentd el
caso en el Comité Multidisciplinar de Tumores
Tordcicos y se completo el estudio ganglionar
con tomografia por emisién de positrones
(PET) y ecobroncoscopia (EBUS), que resul-
taron negativas para malignidad. También
estudio de pruebas funcionales respiratorias
con niveles de volumen espiratorio maximo
en el primer segundo (FEV)) y capacidad de
difusion del monodxido de carbono (DCLO)
Optimos para resecabilidad.

Con estos resultados se programo una cirugfa

con bilobectomia superior y media derechas
y linfadenectomia en septiembre de 2016.



El resultado definitivo de Anatomia Patoldgica
fue de una masa tumoral de 101 mm concor-
dante con carcinoma escamoso de pulmon
con margenes libres y amplios (R0), sin afecta-
cion pleural, y linfadenectomia negativa para
malignidad (mapeo 11R 10R, 4R, 4L y 7). Con
un estadio IlIA (NO) se propone para recibir
quimioterapia adyuvante en noviembre de
2016 segun el esquema cisplatino 75 mg/m?
D1/vinorelvina oral 80 mg/m? D1-D8, cada
21 dias, durante 4 ciclos. Se decidié hacer
estudios moleculares a la muestra dadas las
caracteristicas clinicas del paciente con resul-
tado negativo para mutaciéon en receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
y expresion de ligando 1 de muerte progra-
mada (PDL1) del 0%.

El paciente recibio los 4 ciclos de quimio-
terapia adyuvante finalizando en marzo
2017 sin retrasos, pero con toxicidad diges-
tiva gastrointestinal (Gl), y actualmente lleva
10 meses en seguimiento sin evidencia de
recidiva tumoral.

DISCUSION

La supervivencia estimada para este tipo de
pacientes con carcinoma de pulmén pT4
segun la AJCC 72 edicion es del 38% a 5 afos'
y de un 65% al afo segun la 82 edicion

El carcinoma escamoso de pulmoén es de los
que con mayor frecuencia invaden la pleura
visceral (26%) respecto a los adenocarcinomas
(17%), lo cual conlleva un peor prondstico,
pero no es el caso de nuestro paciente.

Este paciente podria haber sido un buen can-
didato a participar en los ensayos de adyuvan-
cia fase Il NVALT-8% o TILT* con quimioterapia
con o sin HBPM para CNMP. Ambos ensayos
incluyeron pacientes con CNMP resecado y
se aleatorizaban a recibir nadroparina durante
16 semanas en el ensayo NVALT-8 o tinzapa-
rina durante 12 semanas en el ensayo TILT,
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junto con quimioterapia estandar adyuvante.
Se excluyeron todos los pacientes con contra-
indicacion para recibir HBPM, los que habian
recibido tratamiento previo de quimio o radio-
terapia y los pacientes R1. Ninguno de los dos
estudios demostré aumentar la superviven-
cia, pero tampoco se presentaron complica-
ciones hemorrégicas o posquirdrgicas en las
ramas experimentales. En el estudio NVALT-8 el
objetivo principal fue la supervivencia libre de
progresion (SLP). La mayoria de los pacientes
presentaba estadios entre 1B y IIIA (pT1pN1:
29%; pT2pN1: 259%; pT3pNO: 19%; pT1-4pN0-2:
19%) vy se aleatorizaron a recibir nadroparina
diaria (durante 2 semanas a dosis terapéuticas
y 14 semanas a mitad de dosis) (n = 99) vs pla-
cebo (n = 102), junto con el esquema de qui-
mioterapia estandar (Cisplatino/pemetrexed en
adenocarcinomas o cisplatino/gemcitabina en
escamosos) durante 4 ciclos, a las 4-6 semanas
de la reseccién quirdrgica. Se planificé estudiar
la SLP en funcion del valor de captacion nor-
malizado (SUV) que presentaba en la imagen
de la PET prequirdrgica (SUV > 10 vs < 10).

A pesar de alcanzar una hazard ratio de 0,74
y una tendencia hacia mayor superviven-
cia en la rama de estudio, alcanzando hasta
75,5 meses de SLP frente a 36,1 meses en la
rama de placebo, la diferencia no fue estadis-
ticamente significativa (p = 0,17). Tampoco se
encontraron diferencias de supervivencia libre
de recaida (SLR) en funcién de la actividad
metabdlica prequirdrgica por PET. Los autores
justifican este resultado por la modificacion
del protocolo, que obligd a reducir el tamafio
muestral por la dificultad de reclutamiento,
pasando de 600 a 202 participantes. A pesar
de esto, se supone que el estudio mantenia
un poder del 80% para detectar diferencias
significativas en los 94 eventos. En la actuali-
dad los resultados de SG estan pendientes.

En el estudio TILT fase Ill el objetivo prima-
rio era la SG con un seguimiento a 5,7 afos,



siendo el minimo un seguimiento a 3 afnos
desde la ultima inclusién. Se analizaron final-
mente 549 pacientes y se aleatorizaron a las
8 semanas de la cirugia, de manera balan-
ceada, a recibir tinzaparina 100 Ul/kg/24 h,
sin rama placebo, junto con la quimioterapia
estandar adyuvante, frente a solo tratamiento
estandar. El 65,4% de los pacientes tenfan un
estadio | frente a un 34,6% en los estadios I
y lll. A'los 5 afos la SG no fue diferente entre
la rama control y la experimental, con hazard
ratio de 1,24. Ademads, en el estudio plani-
ficado de SG segun E | o E IIHll, tampoco se
obtuvo beneficio en supervivencia al anadir
tinzaparina a la quimioterapia adyuvante.

Es de destacar que, incluso en pacientes a
las 4-6 semanas de la reseccion quirdrgica, el
uso de HBPM a dosis terapéuticas del estudio
NVALT-8 no influyé en el riesgo de sangrados
o complicaciones posquirdrgicas. Cierto es
que un criterio de exclusion era la contrain-
dicacién para recibir HBPM en este contexto
y por ello es probable que, si estos estudios
hubieran sido positivos para supervivencia, la
indicacion de HBPM no habrfa sido extensible
para toda la poblacion por el riesgo de san-
grado posquirdrgico individual.

También serfa debatible el tiempo de admi-
nistracion de la heparina adyuvante y la dosis,
puesto que en otros estudios con resultados
positivos para supervivencia en tumores no
resecados llegaron a alcanzar las 26 semanas
de tratamiento con HBPM®.
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Esta falta de beneficio enla SLP y la SG puede
explicarse por los resultados de otros estudios,
donde los farmacos antiangiogénicos en el
plano adyuvante no mejoraban el riesgo de
recidiva tumoral, por ejemplo, en el cancer de
colon. Al suponerse un efecto antiangiogénico
de las HBPM junto con otros efectos como la
inhibicion de las metéstasis o el control de la
matriz extracelular, se entiende que los mejo-
res resultados del efecto antitumoral de las
heparinas se alcanzarian en sujetos con enfer-
medad localmente avanzada o metastasica.

La poblacion del estudio TILT eran mayorita-
riamente pacientes en estadio |, donde no se
observaron diferencias significativas en SG.
Sin embargo, en los estadios -l se observo
una peor supervivencia en los pacientes que
recibieron tinzaparina, con diferencias sig-
nificativas, sin modificar la SLP. Mientras que
en el estudio NVALT-8 la mayoria eran E 1B y
IlIA, donde se observé tendencia a mejor SLP,
aunque sin alcanzar significacion estadistica.
Puesto que la SG es del 66% para estadios
pl2a y hasta del 75% para los pNO a los 5
anos tras reseccion quirlrgica, la inclusion de
este subgrupo de pacientes puede dificultar
encontrar pequenos beneficios cuando se
afade HBPM a la quimioterapia adyuvante.
Es por ello por lo que posiblemente los
estudios debieran centrarse en subgrupos
de mayor riesgo de recaida como serian los
Elll, a pesar de que la situacion de tratamiento
multidisciplinar pueda dificultar el andlisis de
los resultados.
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CUESTIONARIO 1

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

1. Ante un paciente con cancer de pulmon estadio E IlIA (NO) resecable y operable,
sin trombosis asociada, ;qué opciones terapéuticas plantearia de inicio?

a. Tratamiento de quimioterapia y radioterapia concurrentes con heparina de bajo peso
molecular (HBPM), puesto que algunos estudios en enfermedad localmente avanzados han
aportado beneficio en supervivencia.

b. Reseccion quirdrgica seguida de quimioterapia adyuvante con HBPM durante 12 0 16
semanas, si no presenta riesgo de sangrado, y si la PET prequirdrgica tiene un valor de
captacion normalizado (SUV) > 10.

C. Reseccion quirdrgica seguida de quimioterapia adyuvante estandar sin HBPM, puesto que
los estudios NVALT-8 y TILT no han logrado demostrar beneficio en la supervivencia global
(SG) y la supervivencia libre de progresion (SLP), respectivamente.

d. Explicarfa al paciente los resultados de los ensayos clinicos, y aun teniendo riesgo de
sangrado, optarfa por ofrecer quimioterapia con heparina adyuvante, pues el beneficio
supera el riesgo de complicaciones posquirurgicas.

2. Segun los estudios NVALT-8 y TILT de reciente publicacion, ;qué conclusion es la
incorrecta?

a. Eltiempo de heparina adyuvante era menor de 6 meses en ambos estudios.

b. El objetivo primario es la SLP en el ensayo NVALT-8 y la SG en el ensayo TILT.

c. La mayorfa de los pacientes era EIIB-IIA en NVALT-8 y E | en el estudio TILT.

d. Ambos son estudios fase II.

3. Enun paciente con trombosis de vena cava superior asociada a catéter central
en el contexto de quimioterapia adyuvante tras la intervencion por carcinoma
de pulmén no microcitico, ;qué le recomendaria?

a. Anadirfa HBPM durante 16 semanas a la quimioterapia adyuvante segun el estudio
NVALT-8, puesto que puede ser beneficioso en la SG, aunque actualmente estd pendiente
de resultados.

b. No afiadiria una HBPM a su tratamiento adyuvante, puesto que tiene alto riesgo de
complicacion posquirdrgica.

. Seguirfa las recomendaciones de “Profilaxis y Tratamiento de la trombosis asociada a catéter
"

VENOso centra

d. No afnadiria una HBPM a su tratamiento adyuvante, puesto que no ha demostrado beneficio
en supervivencia.
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CUESTIONARIO 1

4.

Senale la afirmacion correcta respecto a los estudios NVALT-8 y TILT.

a.

Ninguno de los estudios alcanza su objetivo primario y, por tanto, no se puede recomendar
esta pauta a los pacientes con carcinoma microcitico de pulmén (CNMP) de manera
adyuvante junto a la quimioterapia estandar.

. Son estudios realizados en diferentes tipos de cancer y, por tanto, sus resultados son

extensibles para cualquier patologia.

. Puesto que la tendencia del estudio NVALT-8 es hacia la mejoria libre de progresion, podriamos

usar HBPM en pacientes que no presentan riesgo de sangrado o complicacion posquirdrgica.

. Sise presentase un paciente con CNMP estadio IllA resecado y desease recibir una HBPM

junto con su tratamiento adyuvante, se la pautaria fuera del ensayo clinico, puesto que no
tiene riesgo de sangrados o complicaciones mayores y existe una tendencia a la mejoria de
la SLP en el estudio NVALT-8.
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CASO CLiNICO 2

PACIENTE CON CARCINOMA MICROCITICO
DE PULMON Y TRATAMIENTO CON
HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR

INTRODUCCION

Mujer de 51 afnos, remitida desde el Servicio
de Neumologia a la consulta del Servicio de
Oncologia Médica.

ANTECEDENTES FAMILIARES
Y PERSONALES

Su padre fue intervenido de cancer de colon
alos 70 ahos.

Fumadora de mas de 50 paquetes/afo.
Alérgica al 4cido fusidinico.

Presenta hipotiroidismo, en tratamiento.
Intervenciones quirdrgicas: amigdalectomia.

Tratamiento habitual: EUTIROX® 100/125 mg a
dias alternos. Vitamina D.

HISTORIA ONCOLOGICA

Remitida por el médico de Atencion Prima-
ria por aumento progresivo de la disnea de
3 meses de evolucion, acompafada de tos
sin expectoracion. Se solicitan las siguientes
exploraciones complementarias:

Tomograffa computarizada (TC) de térax-
abdomen-pelvis (TAP): objetiva una masa
hiliar izquierda de 4,7x5,4 cm de didmetro,
compatible con neoformacién primaria
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que condiciona atelectasia practicamente
total del I6bulo superior y lingula.

Fibrobroncoscopia: se observa obstruccion
en el embudo de la entrada al lébulo
superior izquierdo por una mucosa de
aspecto tumoral que se biopsia. El diagndsti-
co anatomopatoldgico describe un carcino-
ma de células pequenas (microcitico, oat cell)
con un indice de proliferacion (Ki67) del 70%.

Se completa el estudio de extension con un
PET-TC (tomografia computarizada por emi-
sion de positrones), que objetiva la masa hiliar
izquierda de aspecto maligno desde el punto
de vista metabdlico (SUV: 13,4), sin otros
datos de afectacion. Se realiza también una
resonancia magnética (RM) cerebral, que no
muestra hallazgos patoldgicos.

Con el juicio diagnostico de carcinoma micro-
citico de pulmoén con enfermedad localizada,
cT3NOMO, se presenta el caso al Comité de
Tumores Toracicos, decidiéndose tratamiento
quimiorradioterdpico con intencion radical.

EVOLUCION

La paciente recibi¢ 3 ciclos de quimiotera-
pia seguin el esquema cisplatino-etopdsido,



seguidos de otros 3 ciclos concomitantes con
el tratamiento radioterdpico, con una buena
tolerancia (salvo por neuropatia grado 1 resi-
dual). La TC de reevaluacion intermedia tras
los 3 primeros ciclos objetivd una respuesta
parcial tumoral y, como hallazgo incidental,
trombosis de la vena illaca izquierda. La
paciente inicio tratamiento con HBPM, sin pre-
sentar complicaciones hemorragicas.

La TC de reevaluacion tras finalizar el trata-
miento describi® una disminucion llamativa
de la masa hiliar izquierda, y la PET-TC rea-
lizada no mostréd viabilidad tumoral a nivel
metabdlico.

Dada la respuesta tumoral, se remitid de
nuevo al Servicio de Oncologia Radioterapica
para la administracion de radioterapia holo-
craneal profilactica.

Tras 36 meses de seguimiento, las pruebas de
imagen no muestran signos de recidiva tumo-
ral. El tratamiento anticoagulante se mantuvo
durante 12 meses.

DISCUSION

El CMP es uno los tumores que asocian mayor
numero de eventos tromboemboalicos.

También redne la mayor parte de datos sobre
el efecto antitumoral de las heparinas, aunque
estos estudios en su mayoria son retrospectivos.

Al igual que la larga supervivencia de la
paciente de nuestro caso, en el estudio
retrospectivo de Lebeau y cols.!, que analizd
el efecto de las HBPM en combinacion con
quimioterapia en 239 pacientes con CMP, se
objetivd que aquellos sujetos tratados con
heparina obtuvieron mayor supervivencia
respecto a los que no recibieron heparina. En
el caso del esquema con cisplatino-etopé-
sido, la supervivencia fue del 27% y del 12%
a los dos afos con y sin heparina, respectiva-
mente, sin hallar un aumento del riesgo de
hemorragia grave.
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Respecto a la posibilidad de haber afa-
dido tratamiento anticoagulante a nuestra
paciente desde el inicio (sin evento trombo-
tico previo), tenemos algunos datos al res-
pecto sopesando el riesgo de sangrado.

Entre los estudios prospectivos, en el estudio
ABEL?, pacientes con CMP y enfermedad limi-
tada fueron aleatorizados a recibir tratamiento
de quimiorradioterapia o ese mismo trata-
miento mas tratamiento adyuvante con 3.500 Ul
diarias de bemiparina durante 26 semanas.

Los resultados mostraron una tendencia a
una mayor respuesta tumoral y mejoria de la
SLPy SG (SG al afo y a los dos afos del 90%
y del 71%, respectivamente). Sin embargo, el
estudio RASTEN?, que analizd el tratamiento
aleatorizado con enoxaparina a dosis supra-
profildcticas (1 mg/kg) frente a placebo en
pacientes con CMP con enfermedad locali-
zada y diseminada, no encontré beneficio en
la SGy sf en la disminucién de eventos trom-
boembdlicos. Ademds, se asocid un mayor
nimero de sangrados, ninguno grave. El
estudio retrospectivo de Altinbas y cols.?, en
pacientes con CMP y sin antecedente de trom-
bosis, compar6 la SG entre los grupos que reci-
bieron dalteparina menos de 4 meses, durante
4-6 meses y mas de 6 meses, con un beneficio
en la SG para el tratamiento prolongado (6,5 vs
11,8 vs 14,6 meses, p = 0,001), y sin asociar un
mayor riesgo de sangrado.

En cuanto al tipo de medicacion anticoagu-
lante recomendada, una HBPM en nuestro
caso, también tenemos datos al respecto. El
estudio CLOT®, prospectivo, compara dalte-
parina frente a antagonistas de la vitamina K
en pacientes con cancer activo. Obtuvieron
un menor riesgo de recurrencia de evento
trombdtico los pacientes tratados con dal-
teparina, pero sin alcanzar beneficio en la
supervivencia a los 6 meses (39% vs 41%,
p =0,53) en la poblacion global. Sin embargo,
el andlisis post-hoc encontré en el subgrupo



de pacientes sin metdstasis una supervivencia
global del 80% en el grupo tratado con dalte-
parina frente al 64% en el grupo tratado con
antagonistas de la vitamina K, con un HR de
0,50 (p = 0,03) a favor de dalteparina, indepen-
dientemente del estado funcional y del habito
tabaquico®.

Los datos combinados de dos estudios mas
antiguos, Prandoni y cols” y Hull y cols?
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CUESTIONARIO 2

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

1.

En relacion con el carcinoma microcitico de pulmén (CMP), seiiale la opcion
incorrecta.

Es uno de los tumores mas trombogénicos y donde se acumula la mayor parte
de la evidencia del efecto antitumoral de las heparinas.

. Elfendmeno de hipercoagulabilidad se asocia a mayor prevalencia de sindrome de vena

cava superior, y sindromes paraneoplasicos como la trombocitosis.

Son varios los resultados que sugieren un impacto positivo de las heparinas sobre
la supervivencia en pacientes con CMP, y la mayoria de estos estudios tiene un alto nivel
de evidencia cientifica al tratarse de trabajos prospectivos.

. AUn no se puede establecer una relacion causal entre el uso de las heparinas de bajo peso

molecular (HBPM) y la inhibicion de la proliferacion celular.

Respecto al tipo de tratamiento anticoagulante recomendado para esta paciente,
senale la opcion correcta.

Segun el estudio de Prandoni y el estudio de Hull, el tratamiento mas indicado serfa
una heparina no fraccionada (HNF), al asociarse con una mayor reduccion del riesgo
de mortalidad, frente a las HBPM.

. Elandlisis post hoc del estudio CLOT encontrd en el subgrupo de pacientes sin metdstasis

una mayor supervivencia global a los 12 meses de seguimiento en el grupo tratado con
dalteparina frente al grupo tratado con antagonistas de la vitamina K.

Para prevenir el riesgo de recurrencia del evento trombético serfa més recomendable pautar
antagonistas de la vitamina K, segun el estudio CLOT.

. Serfan suficientes 4 meses de tratamiento con una HBPM segun los resultados del trabajo de

Altinbas y cols., por asociar una supervivencia global (SG) similar al tratamiento durante mas
de 6 meses.

Con los datos del estudio ABEL en pacientes con enfermedad limitada y tratados
con quimiorradioterapia concurrente y bemiparina, indique la opcion correcta.

. Es un trabajo que carece de alto nivel de evidencia cientifica al no estar aleatorizado.

. Los datos muestran una tendencia a alcanzar mayor respuesta tumoral y mejoria de la SG

con bemiparina, pero no mejoria en la supervivencia libre de progresion (SLP).

. Los pacientes tratados con bemiparina presentaron un incremento en el riesgo de sangrado

grave.

. LaSGal afo fue del 90% vy a los dos afos del 71% en los pacientes tratados con bemiparina.
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CUESTIONARIO 2

4. Segun el estudio RASTEN de adicion de enoxaparina al tratamiento de pacientes
con CMP, ;qué beneficio/riesgo hubiese obtenido nuestra paciente de la indicacion
de una HBPM preventiva?

a. Mejoria de la SG, con mayor riesgo de eventos de sangrado no grave.

b. Disminucién del riesgo de fendmenos tromboembdlicos, con mayor riesgo de eventos
de sangrado grave.

¢. Disminucion del riesgo de fenémenos de tromboembdlicos, con mayor riesgo de eventos
de sangrado no grave.

d. Las opcionesay c son ciertas.
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