£ Universidad
825 de Alcal4

COMISION DE ESTUDIOS OFICIALES
DE POSGRADO Y DOCTORADO

ACTA DE EVALUACION DE LA TESIS DOCTORAL

ARo académico 2019/20
DOCTORANDO: PARDO SANZ, ANA
D.N.I./PASAPORTE: ****5589F

PROGRAMA DE DOCTORADO: D420-CIENCIAS DE LA SALUD
DPTO. COORDINADOR DEL PROGRAMA: BIOLOGIA DE SISTEMAS
TITULACION DE DOCTOR EN: DOCTOR/A POR LA UNIVERSIDAD DE ALCALA

En el dia de hoy 04/02/20, reunido el tribunal de evaluacidn nombrado por la Comision de Estudios Oficiales de
Posgrado y Doctorado de la Universidad y constituido por los miembros que suscriben la presente Acta, el
aspirante defendid su Tesis Doctoral, elaborada bajo la direccién de JOSE LUIS ZAMORANO GOMEZ // .

Sobre el siguiente tema: ESTADO ACTUAL DE LA ANTICOAGULACION EN PACIENTES CON FIBRILACION
AURICULAR Y CANCER DE MAMA

Finalizada la defensa y discusin de la tesis, el tribunal acordé otorgar la CALIFICACION GLOBAL! de (no apto,

aprobado, notable y sobresaliente): 0 6 ’3 R DSIQ\ {, ( ()/V coT

EL PRESIDENTE EL SECRETARIO EL VOCAL

Fdo.: MELCHOR ALVAREZ DE MON SOTO ' Fdo.:JOSE ALBERTO DE AGUSTIN LOECHES Fdp.: FEDERICO
GUTIERREZ LARRAYA

UNIVERSIDAD DE ALCALA, PATRIMONIO DE LA HUMANIDAD

Con fecha_ L de_FEBREND __de_ 2000 1a Comision
Dclegada de la Comision de Estudios Oficiales de Posgrado,
a la vista dc los votos emitidos de mancra andnima por cl

tribunal que ha juzgado la tesis, resuclve:
D] Conceder la Mencion de **Cum Laude™

D No conceder la Mcencion de “*Cum Laude”

FIBMA DEL ALUMNO,

La Scerctaria de la Comision Delcgada

Wrou e

" u

Fdo.: PARDO SANZ, ANA

! LLa calificacion podrd ser “no apto” “aprobado” “notable” y “sobresaliente”. El tribunal podré otorgar la mencion de “cum laude” si la
calificacion global es de sobresaliente y se emite en tal sentido el voto secreto positivo por unanimidad.



INCIDENCIAS / OBSERVACIONES:



Universidad

’

:.':.'..'.'.‘:. de Alcala
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION
Y TRANSFERENCIA

En aplicacion del art. 14.7 del RD. 99/2011 y el art. 14 del Reglamento de Elaboracidn,
Autorizacion y Defensa de la Tesis Doctoral, la Comisidn Delegada de la Comisién de Estudios
Oficiales de Posgrado v Doctorado, en sesidn pulblica de fecha 24 de febrero, procedio al
escrutinio de los votos emitidos por los miembros del tribunal de la tesis defendida por
PARDO SANZ, ANA, el dia 4 de febrero de 2020, titulada, ESTADO ACTUAL DE LA
ANTICOAGULACION EN PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR Y CANCER DE MAMA para
determinar, si a la misma, se le concede la mencion “cum laude”, arrojando como resultado
el voto favorable de todos los miembros del tribunal.

Por lo tanto, la Comisién de Estudios Oficiales de Posgrado y Doctorado resuelve otorgar a
dicha tesis la

MENCION “CUM LAUDE”
EL VICERRECTOR DE INVESTIGACION Y TRANSFERENCIA

F. Javier de la Mata de la Mata
Documento fechado y firmado digitalmente

UNIVERSIDAD DE ALCALA. PATRIMONIO DE LA HUMANIDAD

Copia por e-mail a:

Doctorando: PARDO SANZ, ANA

Secretario del Tribunal: JOSE ALBERTO DE AGUSTIN LOECHES
Director de Tesis: JOSE LUIS ZAMORANO GOMEZ

2nMSUFhQ6 +N3KVNHT1 bXSQ== . Esfal Eochay hora

rancisco Javier De La Mata De La Mata - Vicerrector de Investigacion Y Firmado 26/02/2020 12:10:24
ransferencia

. Pagina. 1017
httpe://vEirma.uvah.es/viirwa/code/2nM8urhQ6 +N3KVNHT1bX5(Q==




I ESCUELA DE DOCTORADO
‘n [ Y
.‘.‘:‘:‘. .‘:‘:‘:‘. de AlCala escuela.doctorado@uah.es

é\é"’% Universidad

DILIGENCIA DE DEPOSITO DE TESIS.

Comprobado que el expediente académico de D./D2 Ana Pardo Sanz

redne los requisitos exigidos para la presentacion de la Tesis, de acuerdo a la normativa vigente, se
procede, con fecha de hoy a registrar el depdsito de la tesis en el Servicio de Estudios Oficiales de
Posgrado, con numero de paginas: 106 .

Alcald de Henares a 2 de diciembre de 20 19

A i LY
{ .I-" p - ¢ “‘-‘$ o #* Ny
(.4.‘ =z Vo r \ Aurora Judrez Abril
1. - ¥ = L
ot TN i . .
-2 N Ay @ > Fdo. El Funcionario



mailto:escuela.doctorado@uah.es

Universidad

Programa de Doctorado en Ciencias de la Salud

ESTADO ACTUAL DE LA
ANTICOAGULACION EN PACIENTES CON
FIBRILACION AURICULAR Y

CANCER DE MAMA

Tesis Doctoral presentada por

ANA PARDO SANZ

Director:

PROF. JOSE LUIS ZAMORANO GOMEZ

Alcala de Henares, 2019



Universidad
.~:ff?:‘..~:?:f:.. de Alcald

D. JOSE LUIS ZAMORANO GOMEZ, DOCTOR EN MEDICINA, CATEDRATICO
TITULAR DEL DEPARTAMIENTO DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE
ALCALA DE HENARES.

ESPECIALISTA EN CARDIOLOGIA.

CERTIFICO:

Que los trabajos de investigacion correspondientes a esta Tesis Doctoral, han sido
realizados bajo mi direccion en el Servicio de Cardiologia del Hospital Ramon y Cajal, con
el titulo: “ESTADO ACTUAL DE LA ANTICOAGULACION EN PACIENTES CON FIBRILACION
AURICULAR Y CANCER DE MAMA”, considerando que cumple las condiciones

necesarias para ser presentada a su lectura.

Alcald de Henares, a 18 de noviembre de 2019.

Fdo. Dr. José Luis Zamorano Gomez.

TUTOR Y DIRECTOR DE LA TESIS



FEEL B R T TR R S VUGN VR T VL V570 I A T TR W KTl

M Universidad

. s
M L)

0
LTI

UNIVERSIDAD DE ALCALA, PATRIMONIO DE LA HUMANIDAD

ads
Lo
LT

de Alcald

Dr. D. Pedro de la Villa Polo, Coordinador de la Comision Académica del Programa de
Doctorado en Ciencias de la Salud.

INFORMA que la Tesis Doctoral titulada ESTADO ACTUAL DE LA
ANTICOAGULACION EN PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR Y
CANCER DE MAMA, presentada por Diia. ANA PARDO SANZ, bajo la direccion del Dr.
Jos¢ Luis Zamorano Gomez, reune los requisitos cientificos de originalidad y rigor
metodolégicos para ser defendida ante un tribunal. Esta Comision ha tenido también en cuenta
la evaluacién positiva anual del doctorando, habiendo obtenido las correspondientes
competencias establecidas en el Programa.

Para que asi conste y surta los efectos oportunos, se firma el presente informe en Alcala de
Henares a 04 de noviembre de 2019.




UNIVERSIDAD DE ALCALA, PATRIMONIO DE LA HUMANIDAD

‘f“ﬁ% Universidad
@ de Alcal4

INFORME DEL DIRECTOR/A DE TESIS SOBRE “ANALISIS DE COINCIDENCIAS”
DE LA TESIS DOCTORAL A TRAVES DEL PROGRAMA TURNITIN

Directores: Dr. JOSE LUIS ZAMORANO GOMEZ NIF 05203167S de la Universidad de Alcala de Henares
Autor de la tesis: D2 Ana Pardo Sanz

Titulo de la tesls: ESTADO ACTUAL DE LA ANTICOAGULACION EN PACIENTES CON FIBRILACION
AURICULAR Y CANCER DE MAMA

Como director de la tesis citada, se informa que se ha procedido al andlisis de coincidencias de la tesis
doctoral a través del programa Informético Turnitin establecido por la UAH, arrojando un porcentaje de
coincidencias del 23 %.

Por tanto, se emite este informe a la Comisién Académica del programa para su aprobacién de la defensa
de la tesis.

Justificacién de las coincidencias encontradas (obligatorio en caso de que el porcentaje supere el 24%):

(Aunque solo es obligatorio cuando supera el 24%, puede ser adecuado comentar a que se deben las coincidencias

detectadas cuando el porcentaje sea inferior, despejando cualquier duda sobre la originalidad del trabajo)

El porcentaje de coincidencias encontradas es de un 23%, no supera el 24%. Las coincidencias se deben a
que el tema de estudio es un campo de conocimiento en pleno auge, y especialmente en el apartado de
discusién, se ha realizado comparacién de nuestros resultados con los reportados en otros trabajos de

investigacién similares. No obstante, confirmo la originalidad del presente trabajo.

En Alcalad de Henares, a 18 de octubre de 2019

El Director/s de la tesis

do.:

Informada la Comisién Académi[a:

Fecha: Z(-Naf/'éom ce - Pol%

. Ll

Fdo.: Coordinador de la Comisién Académica del Program

£
:
s,
=

V4
R\
206 poest z




AGRADECIMIENTOS:

Este trabajo es el resultado del esfuerzo de varias personas que no sélo
intervinieron directamente en la recogida de datos y andlisis de los resultados,
sino también participaron de forma decisiva en mi formacion profesional y

orientacion hacia la investigacion:

e Al Dr. José Luis Zamorano, director y tutor de la tesis, por ser uno de
los responsables de mi formacién meédica y cientifica. Por su
capacidad de motivacion.

e Al Dr. Luis Miguel Rincon, por su ayuda en el analisis de los datos
y por su vision cientifica.

e Ala Dra. Luisa Salido, por su apoyo incondicional.

e Al Servicio de Cardiologia del H. Ramon y Cajal al completo.

e A los servicios de Cardiologia del Hospital Universitario 12 de
Octubre (Madrid), Hospital General de Elche (Alicante), Hospital de
Torrevieja (Alicante), Hospital del Mar (Barcelona), Hospital Clinico San
Carlos (Madrid), Hospital Virgen de la Salud (Toledo), Hospital Universitario
de Albacete (Albacete) y Hospital Central de la Defensa Goémez-Ulla

(Madrid).

Muy especialmente,

e A mis padres y mi hermano, por el esfuerzo de toda una vida que ha
conseguido inculcar en mi la pasion por la ciencia, y el sentido del esfuerzo

y la responsabilidad.



INDICE

1. INTRODUCCION

. La fibrilacion auricular en poblacion general. Generalidades
II. La fibrilacién auricular en pacientes oncologicos

lll. ¢Por qué el cancer de mama?

IV. Escalas de riesgo en pacientes oncoldgicos

V. Profilaxis antitrombdética en pacientes oncoldgicos

2. HIPOTESIS

3. OBJETIVOS
I. Objetivo principal

II. Objetivos secundarios

4. METODOLOGIA
|. Preparacion del estudio
. Criterios de inclusion y exclusion
[ll. Disefo del estudio

IV. Andlisis estadistico

5. RESULTADOS
I. Descripcién de la muestra

Il. Estrategia antitrombatica

Péagina

10
12
14

19

24

25

26

26

26
27

31

33
33

39



Ill. Incidencia de eventos 43

IV. Incidencia de eventos en los pacientes con cancer (AVK Vs ACOD) 48

6. DISCUSION 52
I. Hallazgos principales 52
II. Caracteristicas de los pacientes y estrategias antitromboticas 52
[ll. Incidencia de eventos 54

IV. Incidencia de eventos comparando AVK con ACOD en pacientes con

cancer 57
V. Limitaciones del estudio 60
7. CONCLUSIONES 63
8. BIBLIOGRAFIA 65
9. ANEXOS 70

I. Articulos cientificos publicados en el contexto del proyecto de
investigacion 70

II. Comunicaciones en congresos asociadas al proyecto de investigacion 87



1.

INTRODUCCION

I.  Lafibrilacion auricular en poblacion general. Generalidades.

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida mas frecuente, con
una prevalencia estimada del 3% en adultos, y que aumenta con la edad. Es
una causa frecuente de ictus, hospitalizacién y muerte,! y esta presente

hasta en un tercio de todos los ictus isquémicos.?

Las estimaciones de prevalencia de FA son probablemente inferiores a las
cifras reales, ya que en la mayoria de los pacientes cursa de forma
asintomatica.® La alta prevalencia de la arritmia tiene un innegable impacto
sobre el gasto sanitario y la utilizacion de recursos. El principal factor de
riesgo para el desarrollo de FA es la edad* asi como la presencia de
enfermedad cardiovascular y factores de riesgo ya establecidos
(hipertensién, diabetes mellitus, apnea del suefio y habitos toxicos como el

tabaco y el alcohol).

El diagndstico de FA se basa en el electrocardiograma. Una vez
diagnosticada la enfermedad, se recomienda aplicar scores de riesgo
isqguémico y hemorragico para guiar el manejo de cada paciente en
particular. En el siguiente apartado se profundizara en el andlisis de los
scores de riesgo de ictus/embolismo (especialmente CHA2DS2VASCc); y de

sangrado (HASBLED).

En cuanto al tratamiento anticoagulante en FA no valvular, existen hoy en

dia varias opciones®. Cuando se decide comenzar con un farmaco



anticoagulante en un paciente con diagnostico de FA y criterios para ello (se
expondran mas adelante), se recomienda aplicar la escala SAMETT2R25,
cuyo objetivo es orientar en qué casos es preferible la utilizacion de una
farmaco anticoagulante de accion directa (ACOD) (apixaban, dabigatran,
edoxaban o rivaroxaban), frente a un farmaco antagonista de la vitamina K

(AVK).

Tabla 1: SAMe-TT2R2 Score

Puntuacién

Sexo femenino

Age (edad) <60 afios

Medical history (historial médico)

Tratamiento

Tabaquismo

T T e e

Raza

Tabla 1: ParAmetros de la escala SAMeTT2R2 score®.

Su objetivo es orientar en qué casos es preferible el uso de ACOD frente a

AVK.

En aquellos pacientes que reciben tratamiento con AVK, se recomienda
optimizar la dosis para mantener el International Normalized Ratio (INR) el
mayor tiempo posible en rango terapéutico (entre 2 y 3), y para ello es

necesario realizar una monitorizacion estrecha. Sin embargo, las guias no
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ofrecen ninguna recomendacién especifica sobre cual debe ser el tiempo
minimo que los pacientes deben estar en rango terapéutico para considerar
una anticoagulacion suficientemente eficaz. Las guias clinicas muestran
preferencia de los ACOD sobre los AVK en los pacientes que con FA no
valvular 5. En pacientes con FA que reciben tratamiento con un AVK, se debe
realizar un cambio a ACOD si el tiempo en rango terapéutico (TTR) no se
controla adecuadamente a pesar de una buena adherencia, o si lo prefiere

el paciente.

No se recomienda el uso de antiagregantes para la prevencion del ictus

cardioembodlico, con independencia del riesgo embdlico del paciente®.

La fibrilacion auricular en pacientes oncoldgicos

El progresivo envejecimiento de la poblacion, con el consiguiente
incremento de la prevalencia de patologias crénicas, hace que la prevalencia
de esta arritmia esté en aumento. El cancer constituye una de las patologias
crénicas cuya supervivencia esta aumentando en las Ultimas décadas, y no

resulta sorprendente que éste se asocie a la aparicion de la FA.

La prevalencia de FA es mayor en pacientes con cancer activo. En el estudio
de Yu-Feng’ en el que se incluyeron a mas de 24000 pacientes con cancer,
la prevalencia de FA fue del 4,2% en el grupo cancer frente a un 3% de la
poblacion general, ajustado por edad. La incidencia de FA aumenta en

pacientes con tumores malignos, principalmente en aquellos sometidos a

10



cirugia oncoldgica (se ha observado una incidencia de hasta el 28% de FA
postoperatoria en pacientes con cirugia de cancer de pulmoén, eséfago y
colorrectal frente a un 10-20% de incidencia de FA en pacientes con cirugia
toracica no oncolédgica)®. No esta aclarado cuél es el mecanismo subyacente,
y se sugiere que este hecho puede deberse tanto a un efecto tumoral directo
como al tratamiento. En el estudio REGARDS?® (disefiado para investigar las
causas de las diferencias regionales y raciales en la mortalidad por ictus) se
incluyeron 15428 pacientes, excluyendo pacientes oncoldgicos con
tratamiento quimioterpico activo o supervivencia esperada inferior a un afio.
Se observo una asociacion entre la presencia de cancer y el desarrollo de
FA (los pacientes con céncer tenian un 20% mas de riesgo ajustado de

presentar FA que los pacientes sin cancer).

Otro estudio observacional en esta linea es el de Conen et al.1° en el que se
siguié a una cohorte de mas de 33000 mujeres con FA de nuevo diagnaostico,
observandose que presentaban un riesgo de desarrollar cancer a un afo
elevado, con modelos ajustados por edad y analisis multivariados (HR 1,48,

p<0,001).

Tanto el cancer como la FA son patologias habitualmente crénicas cuya
prevalencia se incrementa con la edad. Cuando ambas concurren en un
mismo paciente es légico considerar que mas alla de la asociacion
puramente estadistica, la patologia oncolégica genera un estado
proinflamatorio que puede favorecer la aparicion de FA. Para explicar esta
asociacion se han postulado varias teorias, como un efecto directo del propio
tumor, manifestaciones paraneoplasicas, hiperactivacion del sistema

nervioso simpatico, cirugias, uso de quimioterapicos citotoxicos, disbalances

11



metabdlicos, radioterapia, etc.!*

El prondstico del cancer empeora en pacientes con diagnostico previo de FA
0 en aquellos que la desarrollan posteriormente, observandose mayor
mortalidad postoperatoria, mayores tasas de ingreso en unidades de
cuidados intensivos, hospitalizaciones mas prolongadas y mayores tasas de
muerte de causa cardiovascular.’? El grupo de Ning Y et al. 3 realiz6 un
seguimiento de 1807 pacientes oncoldgicos durante 7 afios, observando que
la causa de la muerte en un 51% de los mismos era el cancer, pero hasta en
un 33% era la enfermedad cardiovascular, siendo la primera causa de
muerte no relacionada con el cancer. Dada la elevada mortalidad por causas
cardiovasculares en pacientes con patologia oncologica, es imprescindible
realizar un manejo Optimo de ambas patologias, siendo especialmente

relevante la relacion riesgo embdlico/hemorragico en pacientes con FA.

¢Por qué el cancer de mama?

La FA y el cancer de mama son patologias comunes que a menudo
coexisten. La incidencia y prevalencia de la FA esta en aumento, como se
sefalo en el apartado anterior. De la misma forma, el cancer de mama es
la neoplasia maligna mas frecuente en mujeres occidentales, y la segunda
causa de muerte por cancer en mujeres, tras el cancer de pulmén.' La
presencia de cancer de mama aumenta el riesgo de desarrollar FA, por lo
que la prevalencia de la arritmia en este subgrupo es mas alta que en la

poblaciéon general. °
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La asociacion bidireccional entre el cAncer de mama y la FA no esta del
todo esclarecida. La edad avanzada es el principal factor de riesgo para
desarrollar FA*. El riesgo de desarrollar cancer de mama también
aumenta con la edad, ya que dos tercios de los casos se producen en
mujeres de mas de 55 afios.'® También la obesidad es un factor de riesgo
com(n para ambas patologias'’, asi como la presencia de un estado

proinflamatorio.®

El tratamiento que se aplica para el cancer de mama puede
indirectamente aumentar el riesgo de FA. Las radiaciones ionizantes
incrementan el riesgo de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién
preservada'® y la probabilidad de cardiopatia isquémica dosis-
dependiente?’, habiendo demostrado ambos ser factores de riesgo para

el desarrollo de FA.21 22

Por otro lado, el uso de quimioterapias aumenta el riesgo de insuficiencia
cardiaca, isquemia e hipertension, todos ellos factores de riesgo para

FA.2

Por dltimo, es innegable que un seguimiento mas estrecho de los
pacientes que aunan ambas patologias contribuye a la deteccion mas
precoz y mas probable de la enfermedad concomitante, aumentando asi

las probabilidades de un diagndstico precoz.

La elevada supervivencia del cancer de mama permite un seguimiento
clinico prolongado, pudiéndose presentar eventos embdlicos vy

hemorragicos no atribuibles a priori a un efecto directo del tumor.
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IV. Escalas de riesgo en pacientes oncoldgicos

Las Guias Europeas de FA® recomiendan la utilizacién del CHA2DS2VASc
score?* para estimar el riesgo de ictus o embolismo. En general, en pacientes
con bajo riesgo de ictus no esta indicada la profilaxis antitrombatica, mientras
gue pacientes con factores de riesgo probablemente se beneficien de terapia
anticoagulante (CHA2DS2VASc de 1 6 mas para hombres, y 2 6 mas para
mujeres). Hay otros factores de riesgo menos establecidos para ictus, como
la labilidad en el control del INR y el TTR bajo en pacientes que previamente
tomaban AVK; sangrado o anemia, alcohol, elevacion de marcadores de
lesiobn miocardica (troponina y péptidos natriuréticos). Es un tema de
controversia si el antecedente de cancer confiere un especial riesgo de ictus

en pacientes con FA, pero la evidencia disponible asi lo sugiere.?>26

Tabla 2: CHA2DS2VASc score

Puntuacion
C Insuficiencia cardiaca congestiva (o disfuncion ventricular) 1
H Hipertension arterial 1
A2 Age (Edad) 2 75 afnos 2
D Diabetes mellitus 1
S2 Stroke (ictus) 6 accidente isquémico transitorio previo 2
\ Enfermedad vascular 1
A Age (Edad) 65-74 afios 1
Sc Sexo femenino 1

Tabla 2: Parametros de la escala CHA2DS2VASc score®.

Su objetivo es estimar el riesgo de ictus o embolismo en pacientes con

FA no valvular.
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En poblacién general, las Guias Europeas de practica clinica® recomiendan
la anticoagulacion con un nivel de evidencia IA en pacientes con
CHA2DS2VASc de 2 6 més (hombres), y 3 6 mas (mujeres). En hombres
con CHA2DS2VASc de 1, 6 mujeres con CHA2DS2VASc de 2, se
recomienda con un nivel de evidencia IllaB. No se recomienda la profilaxis
antitrombética en hombres con CHA2DS2VASc de 0 6 mujeres con

CHA2DS2VASc de 1.

El ESC Position Paper?” admite que el riesgo embdlico-hemorragico de los
pacientes con FA puede verse modificado en presencia de cancer, y sefiala
la falta de validacion de las principales escalas de riesgo CHA2DS2VASc y
HASBLED. A pesar de la falta de evidencia, cuando se plantea iniciar
tratamiento anticoagulante para pacientes con cancer y FA, se siguen las

mismas recomendaciones que en pacientes no oncoldgicos.?’

Otro score evaluado en nuestra muestra fue el score ATRIA?8 para predecir
el riesgo de embolismo e ictus. El score ATRIA para riesgo de ictus en FA
incluye varias categorias, como la edad, el antecedente de ictus y su
influencia en la determinacion del riesgo de ictus. En el estudio que lo valido,
este score demostré ser superior al CHADS2 y CHA2DS2VASc en la

determinacion del riesgo de ictus, aunque su uso esta menos extendido.
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Tabla 3: ATRIA score

Factor de Puntuacion sin Puntuacion con
riesgo ictus previo ictus previo
Edad, afos
2 85 6 9
75-84 5 7
65-74 3 7
<65 0 8
Mujeres 1 1
Diabetes mellitus 1 1
Insuficiencia cardiaca 1 1
Hipertension 1 1
Proteinuria 1 1
Filtrado glomerular <45 1 1

Tabla 3: Parametros de la escala ATRIA score paraictus 28

Su objetivo es estimar el riesgo de ictus o embolismo en pacientes con

FA no valvular.

La estimacion del riesgo hemorragico se realiza en base a la escala

HASBLED? (Tabla 4).
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Tabla 4: HASBLED score

Puntuacién

H Hipertension arterial 1
A Anormal funcion hepatica/renal 162
S Stroke (ictus) 1
B Bleeding (antecedentes de sangrado) 1
L INR Labil 1
E Edad > 65 afos 1
D Drogas (AINES, alcohol...) 162

Tabla 4: ParAmetros de la escala HASBLED score?®,

Su objetivo es estimar el riesgo hemorragico en pacientes con FA no

valvular.

Un score de 0-2 indica bajo riesgo de sangrado. Se consideran pacientes
con alto riesgo de sangrado los que tienen HASBLED de 3 6 mas, y en ellos
es mandatorio realizar una valoracién individualizada del riesgo-beneficio de
la anticoagulacién. La hipertension en este score se define como presiéon
arterial sistélica de > 160 mmHg. Se suma 1 punto si tiene anormal la funcion
renal 6 hepatica, y 2 puntos si son ambas, (de igual manera con los farmacos

gue favorecen el sangrado y el consumo de alcohol).
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Otra escala que valora el riesgo de sangrado es el HEMORR2HAGES®°
(Tabla 5). Aporta como ventaja sobre el HASBLED que entre sus parametros
incluye la presencia de enfermedad oncoldgica, y por tanto podria ser mas
uatil en este perfil de pacientes, si bien los datos disponibles no ofrecen una

evidencia solida.

Tabla 5: HEMORR2HAGES score

Puntuacion
H Enfermedad Hepatica o renal 1
E Abuso de etanol 1
M Enfermedad Maligna 1
@] Older (ancianos) 1
R Reduccion en el n° ¢ funcion de plaquetas 1
R Riesgo de sangrado 2
H Hipertension 1
A Anemia 1
G Factores Genéticos 1
E Excesivo riesgo de caidas 1
S Stroke (ictus) 1
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Tabla 5: ParAmetros de la escala HEMORR2HAGES score30,

Su objetivo es valorar el riesgo de sangrado en pacientes con FA no valvular. A

mayor puntuacion, mayor riesgo de sangrado.

V. Profilaxis antitrombética en pacientes oncolégicos

Las Guias europeas de practica clinica para el manejo de la FA ° no
hacen distinciones en pacientes con patologia oncoldgica concomitante,
aplicandose los mismos criterios que en poblacion general en cuanto al
tratamiento antitrombético®. Por otro lado, como ya hemos comentado, las
Guias europeas de cardio-oncologia?’ admiten que el balance riesgo
embdlico-hemorragico puede verse modificado en pacientes con cancer. Por
tanto, y a pesar de la falta de evidencia especifica actual, a la hora de
plantear tratamiento anticoagulante en pacientes oncoldgicos con FA se
siguen las mismas recomendaciones que en los pacientes no oncoldgicos.
Sin embargo, el propio cancer y los tratamientos que se le aplican
(especialmente los inhibidores de la angiogénesis) pueden aumentar el
riesgo de trombosis 0 hemorragia, resultando en una respuesta

anticoagulante impredecible.

Hay ciertos aspectos propios de los pacientes oncoldgicos que contraindican
la terapia anticoagulante en general, a pesar de presentar un alto riesgo

tromboembdlico. Ejemplos de esto serian los tumores intracraneales, la
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trombocitopenia inducida por quimioterapia, defectos de la coagulacién en
neoplasias hematoldgicas, etc. Por ello, muchos pacientes no van a recibir
el tratamiento anticoagulante que les corresponderia en ausencia de estas
contraindicaciones, y ello podria redundar en mayores tasas de eventos

embodlicos.

Los pacientes con FA y cancer a menudo presentan gran carga de
factores de riesgo cardiovascular, y con frecuencia desarrollan
enfermedades cardiovasculares. Hay estudios que sugieren que, a pesar
de recibir profilaxis antitrombética adecuada, estos pacientes presentan
un mayor riesgo de hemorragia mayor gque los pacientes con FA sin

cancer3!,

El control del INR en pacientes con cancer a menudo es errético, y por
ello, los AVK pueden no ser el mejor tratamiento antitrombdético,
especialmente durante la quimioterapia. Mantener el INR en rango
supone un reto, ya que en estos pacientes juegan un papel importante
tanto factores nutricionales (problemas de absorcién, por los vomitos y
diarrea frecuentes), como metabdlicos (disfuncion hepatica o renal, toma
de medicaciones concomitantes con posibilidad de interacciones...)®?. Se
ha descrito una mayor tasa de eventos tromboticos en pacientes con

cancer, independientemente de la indicaciéon de anticoagulacion.33

La terapia con heparinas de bajo peso molecular parece mostrar un perfil
mas favorable en este grupo de pacientes, e incluso se han sugerido
potenciales efectos antitumorales y antimetastaticos en algunos estudios,
aunque estos efectos no se han confirmado.3* La administracion a largo
plazo de farmacos subcutaneos puede suponer una reduccion en la
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calidad de vida de los pacientes.

La llegada de los ACOD dabigatran, apixaban, rivaroxaban y edoxaban,
ha supuesto una revolucién en el tratamiento antitrombdético de la FA. Es
dificil obtener conclusiones vélidas para los pacientes con cancer, ya que
gran parte de ellos quedaban fuera de los estudios debido a los criterios
de exclusion. En el estudio que validé6 dabigatran como terapia
antitrombotica para FA no valvular, la dosis de 150 mg dos veces al dia
redujo el ictus y la embolia sistémica en comparacién con la warfarina, sin
diferencias significativas en los eventos de sangrado, y dabigatran 110 mg
dos veces al dia fue no inferior a la warfarina en la prevencion de ictus y
embolismo sistémico, con menores tasas de sangrado. En este estudio se
excluyeron los pacientes con diagnéstico de cancer.3> También apixaban
5 mg dos veces al dia demostré menores tasas de sangrado y mortalidad,
asi como mayor proteccion frente a ictus y embolismos, frente a warfarina.
En este estudio se excluyeron pacientes con supervivencia inferior a un
afio.3® Rivaroxaban una vez al dia demostré no inferioridad frente a
Warfarina en prevencion de ictus y embolismos, con menor incidencia de
sangrado intracraneal. Se excluyeron los pacientes con supervivencia
estimada inferior a dos afios.3” En el estudio ENGAGE-AF-TIMI 4838, se
incluyeron mas de 21000 pacientes con FA no valvular, y se aleatorizaron
a warfarina o edoxaban. Edoxaban 60 mg una vez al dia demostré no
inferioridad frente a warfarina, asi como una reduccioén significativa en los
eventos hemorragicos y la mortalidad cardiovascular. Sin embargo, entre
los criterios de exclusién se encontraban la presencia de enfermedad

oncologica maligna, el tratamiento con quimioterapia, radioterapia o
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cirugia oncoldgica en los cinco afios previos y la expectativa de vida

inferior a un ano.

Por tanto, y aunque los ACOD ya han demostrado su eficacia y seguridad
en la poblacion general, la evidencia disponible en pacientes con cancer
y FA es escasa. Aunque el cancer no constituyd una contraindicacion
absoluta para la participacion en los ensayos clinicos, si se excluyeron los
pacientes con corta esperanza de vida, y hasta la fecha no se dispone de
datos especificos sobre la seguridad y eficacia de los ACOD en pacientes
con FA y cancer. En los ensayos clinicos de los ACOD como tratamiento
de la trombosis venosa profunda, también los pacientes oncoldgicos
constituian una minoria, entre el 2,6% y el 6,0%. Ademas, no se recogio
informacion sobre el tipo de cancer, el estadio y el uso concomitante de
quimioterapia. La Unica literatura al respecto se basa en analisis
retrospectivos sobre los datos de los ensayos originales, y el nUmero de
pacientes oncolégicos es demasiado escaso para obtener conclusiones

sélidas.35:36.37.38

La relacién entre cancer y riesgo de ictus es compleja. El accidente
cerebrovascular es comldn en pacientes con cancer, y los pacientes
oncologicos que lo presentan, a menudo muestran unos factores de
riesgo, biomarcadores y etiologia del accidente cerebrovascular
diferentes a la poblaciéon general con ictus.®® En pacientes con cancer
predomina un estado de hipercoagulabilidad, y es comin un aumento de

los niveles de dimero D.4041

Hasta la fecha, no se han realizado ensayos clinicos comparando el uso
de ACOD frente a AVK en pacientes con cancer y FA. Con los datos
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disponibles, y ante la falta de evidencia de los ACOD en este subgrupo de
poblacion, su uso debe ser individualizado en cada paciente. Las
fluctuaciones en la funcién renal y hepética pueden afectar los niveles de
los farmacos, y es posible que se requieran ajustes de dosis. Las
propiedades farmacocinéticas de los farmacos anticancerosos deben
tenerse en cuenta al considerar el uso de ACOD en pacientes con
tratamiento quimioterapico activo, aunque los datos apuntan a que la
relevancia clinica de las posibles interacciones es escasa. Por el
momento, y dado que no parece probable la realizaciébn de ensayos
clinicos especificos a corto plazo, el clinico debe confiar en los datos
derivados de estudios observacionales, y han de plantearse estudios

epidemioldgicos en vida real, como el presente.
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HIPOTESIS

Las pacientes con cancer de mama y FA tienen un riesgo de ictus igual o
superior al de una poblacién similar con FA y sin cancer.

Las pacientes con cancer de mama y FA tienen un riesgo de sangrado
igual o superior al de una poblacion similar con FA y sin cancer.

Los ACOD son seguros Yy eficaces en la poblacion de pacientes con

cancer de mama y FA no valvular.
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3.

OBJETIVOS

Obijetivo principal

Evaluar la aparicion de eventos embdlicos y hemorragicos en pacientes con

cancer de mamay FA, comparando con una cohorte similar con FA y sin cancer.

Objetivos secundarios

1. Describir las caracteristicas demogréficas, factores de riesgo embdlico y

hemorragico de pacientes con FA no valvular y cancer de mama.
Describir el tratamiento antitrombotico empleado en pacientes con FA y
analizar las potenciales diferencias entre pacientes con y sin cancer de
mama.

Evaluar si existen diferencias significativas en la aparicion de eventos
embodlicos (ictus o embolismo sistémico) entre las pacientes con cancer
de mama tratadas con AVK frente a las tratadas con ACOD.

Evaluar si existen diferencias significativas en la aparicion de eventos
hemorragicos mayores entre las pacientes con cancer de mama tratadas
con AVK frente a las tratadas con ACOD.

Describir la mortalidad total, mortalidad por eventos relacionados con la
FA (embolismos y hemorragias) en ambos grupos.

Describir la necesidad de cambio de tratamiento antitrombdtico en el
seguimiento.

Evaluar el valor predictivo de los scores de riesgo CHA2DS2VASC,
HASBLED, ATRIA y HEMORR2HAGES en las pacientes con cancer de

mama y en los controles sin cancer.
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4. METODOLOGIA

I. Preparacion del estudio

Se trata de un estudio ambispectivo (se recogen datos prospectivos y
retrospectivos de una misma cohorte). Para su realizacion se incluyeron
pacientes de nueve hospitales terciarios de Espafa:

Hospital Universitario Ramén y Cajal (Madrid)

Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid)

Hospital General de Elche (Alicante)

Hospital de Torrevieja (Alicante)

Hospital del Mar (Barcelona)

Hospital Clinico San Carlos (Madrid)

Hospital Virgen de la Salud (Toledo)

Hospital Universitario de Albacete (Albacete)

Hospital Central de la Defensa Goémez-Ulla (Madrid)

El proyecto fue coordinado por el doctorando desde el Hospital Ramén y
Cajal y fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital

Ramon y Cajal con fecha 4 de agosto de 2016.

II.  Criterios de inclusion y criterios de exclusion.
Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afos con historia de FA. Se establecieron

dos cohortes, a fin de comparar los resultados: la cohorte con
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cancer de mama (reclutadas de forma consecutiva en consultas de
Oncologia y Cardio-oncologia) y la cohorte sin cancer, formada por
pacientes con FA y sin cancer conocido (el reclutamiento se realizd
en consultas de Cardiologia donde realizan seguimiento) de los
mismos hospitales. EI nimero de participantes por centro se
decidio de acuerdo con el tamafio de cada hospital, y se les pidi6 a
los investigadores que reclutaran una proporcién igual de pacientes

de ambas cohortes (con y sin cancer).

Criterios de exclusion:

e Pacientes con FA valvular, definida como estenosis mitral
significativa (moderada o severa) o portadores de protesis
metélicas. Se consideré un criterio de exclusion ya que estos
pacientes presentan un perfil de riesgo e indicaciones de
anticoagulacién claramente diferenciadas. No se establecieron
otros criterios de exclusion a fin de preservar la representatividad

de la poblacién estudiada y evitar sesgo de seleccion.

1. Diseno del estudio:

Todos los datos se recogieron a partir de la historia clinica electrénica de los

pacientes. Se analizaron variables clinicas y terapéuticas.
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El reclutamiento de pacientes se inici6 en septiembre de 2016 y finalizé en
octubre de 2017. Se incluyeron pacientes consecutivos que cumplian los criterios
de inclusion y que habian sido atendidos en los Servicios de Cardiologia y
Oncologia de los citados hospitales entre enero de 2011 y octubre de 2017. El
seguimiento posteriormente se realiz6 de acuerdo con la practica clinica habitual,

monitorizando eventos a partir de la historia clinica electronica.

El riesgo de eventos embdlicos y de sangrado se asesoré calculando los scores
CHA2DS2VASc y ATRIA para eventos embolicos; HASBLED vy

HEMORR2HAGES para eventos hemorragicos.

Se incluyeron las siguientes variables sobre el estado oncolégico de las

pacientes:

Estadio del cancer.

Tratamientos recibidos: Cirugia, Quimioterapia con antraciclinas o
taxanos, trastuzumab, hormonoterapia (tamoxifeno o inhibidores de
aromatasa), radioterapia.

Duracion de los tratamientos, uso de quimioterapia activa.

El seguimiento clinico se realiz6 en ambos grupos monitorizando los eventos
embalicos y hemorragicos, y se continud durante todo el periodo hasta el que se

disponia de datos en la historia clinica electrénica o hasta el fallecimiento.

Se registraron los cambios en la terapia antitrombotica en un mismo paciente a

lo largo del seguimiento, y los motivos para dicho cambio. Se considero INR labil
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como tiempo en rango terapéutico por debajo de 60%, de acuerdo con la

definicién propuesta por Pisters et al.?®

Se analizaron los siguientes eventos:

- Eventos embdlicos: ictus, tromboembolismo pulmonar y sistémico.

- Eventos hemorragicos: hemorragia intracraneal, gastrointestinal, epistaxis y

anemia (caida de mas de 2 g/dL de hemoglobina en dos controles sucesivos o

necesidad de transfusion).

Se definio el evento hemorragico mayor de acuerdo con la definiciébn de la

International Society on Thrombosis and Haemostasis. 42

Sangrado fatal, y/o

Sangrado sintomético en un &area u Organo critico
(intracraneal, intramedular, intraocular,
retroperitoneal, intraarticular, pericardico o
intramuscular con sindrome compartimental), y/o
Sangrado que cause una caida de hemoglobina de
20 g/L o mas, o que requiera transfusiéon de dos o

mas concentrados de hematies
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Antecedentes

Edad

Tiempo de seguimiento

Hipertensién

Diabetes

Antecedentes de infarto de miocardio
Insuficiencia cardiaca

EPOC

Tabaquismo

Enfermedad vascular

Antecedentes de sangrado
Antecedentes de ictus/tromboembolismo pulmonar
Tipo de FA (paroxistica, persistente)
Funcién renal

Funcion hepatica

SCORES
CHA2DS2VASC
HASBLED

ATRIA
HEMORRHAGES
SAMETT2R2

Antecedentes oncolégicos
(sélo en el grupo cancer)
Céncer activo/Antecedente
Metastatico

Quimioterapia

Tipo de quimioterapia
Radioterapia

Terapia hormonal (tamoxifeno, inhibidores de la aromatasa)

Anti HER2 (trastuzumab)

Tabla 6: Hoja de recogida de datos
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Tratamiento antitrombotico

AVK

ACODYy tipo:

- Rivaroxaban

- Dabigatran

- Apixaban

- Edoxaban

Heparina de bajo peso molecular
Antiagregacion

Cambios de tratamiento, fecha y motivo

Eventos

Ictus

Tromboembolismo pulmonar (TEP)
Embolismo sistémico

Hemorragiay origen

Mortalidad por cualquier causa
Mortalidad cardiovascular (relacionada
con los eventos)



IV. Anédlisis Estadistico

El analisis de los datos se analizé mediante el Statistical Package for Social
Sciences V.22.0, statistical software (SPSS, Chicago, lllinois, USA) y R V.3.5.1.
Los datos fueron analizados por el doctorando y el Dr. Luis Miguel Rincon Diaz,

que supervisé y valido todos ellos.

Céalculo muestral

Se trata estudio observacional ambispectivo con objetivos puramente
exploratorios, observando los efectos del régimen antitrombético elegido y sin
realizar ninguna intervencion. Por este motivo no se establecio un calculo formal

del tamafio muestral.

Célculos estadisticos

Las caracteristicas basales entre los grupos cancer y no-cancer se
compararon mediante el test de x? para variables discretas, y el test t de Student
para variables continuas, dado que las poblaciones cumplian criterios de
normalidad de la distribucion.

Se calcularon Hazard ratios (HRs) para comparar la incidencia de eventos
durante el seguimiento en cada grupo utilizando un modelo proporcionado de
Cox. En el modelo se ajustd por los siguientes factores: Para el analisis de
eventos isquémicos se ajustd por CHA2DS2VASc score y uso de
anticoagulacién. Para el andlisis de eventos hemorragicos se ajustd por

HASBLED y uso de anticoagulacion. Se incluyen curvas de Kaplan Meier para

31



ambos (eventos isquémicos y hemorragicos) en ambas poblaciones. Las
observaciones con datos perdidos se excluyeron del andlisis (<1% del total).
Para todos los calculos se asumié una diferencia estadisticamente

significativa si la p era inferior a 0,05.

Exposicién de los resultados

Se decidi6é expresar todas las variables continuas exponiendo la media y
la desviacion estandar (media; desviacion estandar). Las variables dicotomicas
o aquellas ordinales se expusieron de forma absoluta y como porcentaje del total
de casos.

Todos los valores se expresaron mediante un valor absoluto y un intervalo de
confianza del 95% indicado mediante los valores extremos de dicho intervalo y
separados por un guion.

Las tasas por 100 pacientes-afio se presentan como proporcion de pacientes

por afo.
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5. RESULTADOS

Descripcion de la muestra

Se incluyeron un total de 1237 pacientes consecutivos, 637 pacientes en
la cohorte cancer y 599 pacientes en la cohorte no-cancer, de las
consultas de Oncologia, Cardiooncologia y Cardiologia general. La edad
media fue similar entre los pacientes con y sin cancer (75,4 + 9,6 vs

75,1 £ 10,1 afos). Los scores de riesgo embdlico CHA2DS2VASc, y de
riesgo hemorragico HASBLED, fueron similares en ambos grupos (p no
significativa). La prevalencia de hipertensién arterial, diabetes,
antecedentes de ictus y hemorragias, y enfermedad vascular también fue
similar en ambos grupos (p no significativa).

El tiempo de seguimiento medio disponible (en afios) fue menor en las
pacientes con cancer de mama que en el grupo sin cancer (2,8 + 2,4 vs
3,4 £ 2,7, p <0,001). Los pacientes incluidos en el grupo cancer, en
comparacién con los pacientes sin cancer, presentaban menos
antecedentes de infarto de miocardio (10% vs 18%), lo cual
probablemente refleje un sesgo en la seleccion de los pacientes sin
cancer (reclutados de consultas de Cardiologia). La disfuncién hepética
fue mas frecuente en el grupo con cancer de mama. La prevalencia de
otras comorbilidades, factores de riesgo y tipo de FA fueron similares en

ambos grupos.
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Las principales caracteristicas demograficas y clinicas de los dos grupos

se muestran en la tabla 7.

Tabla 7: Caracteristicas basales de la poblacion estudiada

Grupo Grupo no

cancer cancer p

N= 637 N= 599
Edad (afos) media + SD 75,4 + 9,6 75,1 +10,1 0,605
Seguimiento (afios) media = SD 28124 34127 0,000
CHA2DS2VASc score, media = SD 44+16 44+15 0,586
. CHA2DS2VASc score = 2 619 (97,2%) | 590 (98,5%) |0,112
HASBLED score, media + SD 22+1,3 23+1,3 0,299
. HASBLED score 2 3 221 (34,7%) | 230(38,4%) |0,176
Tipo de FA 0,053
. Paroxistica 317 (49,8%) | 331 (55,3%)
. Persistente / Permanente 320 (50,2%) | 268 (44,7%)
Hipertensién arterial 549 (86,2%) | 528 (88,1%) |0,303
Diabetes Mellitus 184 (28,9%) | 182 (30,4%) |0,564
Infarto de miocardio previo 58 (10,4%) 106 (17,7%) |0,000
Insuficiencia cardiaca congestiva 254 (39,9%) | 248 (41,4%) |0,585
Antecedentes de ictus / embolismo
sistémico 99 (15,5%) | 92 (15,4%) |0,929
EPOC 67 (12,0%) 79 (13,2%) |0,553
Enfermedad vascular 59 (9,3%) 57 (9,5%) 0,879
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Antecedentes de sangrado 64 (10,0%) 61 (10,2%) |0,937

INR labil 188 (32%) | 204 (36,6%) |0,101

Enfermedad hepatica * 57 (9,0%) 24 (4,0%) 0,000

Tabla 7: Caracteristicas clinicas y demogréficas basales.

Los valores se expresan como n (%), salvo excepciones indicadas. SD:
Desviacion estandar; FA: fibrilacion auricular; EPOC: Enfermedad
Pulmonar Obstructiva cronica; INR: international normalised ratio.

* Enfermedad hepatica cronica (ej. Cirrosis) o evidencia bioquimica de

dafo hepético significativo.

Se analizaron diferentes scores de riesgo embdlico y de sangrado en

ambos grupos (Tabla 8).
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Tabla 8: Scores de riesgo embdlico y de sangrado

Grupo cancer Grupo no cancer
N= 637 N= 599
CHA2DS2VASc score, media + SD 4,4+1,6 44+15
SAMETT2R2 score, media + SD 2,2+0,5 2,3+0,6
HASBLED score, media + SD 22+1;3 23+1,3
ATRIA score, media + SD 7224 7427
HEMORR2HAGES, media £ SD 2,7+1,3 1,8+1,3

Tabla 8: Scores de riesgo isquémico y hemorragico.

SD: desviacién estandar.

Los diferentes scores analizados muestran un riesgo embdlico y
hemorragico balanceado en ambos grupos, excepto en el score
HEMORR2HAGES (p=0,001), que es mas alto en la poblacién oncolégica
(recordemos que este score incluye en sus parametros la presencia de
enfermedad oncoldgica maligna). CHA2DS2VASc confirmé ser un buen
predictor de eventos embolicos (HR 1,4; IC 95% 1,2-1,6, p=0,001), con
una eficacia similar en pacientes cony sin cancer. HASBLED fue predictor
para eventos hemorragicos (HR 1,5; IC 95% 1,3-1,8, p=0,001), sin
diferencias significativas entre los grupos cony sin cancer. El score ATRIA
para ictus (HR 1,15; IC 95% 1,03-1,28, p=0,009) demostr6é su validez

como predictor de eventos embdlicos en pacientes con y sin cancer.
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También el score SAMETT2R2 para decidir la mejor estrategia de
anticoagulacién (AVK Vs ACOD) (HR 2,1; IC 95% [1,09 — 4] p=0,02),
funcion6 igualmente entre los pacientes con y sin cancer.
HEMORR2HAGES mostré ser predictor de eventos isquémicos y
hemorragicos en ambos grupos (HR 1,3; IC 95% [1,1-1,6] p=0,001 para
eventos embolicos y HR 1,23; IC 95% [1,1-1,4] p=0,003 para sangrados),

sin diferencias entre ambos grupos.

En general, el riesgo de ictus en nuestra muestra fue alto (CHA2DS2VASc
score de 4,4 + 1,4 en global), sin diferencias entre ambos grupos. Sdélo 18
pacientes del grupo céancer (2,8%) y 9 pacientes del grupo sin cancer
(1,5%) tenia CHA2DS2VASc score de 1. De acuerdo con las Guias
Europeas de practica clinica para el manejo de la FA>, el 97,2% y 98,5%,
respectivamente, tenian indicacion para el uso de anticoagulacion, por
tener un CHA2DS2VASCc = 2.

El riesgo basal de sangrado, evaluado por el HASBLED score, no mostro
diferencias significativas entre ambos grupos (2,2 + 1,3 vs 2,3 £ 1,3; para
los grupos cancer y no-cancer respectivamente). El nimero de pacientes
considerados de alto riesgo de sangrado, definido como HASBLED = 3,
también fue similar entre ambos grupos (35% vs 38%). No se observaron
diferencias significativas en la prevalencia de INR labil entre ambos
grupos (32% vs 37%). Sin embargo, como ya se ha comentado, la
proporcion de pacientes con funcion hepatica anormal fue mayor en los

pacientes con cancer (9% vs 4%).
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Las caracteristicas especificas del grupo cancer se muestran en la
tabla 9. La proporcion de pacientes con enfermedad metastésica al inicio
era un 22%, y en 56 pacientes (8,8%), fueron diagnosticadas durante el
seguimiento. Un 55% de la muestra habia recibido radioterapia en el
pasado o al inicio del seguimiento.

Un 14% de la muestra estaba recibiendo tratamiento con quimioterapia en
el momento de la inclusion (inicio del seguimiento), mientras que un 31%

la habia recibido al final del seguimiento.

Tabla 9: Caracteristicas basales de la poblacion oncolégica

Enfermedad metastasica

. Basalmente 140 (22%)
. Al final del seguimiento 196 (31%)
Radioterapia previa / concurrente 353 (55%)
Quimioterapia activa 87 (14%)

Agentes farmacoldgicos utilizados

. Antraciclinas 148 (23%)
. Hormonoterapia (tamoxifeno) 83 (13%)
. Hormonoterapia (inhibidores de la aromatasa) 369 (58%)
. Agentes antimicrottbulos (taxanos) 137 (22%)
. Anti HER2 (trastuzumab) 76 (12%)

Tabla 9: Caracteristicas especificas de los pacientes oncoldgicos

Anti HER2: human epidermal growth receptor factor 2
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Il. Estrategia antitromboética

Al inicio del seguimiento, recibia tratamiento anticoagulante un 85% de los
pacientes con cancer y un 88% de los pacientes del grupo no-cancer

(Figura 1 y tabla 10).

Grupo cancer Grupo no cancer
(n=637) (n=599)
No tratamiento LG;/:/- No tratamiento L e
9 s o Basal . B o Basal
Antiagregacion h ey — Antiagregacion h Bty s
seguimiento

. seguimiento .
HBPM h o HBPM h g

A e - A e — -
65% AVK 66%
K — - —

0 10 20 30 40 50 60 70 0 10 20 30 40 50 60 70
% %

Figura 1: Tratamiento antitrombdtico en pacientes con FA
basalmente y al final del seguimiento, por grupo.
HBPM: Heparina de Bajo Peso Molecular; ACOD: anticoagulantes de

accion directa; AVK: antagonistas de la vitamina K.
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Tabla 10: Tratamiento antitrombético al inicio y al final del seguimiento

Pacientes con tratamiento anticoagulante

(inicialmente) 541 (84,9%) | 526 (87,8%) 0,14
Tipo de terapia antitrombadtica

(inicialmente) 0,018
. AVK 411 (64,5%) | 397 (66,3%) | 0,018
.ACOD 98 (15,4%) | 112 (18,7%) | 0,018
. Heparina de bajo peso molecular 32 (5%) 17 (2,8%) 0,018
. Antiagregacion 55 (8,6%) 53 (8,8%) 0,018
. No tratamiento 41 (6,4%) 20 (3,3%) 0,018
Pacientes con tratamiento anticoagulante

(al final del seguimiento) 540 (84,8%) | 536 (89,5%) 0,014
Tipo de terapia antitrombética (al final del

seguimiento) <0,001
. AVK 335 (52,6%) | 308 (51,4%) | <0,001
.ACOD 170 (26,7%) | 214 (35,7%) | <0,001
. Heparina de bajo peso molecular 35 (5,5%) 14 (2,3%) <0,001
. Antiagregacién 54 (8,5%) 47 (7,8%) <0,001
. No tratamiento 43 (6,8%) 16 (2,7%) <0,001

Tabla 10: Tratamiento antitrombdtico en pacientes con FA

basalmente y al final del seguimiento.

ACOD: anticoagulantes de accion directa; AVK: antagonistas de la

vitamina K.
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La mayor parte de los pacientes recibieron tratamiento con AVK (65% vs
66%, respectivamente), mientras que los ACOD fueron la segunda opcién
preferida.

En cuanto al tipo de ACOD, el més utilizado fue rivaroxaban 20 mg al dia,
seguido por apixaban 5 mg cada 12 horas. El menos utlizado fue

edoxaban, que se incorporé mas tarde al mercado (figura 2).

Edoxaban 30 mg/24h
Edoxaban 60 mg/24h
Apixaban 2,5 mg/12h
Apixaban 5 mg/12h
Rivaroxaban 15 mg/24h
Rivaroxaban 20 mg/24h
Dabigatran 110 mg/12h

Dabigatran 150 mg/12h

HIIU"

Figura 2: Tipo de ACOD utilizado al inicio del seguimiento (pacientes
de ambos grupos en tratamiento con ACOD).

ACOD: anticoagulantes de accion directa

Es notable que un 9% de los pacientes en ambos grupos recibié

tratamiento antiagregante como profilaxis antitrombética en FA. El
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tratamiento con heparina de bajo peso molecular fue pautado con mayor
frecuencia (casi el doble) en el grupo cancer (5,0% vs 2,8%), asi como
también fue mas frecuente en éste la ausencia de tratamiento
antitrombético (6,4% vs 3,3%).

Alo largo del estudio, un 75,3% de los pacientes continuaron con el mismo
tratamiento antitrombaotico, mientras que un 75,3% realizaron al menos un
cambio de tratamiento antitrombético. EI cambio mé&s comun fue de AVK
a ACOD, en ambas poblaciones (figura 1).

Al final del seguimiento, el uso de anticoagulaciéon permanecié estable en
los pacientes con cancer, mientras que aumento ligeramente en el grupo
sin cancer (85% vs 90%, respectivamente). Los AVK continuaban siendo
la primera opcion en ambos grupos al final del seguimiento (52,6% vs
51,4%). El uso de ACOD aument6 casi al doble en ambos grupos a lo
largo del seguimiento, de 15,4% basalmente a 26,7% al final del
seguimiento en pacientes con cancer, y del 18,7% al 35,7% al final del
seguimiento en pacientes sin cancer. Se observd una disminucion en el
uso de antiagregantes, heparinas de bajo peso molecular y ausencia de
tratamiento en el grupo de pacientes sin cancer, en contraste con el grupo

con cancer de mama, en las que permanecio estable.
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Incidencia de eventos (objetivo primario).

Las pacientes con cancer presentaron una mayor incidencia de ictus o
embolismo sistémico, tras ajustar por CHA2DS2VASc y por uso de
anticoagulacion (HR 1,56; 95% IC [1,04 — 2,35]). Durante el seguimiento,
67 pacientes del grupo cancer (10,5%) y 50 pacientes del grupo sin cancer
(8,3%) presentaron ictus isquémico o embolismo sistémico (Log Rank p =
0,027). La curva de Kaplan Meier para eventos embdlicos se muestra en

la Figura 2.

i

No cancer
Cancer

Hazard ratio, 1.56 (95% Cl 1.04 - 2.35)
P0.034
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Figura 3: Objetivo primario de ictus y embolismo sistémico.
Andlisis de Kaplan Meier para la incidencia del evento primario ictus /

embolismo sistémico en pacientes con Vs sin cancer. El Hazard ratio fue
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calculado mediante regresion de Cox y ajustado por las caracteristicas
basales: CHA2DS2VASc score y uso de anticoagulacion. El grupo de
referencia fueron los pacientes sin cdncer. NOmero de pacientes: grupo

cancer 637; grupo sin cancer 599. Cl: intervalo de confianza.

La tasa de ictus y embolismo sistémico fue mayor durante el primer afio
que posteriormente en el seguimiento. Dentro del grupo cancer, durante
el primer afo la tasa de ictus fue 5,7% mientras que en el segundo afio
disminuyé a 2,7%. En la siguiente grafica se muestra la funcion de
densidad de probabilidad de ictus por afio, con una media de incidencia

del 3% anual en el grupo cancer, y 2% en el grupo sin cancer.

== Grupo cancer

== Grupo no cancer

37 y 1 y=0.03 ‘ ‘

Incidencia anual (%)

2 1 y=0.02 Jﬁ

T T
2 3

© -
b
EN

Seguimiento (afios)

Figura 4: Incidencia acumulada de ictus y embolismo sistémico

anual por grupos.

Se muestra la tasa de ictus y embolismo sistémico en cada afio de
seguimiento. La barra horizontal muestra la incidencia acumulada media
de ictus y embolismo sistémico en los grupos con y sin cancer.
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La presencia de cancer no se asocié con una mayor incidencia de eventos
hemorragicos en el analisis por regresion de Cox, tras ajustar por
HASBLED vy por el uso de anticoagulacion (HR 1,25, 95% IC [0,95-1,64]).
Un total de 110 pacientes del grupo cancer (17,3%) presentaron eventos
hemorragicos mayores, frente a 99 pacientes (16,5%) del grupo sin
cancer (Log Rank p = 0.09). La curva de Kaplan Meier para eventos

hemorragicos se muestra en la Figura 4.
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Hazard ratio, 1.25 (95% C1 0.95 - 1.64) - Nocancer
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Figura 5. Objetivo primario de eventos hemorragicos mayores.
Andlisis de Kaplan Meier para la incidencia del evento primario sangrado
mayor en pacientes con Vs sin cancer, definido de acuerdo con los
criterios de la International Society on Thrombosis and Haemostasis.*? El
Hazard ratio fue calculado mediante regresién de Cox y ajustado por las
caracteristicas basales: HASBLED score y uso de anticoagulacion. El
grupo de referencia fueron los pacientes sin cancer. NUumero de pacientes:

grupo cancer 637; grupo sin cancer 599. CI: intervalo de confianza.
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Incidencia anual (%)

La incidencia anual de sangrados también fue mayor al inicio del
seguimiento, especialmente en el primer afio, y menor conforme avanza
el mismo. La tasa anual media de sangrados en el grupo céancer fue del

5% y en el grupo sin cancer de 4%.

Grupo cancer Grupo no cancer
654 5 '
N
6 7 —
o
E_\— 4,5
5.5 ] 3
{ =
©
8
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4 4
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Seguimiento (afios) Seguimiento (afios)

Figura 6: Incidencia acumulada de eventos hemorragicos mayores

anual por grupos.

Se muestra la tasa de eventos hemorragicos mayores en pacientes con
Vs sin cancer, definido de acuerdo con los criterios de la International

Society on Thrombosis and Haemostasis,*? por cada afio de seguimiento.
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La barra horizontal muestra la incidencia acumulada media de eventos de

sangrado mayor en los grupos con y sin cancer.

La mortalidad global fue mayor en las pacientes con cancer de mama (157
muertes en el seguimiento, 24,6%) que en las pacientes sin cancer (105
muertes, 17,5%). Los eventos embdlicos o hemorragicos fueron causa de
la muerte en un 34% del grupo cancer (53 muertes) y en un 25% del grupo

no cancer (26 muertes).

Incidencia de eventos entre AVK y ACOD en los pacientes con cancer

Se realiz6 un analisis de la incidencia de eventos tromboembdlicos y de
sangrado mayor, en funcion de la estrategia antitrombdética utilizada
comparando AVK con ACOD, en el grupo de 637 pacientes con cancer de
mama.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia de ictus o embolismo sistémico en las pacientes con cancer
tratadas con AVK frente a las tratadas con ACOD, tras ajustar por
CHA2DS2VASc: HR 0,91 (95% IC [0,42-1,99]). El analisis de Kaplan

Meier para eventos embalicos se muestra en la Figura 6.
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Figura 7. Objetivo secundario. Incidencia de ictus o embolismo
sistémico en pacientes con cancer, comparacion de uso de AVK

frente a ACOD.

Anélisis de

Kaplan Meier para la incidencia del evento ictus o embolismo

sistémico en pacientes con cancer, en funcion del tratamiento AVK Vs

ACOD. EIl Hazard ratio fue calculado mediante regresion de Cox y

ajustado por las caracteristicas basales: CHA2DS2VASc score. El grupo

de referenc

ia fueron los pacientes con cancer tratados con AVK. NUmero

total de observaciones pacientes-tratamiento: grupo AVK 440; grupo

ACOD 183.

Cl: intervalo de confianza.
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Tampoco se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia de eventos hemorragicos mayores entre AVK y ACOD tras
ajustar por HASBLED score: HR 1,53 (95% IC; 0,93-2.53).

(Figura 7).
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Figura 8: Objetivo secundario. Incidencia de eventos hemorragicos
mayores en pacientes con cancer, comparacion de uso de AVK
frente a ACOD.

Andlisis de Kaplan Meier para la incidencia de eventos hemorragicos

mayores en pacientes con cancer, en funcion del tratamiento AVK Vs
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ACOD. El Hazard ratio fue calculado mediante regresion de Cox y
ajustado por las caracteristicas basales: HASBLED score. El grupo de
referencia fueron los pacientes con cancer tratados con AVK. NUmero
total de observaciones pacientes-tratamiento: grupo AVK 440; grupo
ACOD 183.

Cl: intervalo de confianza.

El sangrado gastrointestinal fue la principal fuente de hemorragias en
ambos grupos, siendo responsable de un 45% de los sangrados entre los
pacientes tratados con ACOD y de un 37% de los sangrados de pacientes
tratados con AVK. La presencia de metastasis o el uso activo de
quimioterapia se analizaron como variables potencialmente modificadoras
del evento, pero ninguna de ellas supuso cambios relevantes en el

resultado.
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6. DISCUSION

l. Hallazgos principales

En nuestro estudio en vida real sobre el uso de anticoagulacion en

pacientes con cancer de mama y FA destacan los siguientes hallazgos:

1. Elriesgo de ictus o embolismo sistémico es superior en pacientes con
cancer de mama, sin diferencias entre ambos grupos en cuanto a
eventos de sangrado mayor.

2. En el grupo con cancer de mama, los ACOD demostraron ser tan
eficaces como los AVK en la prevencion de ictus y embolismo
sistémico, sin diferencias en la incidencia de eventos hemorragicos.

3. La eleccién de la terapia antitrombdtica en pacientes con cancer de
mama es diferente a la de los pacientes sin cancer, a expensas de un

menor uso de ACOD.

I. Caracteristicas de los pacientes y estrategias antitrombaoticas

En ambos grupos (grupo cancer de mama y grupo sin cancer) el riesgo
embolico y hemorragico fue similar basalmente. Sin embargo, el manejo
de la tromboprofilaxis fue diferente en pacientes con y sin cancer (figura
1). Los pacientes con cancer recibieron tratamiento con ACOD menos

frecuentemente que los pacientes sin cancer. El uso de heparinas de bajo
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peso molecular fue superior en el grupo de pacientes con cancer. En
ambos grupos se observo un frecuente y probablemente inadecuado uso
de antiagregacién como tratamiento profilactico del ictus cardioembadlico.
Consideramos esto ultimo un aspecto llamativo, a pesar de que otros

registros de profilaxis antitrombética en FA reportan hallazgos similares.*?

En cuanto al control del INR en los pacientes con y sin cancer en
tratamiento con AVK, en nuestra muestra no se observaron diferencias
entre ambos grupos (un 32% del grupo cancer presentaba INR labil frente
a un 36,6% del grupo no céancer). Esto va en la linea de los datos
reportados en el subandlisis de pacientes con cancer del estudio
ENGAGE AF#, en el que tampoco presentaban diferencias en el TTR los
grupos con y sin cancer. En nuestro estudio, tampoco se observaron
diferencias en el control de INR en el subgrupo de pacientes con

metastasis ni con guimioterapia activa, pese a lo que cabria pensar.

La literatura sobre el manejo de los pacientes con FA y céancer en la
practica clinica habitual es escasa, y poco se sabe sobre si su riesgo
embodlico o hemorragico es mayor que en pacientes sin cancer.* El
estudio de O’Neal et al.*¢ analizé la relacion entre la implicacién temprana
de los cardiblogos tras el diagnéstico de FA en pacientes con cancer sobre
el manejo y el prondstico. En dicho estudio, la valoracién por parte de
Cardiologia fue menos probable en pacientes con historia de cancer que
en poblacién general. Asimismo, la prescripcibn de farmacos
anticoagulantes fue menor en los pacientes con cancer. Los pacientes
gue habian sido valorados por un cardiélogo recibieron tratamiento
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anticoagulante en mayor proporcién que los que no, y presentaron mejor
prondstico, con menor riesgo de ictus y sin un aumento del riesgo de
sangrado. En nuestro estudio, a pesar de que se observan diferencias
entre ambos grupos, el porcentaje de pacientes anticoagulados fue similar
en ambos grupos (con y sin cancer), aunque los pacientes con cancer
recibieron con menor frecuencia ACOD, y mas frecuentemente heparinas

de bajo peso molecular.

I"l. Incidencia de eventos

Durante el seguimiento, se observd un riesgo significativamente
mas alto de ictus y embolismo sistémico en el grupo de pacientes con
cancer de mama, analizado mediante regresion de Cox con analisis uniy
multivariado, y ajustando por el uso de anticoagulacién y CHA2DS2VASc
(HR 1,56; 95% IC [1,04 — 2,35]). La una incidencia anual media de ictus y
embolismo sistémico fue del 3% en el grupo cancer frente a un 2% en el
grupo sin cancer. La relacion entre ictus y cancer es compleja, mostrando
los pacientes oncolégicos un patron diferente de factores de riesgo,
biomarcadores relacionados con el ictus y etiologia subyacente en

comparacion con los pacientes sin cancer. 3% 41

En un subandlisis del ROCKET-AF#’, tras ajustar por factores de riesgo,

la incidencia acumulada estimada a un afo de accidente cerebrovascular
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isquémico en pacientes con cancer y FA fue del 1,4% (IC del 95% [0,0—
3,4]). Este porcentaje es menor que el de nuestra muestra (3%).%” Esto
podria deberse en parte a la edad mas avanzada de nuestra poblacion de
estudio (en el subestudio del ROCKET AF la edad media era de 72 afos
y en el nuestro, de 75,4 afios), y a que nuestro estudio incluy6 Unicamente
mujeres. En cuanto a la incidencia anual de eventos hemorragicos
mayores, en nuestra muestra fue del 5% en el grupo con cancer de mama
(durante un seguimiento medio de 2,8 + 2,4 afios). En el subandlisis del
ROCKET AF reportan una tasa de eventos de sangrado mayor del 1,2%
al afio, menor que en nuestra muestra. La tasa de sangrado mayor
descrita en el brazo de rivaroxaban del ensayo ROCKET AF%" en
poblacion general fue también superior a la de este subanalisis,
reportando un 3,6% de sangrados mayores al afio. El HASBLED medio
de la poblacion con cancer del ROCKET AF era de 1,2 (sin incluir INR I&bil
entre las variables del score), frente a la de nuestro estudio, que era de
2,2. Si estas diferencias en la tasa de sangrado mayor se deben en parte
a que en el subandlisis del estudio ROCKET AF el tratamiento
anticoagulante fue rivaroxaban en todos los casos, y en nuestro estudio
se incluian AVK, todos los ACOD, heparinas de bajo peso molecular,
antiagregacion o ausencia de terapia; es un dato que debe confirmarse

en futuros estudios.

En el subanalisis del subgrupo de pacientes con cancer del estudio

ARISTOTLE®, el subgrupo de pacientes con cancer no mostré una mayor
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incidencia significativa de ictus, embolismo sistémico, sangrado mayor o

muerte.

En contraposicion, se ha publicado un subanalisis del ENGAGE-AF-TIMI
48 sobre el comportamiento de los pacientes oncolégicos con edoxaban
frente a warfarina.** En el ensayo clinico original se aleatorizaron 21105
pacientes con FA a edoxaban o warfarina.® Posteriormente, se analizaron
los pacientes con cancer activo (definido como nuevo diagndstico tras la
aleatorizacion o recurrencia de cancer) y se siguieron durante una
mediana de 2,8 afos, monitorizando eventos. La tasa de eventos
hemorragicos mayores en el grupo con cancer fue de 7,4% anual, algo
mayor a la observada en nuestra muestra (5% anual). En pacientes sin
cancer, reportaron una tasa de eventos hemorragicos mayores del 2,5%
por afo, inferior a la de los pacientes con cancer, e inferior a la de nuestro
estudio (4%). En este subandlisis del ENGAGE-AF-TIMI 48, la tasa de
ictus y embolismo sistémico fue similar en pacientes con y sin cancer, e
inferior a la de nuestro estudio (2% al afio en el grupo de pacientes con
cancery 1,8% al afio en el grupo sin cancer (HR 1,08; IC 95% [0,83-1,42],

p=0,55).

En el analisis del subgrupo con cancer de los ensayos ROCKET-AF¥" y el
RE-LY?5, también el riesgo de sangrado en pacientes oncoldgicos fue de
dos a seis veces mayor que en pacientes sin cancer. Esto podria
explicarse (al menos en parte) por la alta prevalencia de pacientes con
cancer colorrectal en estos estudios dentro del subgrupo de pacientes con

cancer.
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En la misma linea, el articulo de Zhang et al*® report6 una mayor tendencia
al sangrado intracraneal en los pacientes con cancer y FA. En el estudio
de Shah et al.*%, en el que se incluyeron 16000 pacientes con FA y cancer,
el riesgo de sangrado mayor fue significativamente menor en pacientes
en tratamiento con apixaban que en los tratados con AVK, rivaroxaban o

dabigatran.

En cuanto a la mortalidad y su causa, nuestros datos van en la linea de
un estudio de Ning Y et al.'® en el que se incluyeron 1807 pacientes
oncoldgicos. En este estudio, la causa de la muerte fue el cancer en un
51%, pero hasta en un 33% fue la enfermedad cardiovascular. En nuestro
estudio, un 34% de la mortalidad en el grupo de pacientes con cancer de
mama estaba relacionada con eventos embdlicos o de sangrado
atribuibles a la FA o al tratamiento antitrombotico, respectivamente. Esto
refleja la importancia de la enfermedad cardiovascular en los pacientes
oncoldgicos. Es esencial realizar un manejo 6ptimo de ambas patologias,
especialmente de los riesgos embdlico y hemorragico si se trata de

pacientes con FA.

V. Incidencia de eventos comparando AVK con ACOD en

pacientes con cancer

En nuestro estudio, los pacientes con cancer tratados con ACOD no

mostraron diferencias frente a los pacientes con cancer tratados con AVK
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en cuanto a la incidencia de ictus o embolismo sistémico, en un modelo
ajustado por CHA2DS2VASc. Tampoco se observaron diferencias en
cuanto a eventos hemorragicos en los pacientes con cancer tratados con
ACOD frente a los tratados con AVK, en un modelo ajustado por
HASBLED basal. La presencia de enfermedad metastasica o el uso de
guimioterapia activa fueron analizados como posibles factores
modificadores, pero ninguno de ellos mostr6 cambios relevantes en el
resultado de la comparacién. El sangrado gastrointestinal fue la principal
fuente de eventos hemorragicos en ambos grupos, pero dado el bajo
namero de eventos (87 eventos hemorragicos mayores en ambos
grupos), la naturaleza del estudio (no aleatorizado) y los diferentes
tiempos de seguimiento, no se realizaron analisis de diferentes fuentes de

sangrado.

Hasta la fecha, no se han realizado ensayos clinicos especificos
comparando los ACOD frente a los AVK en pacientes con cancery FA, y

la evidencia clinica se apoya en estudios observacionales.

Dos estudios han analizado el uso de ACOD en pacientes con cancer y
FA, sin realizar comparaciones con otros anticoagulantes. El primero de
ellos, del grupo de Vedovati et al®!, explord el riesgo embélico y de
sangrado en esta poblacion. Se incluyeron 1999 pacientes sin cancer y
289 con cancer (activo o como antecedente), y la FA no valvular se trato
con cualquier ACOD decidido por su médico. Los eventos

tromboembdlicos y el sangrado mayor fueron mas frecuentes en los
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pacientes con cancer (2,1% Vs 0,8% pacientes-afio, HR 2,58 y 6,6% Vs
3% pacientes-afio, HR 2,02, respectivamente). El riesgo tromboembdlico
fue méas alto en pacientes con cancer activo, y la mayor incidencia de

sangrado mayor fue en su mayoria por hemorragia gastrointestinal.

El segundo trabajo?’, investigé la seguridad y eficacia de rivaroxaban en
pacientes con cancer y FA. Se incluyeron un total de 163 pacientes. La
incidencia acumulada de ictus isquémico a un afio fue de 1,4%, y de
sangrado mayor 1,2%. Los autores concluyeron que la eficacia y
seguridad de rivaroxaban en pacientes con cancer activo y FA fueron
similares a la reportada en la poblacién general del ensayo ROCKET AF.%7
En el subandlisis del estudio ARISTOTLE®, la seguridad y eficacia de
apixaban frente a warfarina fue similar en pacientes con y sin cancer.
Apixaban se asocié con un mayor beneficio para el combinado de
ictus/embolismo sistémico, infarto de miocardio y muerte en pacientes con
cancer activo (HR 0,30; 95% IC [0,11-0,83]) frente a lo que se reportaba
en el ensayo clinico original ARISTOTLE (HR 0,86; 95% IC [0,78-0,95]).
(que en su mayoria eran pacientes sin cancer conocido)®. No obstante,
la posibilidad de realizar comparaciones con nuestro estudio es relativa,
ya que solo un 16% de la muestra correspondia a cancer de mama, y no
se disponia de informacion adicional sobre el estadio del cancer o el

tratamiento aplicado.

En el subanalisis del ENGAGE-AF-TIMI 4844 no se observaron diferencias
en cuanto a la eficacia de edoxaban frente a warfarina en los pacientes
con y sin cancer en términos de ictus o embolismo sistémico (HR 0,8; 95%

CI [0,6-1,2]), con una tasa similar de sangrado mayor y muerte.
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En el estudio de Shah et al. °°, se observd que el riesgo de sangrado
mayor fue significativamente menor en pacientes en tratamiento con
apixaban que con AVK, rivaroxaban o dabigatran. Con los datos
disponibles, la falta de evidencia directa para el uso de ACOD en
pacientes con cancer implica que su uso deberia individualizarse en cada
paciente. Las fluctuaciones en la funcion hepatica y renal de los pacientes
oncoldgicos podrian afectar a los niveles de estos farmacos, y requerir

ajustes de dosis.

La glicoproteina P es un factor importante para la eliminacion de los
ACOD, y su funcion podria afectarse por tratamientos quimioterapicos.
Asi, cuando se considere el uso de ACOD en pacientes en tratamiento
guimioterapico activo, las propiedades farmacocinéticas del mismo

deberian tenerse en cuenta.

V. Limitaciones del estudio

Las limitaciones de nuestro estudio comienzan por su naturaleza
observacional, con los inherentes factores de confusion, sesgo de
seleccion, errores de clasificacion a la exposicion y al prondstico, y
posibles factores de confusion no evaluados, como la fragilidad. El grupo
de pacientes con FA sin cancer se seleccion0 en su mayoria de las
consultas de Cardiologia, y es probable que en ellos el uso de ACOD
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fuese mayor. Dado el disefio del estudio, aquellas pacientes con cancer
en estadios mas avanzados y menor supervivencia tienen inherentemente
una menor representacion. Se aplicaron los métodos estadisticos
apropiados para la efectividad comparativa, ajustando por las variables de
confusion. Otro aspecto es el menor seguimiento del subgrupo tratado con
ACOD, lo cual se explica por su aprobacion reciente en comparacion con
los AVK. A pesar de las limitaciones, este estudio presenta varios puntos
de interés que merece la pena sefialar. Aunque se trata de un estudio
observacional, el presente trabajo demuestra un manejo diferencial en
cuanto a las estrategias antitrombéticas y los eventos clinicos en el
seguimiento en pacientes con cancer, en comparacion directa con
pacientes contemporaneos sin cancer. A la luz de nuestro estudio, es
frecuente la privacion de tratamiento anticoagulante (a pesar de estar
indicado) especialmente en el grupo de pacientes con cancer no

justificado.

En resumen, los estudios de referencia en FA que mostraron no
inferioridad de los ACOD comparados con AVK no incluyeron
especificamente pacientes con cancer. Por ello, hasta la fecha los clinicos
deben confiar en los estudios observacionales como el presente, en
espera de que se realicen ensayos clinicos aleatorizados en pacientes

oncoldgicos con FA.

Nuestros datos sugieren que en pacientes con cancer de mama que
tienen indicacion para la anticoagulacién, los ACOD podrian constituir una

opcion razonable como alternativa a los AVK o las heparinas de bajo peso
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molecular. Sus propiedades farmacocinéticas podrian ofrecer un mejor

perfil en determinadas situaciones.
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7. CONCLUSIONES

1. Las pacientes con cancer de mama Yy fibrilacién auricular mostraron una
incidencia de ictus y embolismo sistémico superior al de una muestra
similar de mujeres con fibrilacién auricular sin cancer.

2. Las pacientes con cancer de mama Yy fibrilacion auricular mostraron un
riesgo de eventos hemorragicos mayores similar al de una muestra de
mujeres con fibrilacién auricular sin cancer.

3. En las pacientes con cancer se observd una infrautilizacion de los
farmacos anticoagulantes de accion directa como  profilaxis
tromboembodlica en fibrilacion auricular.

4. Los anticoagulantes de accién directa parecen ser eficaces en poblacion
con cancer de mama, en términos de prevencién de ictus/embolismo
sistémico.

5. En el grupo de pacientes con cancer, no se observaron diferencias en
cuanto eventos tromboembdlicos, entre las pacientes tratadas con
antagonistas de la vitamina K frente a las tratadas con anticoagulantes de
accion directa.

6. En el grupo de pacientes con cancer, no se observaron diferencias en
cuanto a la incidencia de eventos hemorragicos mayores, entre las
pacientes tratadas con antagonistas de la vitamina K frente a las tratadas
con anticoagulantes de accién directa.

7. Los anticoagulantes de accion directa son seguros en poblacion con

cancer de mama, en términos de tasas de eventos hemorragicos.
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8. Se realizaron cambios en el tratamiento antitrombdtico durante el
seguimiento, siendo el cambio mas frecuente de antagonistas de la
vitamina K a anticoagulantes de accion directa, en ambos grupos.

9. La mortalidad global fue superior en las pacientes con cancer de mama,
asi como la mortalidad relacionada con eventos embdlicos y hemorrégicos.

10. Los scores de riesgo CHA2DS2VASc, HASBLED, ATRIA y
HEMORR2HAGES funcionaron en la prediccién de eventos embdlicos y

hemorragicos en ambos grupos.
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ANEXOS

I. Articulos cientificos publicados en el contexto del proyecto de

investigacion

Articulo 1

Cartas cientificas/ Rev Esp Cardiol. 2019;72(7):582-596

Estado actual de la anticoagulacién de pacientes L)
con fibrilacion auricular y cancer de mama =4

Current Status of Antithrombotic Therapy in Patients
With Breast Cancer and Atrial Fibrillation

Sr. Editor:

La cardiopatia relacionada con el cancer y sus tratamientos
supone una preocupacion creciente para el cardiologo clinico’. La
guia europea de fibrilacion auricular (FA) no recomienda un
tratamiento diferencial para los pacientes oncolégicos, y se aplican
los mismos criterios de anticoagulacion que para la poblacion
general®. El riesgo embdlico-hemorragico puede verse modificado
por la presencia de cancer, y las escalas de riesgo CHA;DS,-VASc y
HAS-BLED no se han validado especificamente en poblacion
oncoldgica.

La evidencia acerca de la utilizacion de los anticoagulantes
orales de accion directa (ACOD) en poblacién oncoldgica con FA es
escasa. Los estudios pivotales de los ACOD excluyeron a los
pacientes con corta supervivencia estimada o trombocitopenia
< 100.000/p.1. Por lo tanto, no se dispone de datos especificos de
seguridad y eficacia de los ACOD en pacientes con FA y cancer.

El cancer de mama (CaM) es muy prevalente, y es habitual el uso
de quimioterdpicos que se asocian con mayor incidencia de FA. Su
gran supervivencia habitual permite un seguimiento largo.

Nuestro objetivo principal es evaluar si existen diferencias en la
aparicion de eventos isquémicos y hemorragicos en las pacientes
con CaM y FA no valvular, en funcion del perfil de riesgo y la
estrategia antitrombotica. Otros objetivos son describir nuestra
muestra y calcular las puntuaciones de riesgo para evaluar su
validez para predecir eventos.

Se realizo un estudio observacional retrospectivo multicéntrico
en 9 hospitales terciarios nacionales en pacientes con diagnésticos
concomitantes de FA no valvular y CaM entre enero de 2011 y
enero de 2018. Se incluyo a las pacientes consecutivas con CaM y
FA de consultas de oncologia y cardiologia (independientemente
del estadio del cancer). El criterio de exclusion fue FA valvular y/o
prétesis mecanicas. Esta muestra se comparo con una cohorte de
mujeres con FA sin cancer que acudieron consecutivamente a
consultas de cardiologia. Se incluyd a 465 mujeres: 312 con FA y
CaM (cohorte con cancer) y 153 con FA sin cancer (cohorte sin
cancer). Las comparaciones entre ambos grupos se realizaron
mediante la prueba de la x* o la de la t de Student para variables
categoricas o continuas de distribucion parameétrica respectiva-
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mente. Se realizo un analisis de supervivencia mediante regresion
de Cox para determinar la capacidad predictiva de las escalas
CHA,DS»-VASc y HAS-BLED en esta poblacion. Se utilizaron curvas
de Kaplan-Meier para comparar el tiempo hasta un evento
isquémico o hemorragico entre pacientes oncologicas y no
oncolégicas (figura). Se analizaron las hazard ratio (HR) con sus
respectivos intervalos de confianza del 95% (IC95%). El andlisis
estadistico se realizé con SPSS version 22.

Se recogieron los datos clinicos y se calcularon las puntuaciones
de riesgo en ambos grupos. Los eventos embaolicos incluyeron ictus
y tromboembolia. Los eventos hemorrdgicos incluyeron hemo-
rragia intracraneal o gastrointestinal, epistaxis y anemizacion.

Las caracteristicas basales se recogen en la tabla. El 97, 4% de las
pacientes tenian indicacién de anticoagulacién?, pese a lo cual el
15,5% del grupo con cancer y el 11,3% del grupo de control no la
recibian (p = 0,005). El uso de ACOD fue menor en el grupo de CaM
(el 16 frente al 25,3%; p = 0,004). En el 26,2% de la muestra se
realizo algin cambio de tratamiento antitrombotico en el
seguimiento (de antagonista de la vitamina K a ACOD, el 15,1%).

La presencia de CaM no supuso un incremento en eventos
embélicos o hemorragicos. Un 11% del grupo con cancer sufrioé
algiin evento embdlico, frente al 13,2% del grupo sin cancer (log-
rank test, 0,71; p = 0,72). El 15,9% del grupo con CaM sufrio algin
evento hemorragico, frente al 18,2% del grupo sin cancer (log-rank
test, 0,73; p=0,74).

No se observaron diferencias entre ambos grupos en el poder
predictivo de las puntuaciones de riesgo. La escala CHA,DS,-VASc
fue atil para predecir eventos embdlicos (HR = 1,4; IC95%, 1,2-1,6,
p < 0,001). La capacidad discriminativa medida mediante area bajo
la curva fue superior en el grupo con cancer (0,69) que en el de
control (0,53), con valores del estadistico C de 067 y 056
respectivamente. La HAS-BLED fue dtil para predecir eventos
hemorragicos en ambos grupos por igual (HR = 1,5; 1C95%, 1,3-1,8;
p < 0,001). El drea bajo la curva en los grupos con (0,67) y sin cancer
(0,64) fueron similares, mientras que el valor del estadistico C fue
superior en el grupo sincancer(0,60y 0,75 respectivamente). Estos
resultados son congruentes con los de estudios similares®.

En el andlisis por subgrupos de los estudios ROCKET?y RELY?, el
riesgo de hemorragia de los pacientes oncologicos fue 2-6 veces
superior. EI CaM no confiere una especial tendencia a la
hemorragia, y en estos estudios los pocos pacientes con cancer
incluian otros con mayor riesgo de hemorragia (cancer colorrectal).

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, ya que es observa-
cional, con datos de registros hospitalarios. Las pacientes con
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Tabla
Caracteristicas basales de la muestra
Grupo con CaM Grupo sin cincer P

Edad al inicio (afios) 74,17 £ 1449 73,20+ 13,46 0,48
Tiempo de seguimiento (anos) 2,98 +256 4,58+ 3,51 < 0,001
FA paroxistica/persistente 46,5 47,7 0,80
FA permanente 53,5 523 0,80
Hipertension 89,4 84,3 0,11
Diabetes mellitus 311 333 0,67
Tabaquismo activo 1,9 33 0,52
Exfumador 4.5 59 0,52
Antecedente de infarto de miocardio 6,1 20,3 < 0,001
Antecedente de insuficiencia cardiaca 47,8 49 0,79
Antecedente de ictus 14,1 12,4 0,61
Antecedente de hemorragia 10,3 124 0,48
Antecedente de tromboembolia pulmonar 45 13 0,77
Antecedente de enfermedad vascular 4,8 11,1 0,01
Funcién hepdtica alterada 11,9 2 < 0,001
Funcion renal alterada 221 203 0,69
INR labil 453 446 0,91
CHA;DS5-VASc 4,48 +145 4,46+ 1,54 0,86
HAS-BLED 2,29+1.21 232:1,29 0,79
ATRIA 7244241 748272 0,29
SAMETT2R2 2212047 227060 0,19
HEMORRZHAGES 2,70+1,33 1.83+137 < 0,001
CaM metastdsico 29,2
Tratamiento quimioterapico activo 15,38
Hormonoterapia 66,9
Uso de antraciclinas 21,8
Uso de taxanos 21,0
Uso de antiHER-2 12,2
Antecedente de radioterapia 53,5

CaM: cancer de mama; FA: fibrilacion auricular.
Los valores expresan porcentaje o media - desviacién estandar.

cancer mas avanzado tienen menos representacion. El grupo de
pacientes con FA sin cancer se selecciond de consultas de
cardiologia (probable sesgo de seleccion).

Como conclusiones, la presencia de CaM no implica una
mayor incidencia de eventos embodlicos o hemorragicos en
pacientes con FA. El antecedente de CaM implica un peor
tratamiento antitrombdtico para las pacientes con FA: menor
uso de ACOD y mayor porcentaje de pacientes no anticoaguladas
pese a tener indicacion. Las puntuaciones de riesgo CHA,DS,-VASc
y HAS-BLED predicen eventos embalicos y hemorragicos (respec-
tivamente) en pacientes con CaM y FA, sin diferencias con la
poblacion general en su poder predictivo. Estas pacientes deberian
seguir las guias clinicas de la poblacion general en cuanto a
anticoagulacion.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Objective: Balance between embolic and bleeding risk is challenging among patients with cancer. There
Received 19 February 2019 is a lack of specific recommendations for the use of antithrombotic therapy in oncologic patients with
Received in revised form atrial fibrillation (AF). We compared the embolic and bleeding risk, the preventive management and the
20 May 2019 incidence of events between patients with and without cancer. We further evaluated the effectiveness

Accepted 27 May 2019 . . . . . r s . .
Available online 28 May 2019 and safety of direct oral anticoagulants (DOACs) and vitamin K antagonists (VKAs) within patients with
cancer.

Methods and results: The AMBER-AF registry is an observational multicentre study that analysed patients
with non-valvular AF treated in Oncology and Cardiology Departments in Spain. 1,237 female patients
with AF were enrolled: 637 with breast cancer and 599 without cancer. Mean follow-up was 3.1 years.

Keywords:
Atrial fibrillation
Cardio-oncology

Antithrombotic therapy Both groups were similar in age, embolic risk and bleeding risk. Lack of guidelines-recommended
Ischemic risk therapies was more frequent among patients with cancer. Compared with patients without cancer,
Bleeding risk adjusted rates of stroke (hazard ratio [95% confidence interval]) in cancer patients were higher (1.56 [ 1.04

—2.35]), whereas bleeding rates remained similar (1.25 [0.95—1.64]). Within the group of patients with
cancer, the use of DOACs vs VKAs did not entail differences in the adjusted rates of stroke (0.91 [0.42
—1.99]) or severe bleedings (1.53 [0.93—2.53]).
Conclusions: Antithrombotic management of AF frequently differs in patients with breast cancer. While
breast cancer is associated with a higher risk of incident stroke, bleeding events remained similar. Pa-
tients with cancer treated with DOACs experienced similar rates of stroke and bleeding as those with
VKAs.

© 2019 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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high and antithrombotic management is usually required for stroke
prevention. While cancer causes a prothrombotic state that facili-
tates embolic events bleeding risk remains an issue due to cancer
itself and cancer therapies. International guidelines do not include
specific recommendations for antithrombotic management, mainly
because of paucity of information in comparison with general
population.

What does this study add?

¢ Antithrombotic management of patients with atrial fibrillation
differs from patients without cancer. They are often precluded
from anticoagulation therapy regardless of stroke risk.

s Ischemic stroke rates were found to be higher among patients
with cancer, while incident major bleeding risk did not differ
compared with patients without cancer.

s Direct oral anticoagulants presented similar rates of strokef
systemic embolism and bleeding events as vitamin K antago-
nists among patients with breast cancer and atrial fibrillation.

How might this impact on clinical practice?

Clinicians should avoid underuse of anticoagulants when clini-
cally indicated guided by current ischemic risk scores, with greater
concern about stroke prevention. An effort should be made to stop
the use of suboptimal therapies such as antiplatelet drugs for atrial
fibrillation. Direct oral anticoagulants can be a reasonable option
for anticoagulation among patients with atrial fibrillation and
breast cancer.

1. Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained cardiac
arrhythmia, with an estimated prevalence of approximately 3% in
adults that increases with age [1]. AF is a common cause of stroke,
hospitalization and death, whereas anticoagulation therapy for the
prevention of stroke can trigger bleeding events.

Cancer is one of the chronic pathologies whose survival is
increasing in recent decades, and it is associated with a higher
prevalence of AF. The onset of AF may be related to comorbidities,
direct tumour effects, left ventricular dysfunction, surgical pro-
cedures or cardiotoxicity induced by cancer therapies [2].

Cancer causes a prothrombotic state, and it has been associated
with a higher predisposition to bleeding. European clinical practice
guidelines for the management of AF make no distinctions in pa-
tients with concomitant oncological pathology. The same criteria
apply as in the general population regarding the use of antith-
rombotic therapies [3]. The European Society of Cardiology Position
Paper on Cancer treatments admits that the embolic-haemorrhagic
risk balance can be modified in AF and cancer, but recommenda-
tions for the use of anticoagulants remain the same as in non-
oncological patients [4]. In addition, cancer itself and cancer ther-
apies may increase the risk of thrombosis or haemorrhage, with an
unpredictable anticoagulant response. In these patients, none of
the risk prediction scales have been tested. We believe that this
group of patients deserves a specific analysis before general rec-
ommendations can be applied.

Patients with cancer may experience an erratic control of the
international normalised ratio (INR). Therefore, the use of vitamin K
antagonists (VKA) may not be the optimal anticoagulant, especially
during active chemotherapy. A higher rate of thrombotic events has
been described with VKAs, regardless of the indication for anti-
coagulation [5].

We do not have specific data on the safety and efficacy of DOACs
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in patients with AF and cancer. Although this condition did not
constitute an absolute contraindication for participation in the
pivotal clinical trials that compared DOACs vs VKA for the pre-
vention of stroke and systemic embolism, patients with a short life
expectancy were excluded, and the reduced number of patients
was insufficient to obtain solid conclusions [6—9].

Breast cancer is one of the most prevalent cancers, and these
patients frequently require chronic antitumor treatments. Their
high overall survival allows a prolonged clinical follow-up, facili-
tating the study of embolic and haemorrhagic events that may not
be a priori attributable to a direct effect of the tumour. The main
purpose of our study was 1) to determine the clinical characteristics
and risk profile of patients with AF and breast cancer, as compared
with patients without malignancies; 2) to assess the general
antithrombotic strategies in patients with breast cancer and if they
differ from the ones used in patients without cancer and 3) to
describe the incidence of ischemic and bleeding events in both
populations.

2. Methods
2.1. Study design

The AMBER-AF registry (Antithrombotic Management of pa-
tients with Breast cancER and Atrial Fibrillation multicentre regis-
try) was designed as an ambispective observational study with a
retrospective review of consecutive patients with non-valvular AF
and prospective follow-up.

Female patients attended either in Oncology and Cardiology
Departments between January 2011 and January 2018 in 9 tertiary
hospitals were studied. Inclusion criteria were age >18 years old
and history of AF. For comparison purposes two cohorts were
established: the cancer cohort was constituted by consecutive pa-
tients with clinical history of breast cancer and atrial fibrillation
seen at Oncology Departments, whereas the no-cancer cohort was
formed with contemporary patients with AF without malignancy
history at enrolment evaluated at Cardiology Departments in the
same hospitals. The number of participating patients per centre
was decided according to the size of each hospital and the centres
were encouraged to include an equal proportion of patients with
and without cancer. No explicit exclusion criteria were defined
other than valvular AF or mechanic cardiac prostheses to avoid
selection bias.

All data were captured using a dedicated electronic case report
form. Clinical and therapeutic data were collected. The risk of
thromboembolic and bleeding events was assessed by calculating
the CHA,DS5-VASc and the HAS-BLED scores. Cancer stage, ongoing
chemotherapy treatment and type, and prior use of anthracyclines,
taxanes, targeted therapy or radiotherapy was noted. Information
related to adjuvant endocrine agents (hormonal therapy) was
collected, including use of the selective estrogen receptor modu-
lator tamoxifen, aromatase inhibitors or ovarian suppression.
Clinical follow-up was performed in both cohorts monitoring the
incidence of embolic and bleeding events, and it continued for as
long as available regardless of subsequent clinical events. Switches
between antithrombotic therapies were collected. A labile INR was
considered if time within therapeutic range was below 60%, ac-
cording to the definition proposed by Pisters et al. [10].

2.2. Outcomes

Our primary endpoints were ischemic stroke/systemic embo-
lism, and major bleeding events. Ischemic stroke was considered in
the case of an abrupt onset of a focal neurological deficit non-
attributable to an identifiable nonvascular cause and excluding
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intracranial bleeding. The definition of major bleeding events was
consistent with the International Society of Thrombosis and Hae-
mostasis (ISTH) criteria [11]. Systemic embolic event consisted on
an abrupt episode of arterial occlusion with clinical or radiologic
documentation in the absence of prior instrumentation. The pri-
mary safety outcome for our study included fatal bleeding, bleeding
into a critical organ (intracranial, intraspinal, pericardial, retroper-
itoneal or intramuscular with compartment syndrome) or relevant
bleeding with a haemoglobin drop >2g/dL. The study protocol
complied with the Declaration of Helsinki and it was authorized by
the Reference Ethic Committee and the Local Ethic Committees of
all participant institutions. Access to the medical records was
granted for retrospective analysis and all patients provided written
informed consent for the prospective follow-up.

2.3. Statistics analysis

Variables are presented as number (percentage) or mean +SD,
as appropriate. Event rates per 100 patient-years are presented as
proportions of patients per year. Baseline characteristics between
the cancer and no-cancer cohorts were compared with the Chi-
square test for discrete variables and the Student t-test for
continuous variables provided that populations were normally
distributed. Hazard ratios (HRs) between the occurrence of events
during follow-up were calculated for each group with the use of
Cox proportional-hazards models. The following adjustment fac-
tors were included in the model: for the analysis of ischemic events
CHA;DS3-VASc score and use of anticoagulation, whereas for the
analysis of bleeding events HAS-BLED score and use of anti-
coagulation were considered. Kaplan-Meier curves for both
ischemic and bleeding events in both populations are provided.
Observations with missing data were excluded from the analysis
(<1% from total). Analysis were conducted using SPSS software
V.22.0 and RV.3.5.1, with a two-tailed significance value of 0.05.

3. Results
3.1. Patient characteristics

A total of 1,237 consecutive patients were enrolled, 637 in the
cancer cohort and 599 in the no-cancer cohort from the Oncology
and Cardiology Departments respectively. While mean age was
similar between patients with cancer and no-cancer (75.4 + 9.6 vs
75.1 +10.1 years), available follow up in years was shorter for pa-
tients with cancer (2.8 +2.4 vs 3.4+ 2.7, p< 0.001).

The main demographic and clinical characteristics of the two
groups are shown in Table 1. Patients included in the cancer group,
compared with those without cancer, had less frequently a previous
myocardial infarction (10% vs 18%), reflecting the cardiology setting
for selection of the latter. The prevalence of other comorbidities,
risk factors and type of AF presentation was similar between
groups.

Overall, stroke risk was high (CHA2DS2-VASc score of 4.4 + 1.4).
Only 18 patients (2.8%) in the cancer group and 9 patients (1.5%) in
the no-cancer group had CHA;DS,-VASc score 1. According to the
ESC guidelines, the remaining 97.2% and 98.5%, respectively, had
class IA indication for the use of anticoagulation based on a
CHA,DS,-VASC > 2.

Baseline bleeding risk, as assessed by HAS-BLED, did not show
significant differences between groups (2.2 + 1.3 vs 2.3+ 1.3, for
cancer and no-cancer respectively). The prevalence of patients
considered to be of high bleeding risk, defined as HAS-BLED score
>3 was similar (35% vs 38%). No significant differences were
detected in labile INR (32% vs 37%). However, the proportion of
patients with abnormal liver function was higher among those with
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cancer (9% vs 4%).

The specific characteristics of the cancer group are also shown in
Table 1. The proportion of the patients with metastatic disease at
baseline was 22%, and 56 patients (8.8%) were diagnosed during
follow-up. 55% of the sample had received radiotherapy in the past
or at the initial period of observation. A 14% of the sample were
receiving active chemotherapy at the time of inclusion, while 31%
had received chemotherapy at any time at the end of follow-up.

3.2. Antithrombotic strategies

At baseline, anticoagulation therapy was prescribed in 85% of
patients with cancer and 86% of those without (Fig. 1). The majority
of patients received VKAs (65% vs 66%, respectively), while DOACs
remained as a secondary option. Remarkably, almost 9% of patients
in both groups were receiving an antiplatelet therapy regimen. An
almost twofold higher percentage of patients with cancer were
prescribed low molecular weight heparins (5.0% vs 2.8%) or had no
antithrombotic treatment (6.4% vs 3.3%).

Throughout the duration of the study, 75.3% of the patients
continued with the same antithrombotic treatment, while the
remaining underwent at least one treatment switch. Substitution of
AVK for DOAC was the most common switch in both populations
(Fig. 1).

At the end of follow-up, anticoagulation use remained stable
within patients with cancer, while a mild increase was noted in
patients without cancer (85% vs 90%, respectively). VKAs remained
as the first option in both groups (52.6% vs 51.4%). An almost
twofold increase in the use of DOACs was demonstrated in both
groups, from 15.4% at baseline to 26.7% at the end of follow-up for
patients with cancer and from 18.7% to 35.7% for patients without
cancer. A progressive decrease in the use of antiplatelet drugs, low
molecular weight heparins or lack of any preventive treatment was
noted for patients without cancer, in contrast with those with
cancer that remained stable.

3.3. Incidence of major outcomes

Patients with cancer had higher incidence stroke or systemic
embolism after adjustment for CHA3DS2-VASc and anticoagulation
use (HR 1.56, 95% CI (1.04—2.35)). During follow-up, 67 patients in
the cancer group (10.5%) and 50 patients in the group without
cancer (8.3%) suffered an ischemic stroke or a systemic embolism
(Log Rank p =0.027).

Cancer was not associated with higher incidence of bleeding
events in the Cox model after adjustment for HAS-BLED and use of
anticoagulation (HR 1.25, 95% CI (0.95—1.64). 110 patients with
cancer (17.3%) presented bleeding event vs 99 patients (16.5%)
without cancer (Log Rank p=0.09). Kaplan Meier curves for
embolic and bleeding events are shown in Fig. 2.

Overall mortality was higher among patients with cancer (157
deaths, 24.6%) than in patients without cancer (105 deaths, 17.5%).
Of note, embolic or bleeding events that led to death accounted for
34% of mortality in the cancer group (53 deaths) and 25% in the no
cancer group (26 deaths).

3.4. Incidence of events between AVK and DOACs in patients with
cancer

Incidence of thromboembolic and major bleeding events ac-
cording to the antithrombotic strategy with VKAs or DOACs was
further evaluated in the cohort of 637 patients with cancer. There
was no evidence that the incidence of ischemic stroke/systemic
embolism differed between patients with cancer treated with AVK
and DOAC after CHA2DS;-VASc adjustment: HR 091 (95% (I,
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Table 1
Baseline demographics and patient characteristics.
Cancer group No-cancer group p value
N=637 N=1599

Age (years), mean +5D 754+9.6 751 +10.1 0.605
Follow-up (years), mean + SD 28+24 34+27 0.000
CHA,DS,-VASc score, mean +SD 44+ 1.6 44+1.5 0.586
CHA;DS;-VASc > 2 619 (97.2%) 590 (98.5%) 0.112
HAS-BLED score, mean + SD 22413 23+13 0.299

HAS-BLED > 3 221 (34.7%) 230 (38.4%) 0.176
Type of AF 0.053

Paroxysmal 317 (49.8%) 331 (55.3%)

Persistent/permanent 320(50.2%) 268 (44.7%)
Aterial hypertension 549 (86.2%) 528 (88.1%) 0303
Diabetes mellitus 184 (28.9%) 182 (30.4%) 0564
Previous MI 58 (10.4%) 106 (17.7%) 0.000
Congestive heart failure 254(39.9%) 248 (41.4%) 0585
Previous strokefsystemic embolism 99 (15.5%) 92 (15.4%) 0929
Chronic obstructive pulmonary disease 67 (12.0%) 79 (13.2%) 0.553
Vascular disease 59(9.3%) 57 (9.5%) 0879
Previous bleeding* 64 (10.0%) 61 (10.2%) 0937
Labile INR 188 (32%) 204 (36.6%) 0.101
Anticoagulation therapy (initial) 541 (84.9%) 526 (87.8%) 0.140
Type of antithrombotic therapy (initial) 0.018

VKA 411 (64.5%) 397 (66.3%)

DOAC 08 (15.4%) 112 (18.7%)

Low molecular weight heparin 32 (5.0%) 17 (2.8%)

Antiplatelet 55 (8.6%) 53 (8.8%)

No treatment 41 (6.4%) 20 (3.3%)
Anticoagulation therapy (end of FU) 540 (84.8%) 536 (89.5%) 0014
Type of antithrombotic therapy (end of FU) 0.000

VKA 335 (52.6%) 308 (51.4%)

DOAC 170 (26.7%) 214 (35.7%)

Low molecular weight heparin 35(5.5%) 14 (2.3%)

Antiplatelet 54 (8.5%) 47 (7.8%)

No treatment 43 (6.8%) 16 (2.7%)
Abnormal liver function** 57 (9.0%) 24 (4.0%) 0.000
Metastatic disease - NA
- Baseline 140 (22%)
- End of follow-up 196 (31%)
Previous/concurrent radiotherapy 353 (55%) - NA
Active chemotherapy 87 (14%) — NA
Therapy agents used

Anthracyclines 148 (23%) — NA
Endocrine/hormonal therapy - NA

- Tamoxifen 83 (13%) - NA
- Aromatase inhibitors 369 (58%) - NA

Antimicrotubule agents (taxanes) 137 (22%)
HER2 inhibitors 76 (12%)

Values are expressed as n (%) unless otherwise indicated. SD: standard deviation; AF: atrial fibrillation; MI: myocardial infarction; CHA;DS;-VASc: Congestive heart failure,
Hypertension, Age =75 years, Diabetes mellitus, Stroke, Vascular disease, Age 65—74 years, Sex category; HAS-BLED: Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke,
Bleeding history or predisposition, Labile INR, Elderly, Drugs/alcohol; INR: international normalised ratio; FU: follow-up; VKA: vitamin K antagonist; DOAC: direct oral
anticoagulant; HER2: human epidermal growth receptor factor 2. * Major bleeding event according to ISTH criteria. ** Chronic hepatic disease (eg. cirrhosis) or biochemical

evidence of significant hepatic derangement.

0.42-1.99).

In addition, no significant differences in the incidence of major
bleeding events were found between DOACs and VKA after
adjustment for HAS-BLED score: HR 153 (95% (I, 0.93—-2.53)
(Fig. 3). Gastrointestinal bleeding was the main source of haemor-
rhages in both groups, accounting for 45% of bleedings among pa-
tients treated with DOACs and, 37% in patients treated with VKAs.

4. Discussion
4.1. Main findings

In this analysis of individual patients’ data from the real-world
AMBER-AF registry, we have found that in patients with breast
cancer: (1) the choice of antithrombotic therapy differs from pa-
tients without cancer, with a higher prevalence anticoagulant
underuse; (2) while the risk of developing a stroke or systemic
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embolism was largely increased among patients with cancer, no
significant differences were noted in major bleeding events; and (3)
among our population of patients with cancer, DOACs proved to be
as effective as VKA in preventing stroke and systemic embolism,
whereas no significant differences were found in the incidence of
bleeding events.

4.2. Patient characteristics & antithrombotic strategies

Both embolic and bleeding risk was similar at baseline for both
groups. However, management of stroke prophylaxis was different
in patients with and without cancer (Fig. 1). Patients with cancer
received treatment with DOAC less frequently than those without
cancer, and a higher use of low molecular weight heparins was
observed in the former. A frequent and possibly inappropriate use
of antiplatelet agents for stroke prevention was noted for both
groups. We consider this last observation remarkable;
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Fig. 1. Prevalence of antithrombotic therapies in patients with atrial fibrillation at baseline and at the end of follow-up by group. VKAs: Vitamin K Antagonists; DOACs: Direct Oral
Anticoagulants; LMWHSs: low molecular weight heparins; FU: follow up. Total number: cancer group 637; no cancer group 599.
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Fig. 2. Primary endpoint. Kaplan-Meier analysis for the incidence of the primary outcomes in patients with cancer vs without cancer: (Panel A) shows ischemic stroke. (Panel B)
shows major bleeding, as defined according to the criteria of the International Society on Thrombosis and Haemostasis. Hazard ratio calculated by Cox proportional hazards model
adjusted for baseline characteristics: CHA;DS;-VASc score and use of anticoagulation for the analysis of stroke; HAS-BLED score and use of anticoagulation for major bleeding.
Referent is the no cancer group. Number of patients: cancer group 637; no cancer group 599. Cl: confidence interval.

notwithstanding, current registries in AF note similar findings [12].

4.3. Incidence of major outcomes

A significantly higher risk of stroke and systemic embolism was
observed during follow-up in patients with cancer (10.5 vs. 8.3%),
assessed by both univariate and multivariate Cox analysis adjusted
by the use of anticoagulation and CHA;DS,-VASc. The relationship
between stroke and cancer is complex, with a different pattern of
risk factors, stroke-related biomarkers and underlying aetiology
compared with non-cancer patients [13,14]. In a sub-analysis of the
ROCKET AF study the estimated 1-year cumulative incidence of
ischemic stroke in patients with cancer and AF was 1.4%, lower than
our data [15]. This could be explained by our older and female-only
population. By contrast, in a sub-analysis of the ENGAGE AF-TIMI 48
patients with active malignancy had increased death and major

bleeding but not stroke or systemic embolism [16].

Interestingly, no significant differences were noted in the
number of bleeding events for patients with cancer. In the sub-
group analysis of the ROCKET [8] and RE-LY [6] studies, the risk of
bleeding in cancer patients was two-to-six times higher, probably
related to the high proportion of colorectal aetiology among cancer
patients.

Ning Y et al. [17] followed 1807 oncological patients and
detected that the cause of death in 51% of them was cancer, but up
to 33% it was cardiovascular disease. This goes in line with our re-
sults (34% of mortality related with embolic or bleeding events
attributable to AF or its antithrombotic therapy, respectively) and it
shows the importance of cardiovascular disease in oncologic pa-
tients. It is essential to adopt an optimal management of both pa-
thologies, being especially relevant the embolic and bleeding risk
when talking about AF.
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Fig. 3. Key secondary endpoints. Kaplan-Meier analysis for the incidence of stroke or systemic embolism (A) and major bleeding (B) in patients with cancer based on anti-
coagulation therapy. Hazard ratio calculated by Cox proportional hazards model adjusted for baseline characteristics between patients receiving DOACs and VKA (CHA;DS;-VASc
score and use of anticoagulation for the analysis of stroke; HAS-BLED score and use of anticoagulation for major bleeding); referent is VKA. Total number of patient-treatment
observations: VKA group 440; DOAC group 183. Cl: confidence interval; VKA: vitamin K antagonists; DOAC: direct oral anticoagulants.

4.4. Incidence of events between AVK and DOACs in patients with
cancer

In our study patients with cancer treated with DOACs did not
differ versus those treated with VKAs with regards to stroke or
systemic embolism in a model adjusted for CHA2DS,-VASc. Neither
significant differences were found for bleeding events between
DOACs and VKAs in a model adjusted for baseline HAS-BLED score.
Metastatic disease or active chemotherapy were studied as po-
tential covariates but none of them posed any relevant change in
the result of the comparison. Gastrointestinal bleeding remained as
the main source of haemorrhages for both groups but given the
relatively small number of bleeding events (87 major bleedings in
both groups), the unrandomized nature of the study and different
follow-up times no comparisons were performed for individual
sources of bleeding.

Up to date, no specific clinical trials have been conducted
comparing the use of DOAC versus VKA in patients with cancer, and
the clinical evidence relies on observational studies. In a sub-
analysis of the ARISTOTLE Trial [18] the safety and efficacy of
apixaban versus warfarin were preserved among patients with
cancer, but validity of these results is uncertain, given that cancer
was considered as “remote” in 87% of cases, only 16% were of breast
origin, and no additional information on cancer stage or treatment
was available. In the study by Shah et al. [19], it was observed that
the risk of major bleeding was significantly lower in patients with
apixaban than in patients with VKA, rivaroxaban, or dabigatran.
With the available data, the lack of direct evidence for the use of
DOAC in cancer patients means that its use must be discussed in
each patient. Dynamic fluctuations in hepatic and renal function
may affect the levels of these drugs, and dose adjustments may be
required. P glycoprotein is an important factor for the elimination
of DOAC, and its function can be affected by numerous cancer
therapies. Therefore, when considering the use of DOACs in pa-
tients with active chemotherapy, the pharmacokinetic properties of
cancer therapies should be taken into account.
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4.5, Limitations

Limitations of our study include its observational nature, with
the accompanying issues of confounding, selection bias, misclas-
sification of the exposure and outcome and possible unmeasured
confounders such as frailty. The group of patients with AF without
cancer was selected from cardiology consultations, and probably in
these the use of DOAC could be higher. Given the design of the
study, those patients with cancer in more advanced stages and
lower survival have inherently lower representation. The appro-
priate statistical methods for comparative effectiveness were
applied, addressing for confounding variables. Another issue is the
more limited duration of follow-up data of patients treated with
DOACs, but this is expected given the relatively recent approval
compared with VKA.

In spite of the limitations, our study presents several strengths
that are worth highlighting. Our study, although observational,
detects a differential management of antithrombotic strategies and
characterizes practice-based outcomes in a population of patients
with cancer in direct comparison with contemporary patients
without cancer; in the light of our findings a frequently seen
restrain for the use of anticoagulation is not justified.

In addition, landmark studies in AF that showed noninferiority
of DOACs compared with VKA did not specifically address patients
with cancer. Until randomized clinical trials are conducted in
oncological patients, the clinician should rely on robust observa-
tional studies. Our data suggest that for patients with breast cancer
who need anticoagulation, DOACs can be a reasonable option as an
alternative to VKAs or low-molecular-weight heparins. Their
pharmacokinetic properties may offer a better profile in certain
situations.

5. Conclusions

Patients with breast cancer and atrial fibrillation showed an
increased risk of stroke with similar bleeding rates than patients
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without cancer. An unjustified differential management of anti-
coagulation with underuse of antithrombotic therapies is frequent
among patients with cancer, depriving them from optimal treat-
ment. Based on our findings, DOACs appear to be safe compared
with VKA in patients with breast cancer from the standpoint of
stroke [systemic embolism and major bleeding.
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AF in Cancer Patients: A Different Need for Anticoagulation?
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Abstract

Keywords

Cancer and cancer therapies might be a risk factor for developing Atrial Fibrillation (AF). It remains unclear if one is the cause or
consequence of the other, or if they simply coexist. An unpredictable response to anticoagulation can be expected, as a result of the
lack of information in oncology patients. The balance between thromboembolic and bleeding risks of AF in these patients is particularly
challenging. Little is known about whether embolic and bleeding risk scores used for the general population can be applied in oncologic
patients. Cardiology involvement in the management of these patients seems to be associated with favourable AF-related outcomes.
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Search Strategy

An independent literature search was performed on the topic ‘AF in
cancer patients’ with the assistance of professional librarians. The
search terms included anticoagulation, cancer, cardioncology, vitamin
K antagonist, direct oral anticoagulants, bleeding risk and embolic risk.
An electronic search was conducted using a minimum of two major
databases (Cochrane Registry, MEDLINE) to identify relevant systematic
reviews, randomised clinical trials and high-quality observational
studies about the topic.

AF and Cancer

AF is the most common sustained cardiac arrhythmia, with an
estimated prevalence of 3% in adults aged 20 years, and higher in older
people.” An association between AF and malignant cancer has been
reported, but is incompletely defined.?

Cancer is one of the chronic pathologies whose survival has
increased in past decades. The onset of AF may be related to
comorbidities, direct tumour effects, or it can be triggered by
paraneoplastic conditions, left ventricular dysfunction or toxic effects
of cancer treatment. It remains unclear if cancer acts as a risk factor
or a marker of the arrhythmia, and the relationship between AF and
cancer seems to be bidirectional. It has even been suggested that AF
may act as a marker for occult cancer.?

In surgical patients admitted with a new diagnosis of colorectal or
breast cancer, AF was twice as common (3.6% versus 1.6%) compared
with patients admitted for non-neoplastic surgery.* The highest
incidence of cancer-related AF has been described in postoperative
in patients undergoing lung resection.® In the large Women'’s Health
Study cohort, the authors reported that the incidence of cancer was
significantly higher in women with AF than in women without AF. The

© RADCLIFFE CARDIOLOGY 2019

risk of cancer was threefold greater within 3 months of AF diagnosis
and still elevated beyond 1 year. On the other hand, the risk of incident
AF after diagnosis of cancer was 20% higher in the first 3 months after
diagnosis of cancer, but not beyond.¢

In the Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial
Fibrillation (ORBIT-AF), it was found that approximately one in four
AF patients had a history of cancer’ Patients with both diagnoses
had a higher burden of cardiovascular risk factors and concomitant
cardiovascular disease.

Specific Risks of AF in Cancer Patients

Cancer is a prothrombotic state leading to increased risk of stroke.?
Moreover, stroke in patients with cancer has been associated with
worse outcomes, including prolonged hospitalisation and disability,
when compared with cerebrovascular events in patients without
cancer.” Some anticancer therapies have been associated with both
thromboembolic complications and increased risk of bleeding events.™

Traditionally, anticoagulant therapy with warfarin has been the mainstay
of treatment for stroke and systemic thromboembolism prevention in
patients with AF. Its dose is adjusted by monitoring the international
normalised ratio (INR). Maintaining INR at target is generally more
difficult in cancer patients as a result of drug-drug interactions
between warfarin and cancer treatment, changes in renal and hepatic
function, dietary/nutritional status, chemotherapeutic toxicity and
disease state. There are no current INR monitoring guidelines for
patients with AF and concurrent malignancy.™

In the ORBIT-AF trial, AF patients with history of cancer treated with

warfarin required more INR checks to obtain the target INR, compared
with patients who did not have a history of cancer, but overall time in
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therapeutic range was similar.’” In this study, the risk of stroke, systemic
embolism, heart failure and cardiovascular death was similar between
those with and without a history of cancer, but patients with a history
of cancer were at higher risk of major bleeding.

Risk Scores in Cancer Patients

A European Society of Cardiology position paper admits that the
embolic-haemorrhagic risk balance can be modified in AF and cancer,
and points out the lack of validation of the main risk prediction scales
CHA,DS,-VASc and HAS-BLED. When proposing anticoagulant treatment
for cancer patients with AF, the same recommendations are followed
as in non-oncological patients, despite the lack of specific evidence.™

Patell et al. found CHADS, and CHA,DS,-VASc predicted risk of
ischaemic stroke in cancer patients with baseline AR™ CHADS,
score was more predictive of increased risk of stroke in patients
with cancer and AF than CHA,DS,-VASc. Similarly, Hu et al. showed
that in patients with cancer and pre-existing AF, increasing CHADS,
was predictive of new thromboembolism (CHADS, 0-1: 6.7%,
CHADS, 2-3: 15.8%, CHADS, 4-6: 27.0%, p=0.004)."* Patell et al. also
found that a higher CHADS, score was associated with increased
mortality (HR 1.24; 95% Cl [1.17-1.32]; p<0.001)." However, Hu et al.
found that CHADS, was not associated with mortality (CHADS, 0-1:
32.0%, CHADS, 2-3: 34.2% and CHADS, 4-6: 35.6%; p=0.560)."

A Different Treatment for Cancer Patients?

The selection of antithrombotic therapy in patients with AF and
cancer is challenging. European clinical practice guidelines for the
management of AF make no distinctions in patients with concomitant
oncological pathology, applying the same criteria for the use of
antithrombotic treatment as in the general population.™

Little is known about how patients with AF and cancer are routinely
treated in clinical practice and whether their risk for embolic or
bleeding events is higher than patients without cancer. A study
by O'Neal et al. aimed to examine the relationship between early
cardiology involvement after AF diagnosis in patients with cancer.’
They found that cardiology involvement was less likely to occur among
patients with a history of cancer than those without. Patients with a
history of cancer were less likely to fill prescriptions for anticoagulants
than those without cancer. Cardiology involvement was associated with
increased anticoagulant prescription fills and favourable AF-related
outcomes in AF patients with cancer (reduced risk of stroke without
increased risk of bleeding)."

Patients with AF and a history of cancer carry a high burden
of cardiovascular risk factors and frequently have cardiovascular
disease. They appear to be similarly treated with antithrombotic and
anticoagulant therapy, but in some studies they experience a higher
risk of major bleeding than AF patients without cancer’” Ning et al.
followed 1,807 cancer patients for 7 years, noting that the cause
of death in 51% was cancer, but in up to 33% it was cardiovascular
disease that was the first cause of death not related to cancer.” This
shows the importance of cardiovascular disease in cancer patients.
It is essential to try to optimally manage both pathologies, especially
embolic and bleeding risk in AR

Patients with cancer may experience erratic control of INR. Therefore,
vitamin K antagonists (VKAS) may not be the optimal anticoagulants
for cancer patients, especially during chemotherapy. Both nutritional
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factors and concomitant medications can influence VKA activity in
patients with cancer and maintaining INR at target is challenging.
A higher rate of thrombotic events has been described, regardless of
the indication for anticoagulation.™

Low-molecular-weight heparins seem to have a more favourable profile
in this group of patients, and potential antitumour and antimetastatic
effects have been suggested in some studies, although these effects
have not been confirmed.? There is a clear reduction in quality of life
associated with long-term administration of subcutaneous drugs.

The advent of direct-acting oral anticoagulants (DOACs) — dabigatran,
apixaban, rivaroxaban and edoxaban — has led to a revolution in
the antithrombotic treatment of AR In pivotal studies, a dosage
of 150 mg twice daily of dabigatran reduced stroke and systemic
embolism compared with warfarin, without significant differences in
bleeding events, while dabigatran at a dosage of 110 mg twice daily
was non-inferior to warfarin for prevention of stroke and embolism,
with less bleeding. In this study, patients with a diagnosis of cancer
were excluded.”

A dosage of 5 mg twice daily of apixaban also decreased the rate of
bleeding and mortality — with greater protection against strokes and
embolisms — than warfarin. Patients with a life expectancy of less than
a year were excluded.?

Rivaroxaban once daily proved non-inferior to warfarin for the prevention
of strokes and embolisms, with a lower incidence of intracranial bleeding.
Patients with a life expectancy of less than 2 years were excluded, so it
is hard to obtain conclusions valid for cancer patients.?

In the Global Study to Assess the Safety and Effectiveness of Edoxaban
versus Standard Practice of Dosing With Warfarin in Patients With Atrial
Fibrillation (ENGAGE-AF-TIMI 48), more than 21,000 patients with non-
valvular AF were randomised to warfarin or edoxaban. Edoxaban 60
mg once daily was non-inferior to warfarin, but it significantly reduced
bleeding events and cardiovascular death.?

While all of these drugs have been tested in the general population,
available information in patients with cancer and AF is scarce.
Although cancer did not constitute an absolute contraindication for
participation in the clinical trials, patients with a short life expectancy
were excluded. As such, we do not have specific data on the safety
and efficacy of DOACs in patients with AF and cancer. In the pivotal
clinical trials of DOACs for patients with deep vein thrombosis, the
number of patients with cancer was also small, between 2.6% and
6.0%. In addition, information on the type of cancer, the stage and
the concomitant use of chemotherapy were not collected. These are
retrospective analyses of the original trails, and the number of patients
with cancer was too low to obtain solid conclusions.?-

The relationship between stroke and cancer is complex. Stroke is
common in cancer patients, and cancer patients with ischaemic stroke
often show different risk factors, stroke biomarkers and stroke aetiology
compared with non-cancer patients with ischaemic stroke.? There has
been controversy in regard to the risk factors in the pathogenesis of
stroke in cancer patients. The presence of a hypercoagulable state
and increased D-dimer levels are common.?# In a subanalysis of the
Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared With
Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in
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Atrial Fibrillation (ROCKET-AF), after adjusting for competing risks, the
estimated 1-year cumulative incidence of ischaemic stroke in patients
with cancer and AF was 1.4% (95% Cl [0.0-3.4]).%

In a subanalysis of the Apixaban for the Prevention of Stroke in Subjects
With Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) trial, the subgroup of patients
with cancer showed no significant associations between history of
cancer and stroke/systemic embolism, major bleeding or death.?
The safety and efficacy of apixaban versus warfarin were preserved
among patients with and without active cancer. Apixaban was
associated with a greater benefit for the composite of stroke/systemic
embolism, Ml and death in active cancer (HR 0.30; 95% ClI [0.11-0.83])
versus without cancer (HR 0.86; 95% CI [0.78-0.95]).

In contrast, there is another analysis in regard to the behaviour
of patients with cancer from ENGAGE-AF-TIMI 48.* In the original
trial there were 21,105 patients with AF randomised to edoxaban
or warfarin.* Patients with active malignancy — defined as a post-
randomisation new diagnosis or recurrence of remote cancer — were
followed for clinical events over a median 2.8 years. Patients with
active malignancy, compared with those without, had increased
death (12.0% per year versus 3.6% per year; univariate HR 3.3; 95%
Cl [3.0-3.7])) and major bleeding (7.4% per year versus 2.5% per year;
HR 2.9; 95% ClI [2.4-3.4]), but not stroke or systemic embolism (HR 0.8;
95% CI [0.6-1.2]).

In the analysis by subgroup of ROCKET-AF and the Randomized
Evaluation of Long-Term Anticoagulant Therapy (RE-LY) trial, the risk
of bleeding in cancer patients was two- to six-times higher than in
patients without cancer.?'® This is probably because the pathology
of our patients (breast cancer) does not confer a special tendency to
bleeding, and in these studies the few patients with cancer who were
analysed included other types of cancer with greater predisposition

to bleeding, such as colorectal cancer. Also, the study by Zhang et al.
showed a trend towards greater intracranial bleeding in patients with
cancer and AR¥

No specific clinical trials have been conducted comparing the use of
DOAC versus VKA in cancer patients; all we have are observational
studies. In the study by Shah et al., which included 16,000 patients
with AF and cancer, the risk of major bleeding was significantly
lower in patients taking apixaban than in patients taking VKA,
rivaroxaban or dabigatran.™

With the available data, the lack of evidence for the use of DOACs
in cancer patients means that their use must be discussed in
each patient. Fluctuations in renal and hepatic function may affect
the levels of these drugs and dose adjustments may be required. The
pharmacokinetic properties of cancer therapies should be taken into
account when considering the use of DOAC in patients having active
chemotherapeutic treatment, although data on the clinical relevance of
the interactions are scarce.

until clinical trials are conducted to verify the efficacy and usefulness
of DOAC specifically in oncological patients, the clinician should rely on
observational studies, as more robust evidence is not available.

conclusion

The management of antithrombotic therapy for stroke prevention
in oncologic patients with AF is challenging and it can determine
their outcomes in terms of bleeding and embolic events. It requires
involvement of cardiologists and oncologists to individualise the
treatment for each case and offer the best therapy. Specific clinical
trials are needed to assess the best treatment for these patients. Given
the available data from observational studies, DOACS seem to be a
safe choice for this group of patients. B
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We very much appreciate the interest of Dr. Sorigue in our work
and his great regard in patients’ health for this difficult problem [1].
His letter further elaborates on the clinical relevance that therapy
for prevention of stroke in atral fibrillation (AF) usually differs
among patients with breast cancer, highlighting that there are mo-
tives for optimism [2].

AF is the most common sustained arthythmia and many drugs
used in breast cancer are known to induce it. The importance of
optimizing care for patients with breast cancer lies in the fact
that AF is associated with a five-fold increased risk of stroke unless
anticoagulation is prescribed [3].

Anticoagulation is generally considered if CHA,DS,-VASc score
is =2 and platelet count >50,000/mm’ [4]. Anticoagulation rates
in our study were better than similar registries [5], but our concern
is that their improvement over the years was not seen among pa-
tients with cancer.

Our results reinforce the recommendation that stroke preven-
tion should be decided regardless of the existence of breast cancer,
given that compared with patients without cancer the adjusted
rates of stroke were higher (HR 1.56) whereas bleedings remained
similar.

There are several classes of anticoagulants. While the use of one
or the other could be open to discussion, the decision to anticoagu-
late should be taken for granted.

Funding

This work was supported by an unrestricted research grant from
Abbott, by the Instituto de Salud Carlos 111, Ministerio de Economia
y Competitividad [P115/00667 to LM.R. and J.L.Z], as well as the
CIBERCV. The funding source had no role in the study design,
data collection, data analysis, data interpretation or preparation
of this paper.

DOI of original article: https://doi.org/10.1016/].breast2019.07.005.

https: [/doiorg/10.1016/). breast. 2019.09.007
0960-9776/© 2019 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Conflict of interest

JLZ reports honoraria for lectures from Abbott and Daiichi-
Sankyo.

References

[1] Pardo Sanz A, Rincon LM, Guedes Ramallo P, Belarte Tornero LC, Lara Delgado G
de, Tamayo Obregon A, Cruz-Utnlla A, Contreras Marmol H, Martinez
Camara A, Huertas Nieto S, Portero-Portaz ]], Salido Tahoces L, Zamorano
Gomez JL Antithrombotic Management of patients with Breast cancER and
Atrial Fibrillation multicenter registry (AMBER-AF ) investigators, Current status
of anticoagulation in patients with breast cancer and atrial fibrillation. Breast
2019:46:163—-9,

[2] Sorigue M. Use of anticoagulation in patients with breast cancer and atrial

fibrillation. Breast. 2019 Jul 23, https://doLorg/10,1016(j.breast.2019.07.005.

pii: SO960-0776(19)30534,

Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, Ahlsson A, Atar D, Casadei B, Castella M,

Diener H-C, Heidbuchel H, Hendriks ], Hindricks G, Manolis AS, Oldgren ],

Popescu BA, Schotten U, Putte B Van, Vardas P, ESC Scentific Document Group.

2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in

collaboration with EACTS. Eur Heart | 2016;37:2893 962,

Zamorano JL, Lancellotti F, Rodriguez Munoz D, Aboyans VAR, Galderisi M,

Habib G, Lenihan DJ, Lip GYH, Lyon AR, Lopez Femandez TMD, Piepoli MF,

Tamargo |, Torbicki AST. 2016 ESC Position Paper on cancer treatments and car-

diovascular toxicity developed under the auspices of the ESC Committee for

Practice Guidelines. Eur Heart | 2016;37:2768—801L

Malavasi VL, Fantecchi E, Gianolio L, Pesce F, Longo G, Marietta M, Cascinu 5,

Lip GYH, Boriani G. Atrial fibrillation in patients with active malignancy and

use of anticoagulants: under-prescription but no adverse impact on all-cause

mortality. Eur | Intern Med 2019;59:27-33,

3

[4

[5

Ana Pardo Sanz*, Luis M. Rincon®", José Luis Zamorano“on behalf of
theAntithrombotic Management of patients with Breast cancER
and Atrial Fibrillation multicenter registry (AMBER-AF)
investigators

# Hospital Universitario Ramon y Cajal, Instituto de Investigacion
Sanitaria Ramon y Cajal, Madrid, Spain

® Hospital Universitario Ramon y Cajal, Instituto de Investigacion
Sanitaria Ramon y Cajal, CIBERCV, Ctra Colmenar km 9, 28034,
Madrid, Spain

https:|/doi.org(10. 1016,'1.breast.2019.09m7

Paranzn

Please cite this article as: Pardo Sanz A et al., REPLY: Use of anticoagulation in patients with breast cancer and atrial fibrillation, The Breast,

Anmymxs'[hﬂ' Famon al Universi ital de Clim Elsevier uclnhmli 2019.
A NS . ST A VY T 1T DAL 0O I




2 Correspondence / The Breast aoex (x000x) aoex
¢ Hospital Universitario Ramoén y Cajal, Instituto de Investigacion * Corresponding author. Department of Cardiology, Hospital
Sanitaria Ramdn y Cajal, Hospital Universitario La Zarzuela, Universitario Ramon y Cajal, Carretera de Colmenar Km 9, 28034,
Universidad de Alcala, CIBERCV, Madrid, Spain Madrid, Spain.

E-mail address: Imrincon@secardiologia.es (L.M. Rincon).

13 September 2019
Available online xxx

84



Editorial

doi:10.1093/eurheartj/ehw385

Specific risk of atrial fibrillation and stroke

in oncology patients

Atrial fibrillaton (AF) is the most common sustained arrhythmia
being present in 1.5-2% of the population and has been found to
occur more frequently in oncology patients.' Cancer and cancer
therapy may seem to be a risk factor for the development of AF and
both share common risk factors, such as ageing.
The eccurrence of AF in cancer may be due to comorbid states or
a direct tumour effect, but it also may represent a complication of can-
cer therapy,” whereby inflammation is present for both conditions
(Table 1).'* The increasing survival of cancer patients may further raise
the inddence of the arrhythmia There are specdific types of cancer
(pancreatic, ovarian, lung, and primary hepatic) which have in them-
selves an increased embolic risk. In addition, there are many cancer
treatments that also increase that risk (cisplatin, gemcitabine, 5fluc-
rouracil, erythropoietin, and granulocyte colony stimulating factors).
On the other hand, in encology patients, there is an increased bleed-
ing risk, especially when the location of the tumour is intracranial, or in
haematologic malignancies with coagulation defects. Some cancer ther-
apy induces thrombocytopenia, which further increases the risk of
bleeding. Severe metastatic hepatic disease also worsens the situation.
Atrial fibrillation affects the prognosis of cancer patients. The pres-
ence of cancer in addition to AF significantly increases the risk of stroke.
Cancer may be related to hypercoagulability, but it also increases
the bleeding risk. Treating AF in patients with malignancies is a chal-
lenge, especially in terms of antithrombotic therapy, because cancer

Table | Epidemiological evidence of AF in patients
with cancer

First author (year) Mo. of patients

Huetal® 24.125
Onaitis et al. (2010) 13.906
Wilkinson et al. (2010) 20,571

AF, atrial fibrillation.
Source: Farmakis D, Parissis ), Filippatos G. Insights into onco-cardiology: atrial
fibrillation in cancer. | Am Coll Cardiol 2014;63:945-53.
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may result in an increased risk of either thrombosis or haemorrhage
and an unpredictable anticoagulation response. Thromboembolic
risk prediction scores such as CHADS2 may not be applicable (risk
assessment scales are not validated for oncology patients).

The general lack of evidence imposes an individualized approach.
Because of the lack of evidence, the prevention of stroke in patients
with cancer and AF is generally done as in non-cancer patients, and
there no dedicated trials. However, they are special patients and it
should be important to pay attention to cancer stage, prognosis, and
potential interactions with cancer therapies.

Patients with malignancies and AF require multidisciplinary care by
cardiologists and encologists including a careful planning of antith-
rombotic therapy.

There is controversy about which anticoagulant would be the best

Viamin K anagonists (VKA) may interact with many cancer therapies
(Figure 1).* For this reason, when the patient has an active cancer or is in
treatment with chemotherapy, oncologists prefer using low-molecular-
weight heparins. Furthermore, weak evidence suggests beneficial effects in
cancer patients (potential antitumor effect because of anti-angiogenesis).**

Regarding new oral anticoagulants (NOACs), cancer patients
were excluded from NOAC AF trials. However, data from venous
thromboembolism in cancer patients’ trials showed preliminary evi-
dence of efficacy and safety of the NOACs in the patients that devel-
oped AF later. In the general population, they are safer than VKA and
effective for stroke prevention.

If 2 patient with cancer and AF is going to receive an NOAC, spe-
cific menitoring modalities should be considered. In addition to care-
ful clinical examination for bleeding signs and regular monitoring of
liver and renal function, repetitive full bloed counts including platelets
should be evaluated. Mew oral anticoagulants may not be suitable for
use in patients with some cancer therapies, because they share meta-
bolic pathways. Further research is needed to find out more about
the impact of the interaction.

It is very important to adjust the dose in spedial situations that occur
frequently in these patients, e.g. the loss of weight, inability to take oral
medication, the nausea, vomiting, and diarrhoea after chemotherapy.
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Cardiopulse

Alteration of the clotting factor (synthesis and catabolism)
Alteration of the warfarin absorption
Decreasing production of vitamin K by gut flora

Increased bleeding risk

Figure | Mechanisms of warfarin—<cancer drugs interactions.
Source: Pangilinan JM, Pangilinan PH Jr, Worden FP. Use of warfarin
in the patient with cancer. ] Support Oncol 2007;5:131-136.

NOACSs have many other advantages, such us comfortable dosing
scheme. This is important in patients with concomitant medications
and comorbidities like cancer patients.”®

When anticoagulant therapy needs to be newly initiated in a patient
with malignancy developing AF, therapy with VKAs or heparins is
usually considered over NOAGs, because of the wider clinical experi-
ence with these drugs, the possibility of close monitoring and the
reversal options. However, if the patient was previously taking an
NOAC before the diagnosis of the cancer, continuation of prior
NOAC therapy may be possible.® There are still many questions with
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no answers regarding NOAGs. At this moment, available evidence is
not enough for clinical practice recommendations, and further studies
are needed. This is a promising field for the near future of the antith-
rombotic treatment in oncology patients.

José L Zamorano MD FESC
University Akcala. Hospital
Ramon y Cajal, Madnd
zamoranogisecardiologla.es

Ana Pardo Sanz MD
University Hospital
Ramon y Cajal, Madrid
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Increased bleeding risk in cancer patients with atrial fibrillation. Can
we identify risk predictors?

A. Pardo Sanz, L.M. Rincon, S. Del Prado, M. Sanmartin, A. Marco, J.M. Mon-
teagudo, G. Alonso, J.L. Zamorano. University Hospital Ramon y Cajal de Madrid,
Ramén y Cajal Hospital, Madrid, Spain

Background: Atrial fibrillation (AF) has been found to occur more frequently in
oncologic patients. Cancer and cancer therapies are a risk factor for developing
AF. The balance between thromboembolic and bleeding risks of AF in these pa-
tients is particularly challenging. Cancer causes a prothrombotic state while there
is a higher predisposition to bleeding. ESC Position Paper on cancer treatments
and cardiovascular toxicity advise against the use of CHA2DS2-VASc and HAS-
BLED risk scores, since they have not been validated in this population and may
incorrectly assess individual risk. In addition, an unpredictable anticoagulation re-
sponse with vitamin K antagonists (VKA) is frequent, especially in patients with
metastatic disease.

Aim: The aim of this study was to evaluate the bleeding risk predictors in patients
with AF and cancer.

Method: We analysed consecutive patients with breast cancer, since this pop-
ulation has longer survival rates and therefore long term events could be moni-
tored. Clinical, biohumoral and therapeutic data were obtained in 80 consecutive
patients diagnosed of breast cancer and AF. Patients with valvular AF were ex-
cluded for the study. Labile INR was defined as time in therapeutic range (2—
3) =60%. Bleeding events included intracranial haemorrhage, gastrointestinal
bleeding, epistaxis, anemia with a decrease of =2g/dL of haemoglobin, or re-
quiring blood transfusion.

Results: The mean age was 75.4%8.1 years, and a median follow-up of 2.8 years
(maximum of 13 years). 79 patients (98.7%) had CHA2DS2-VASc score =2, and
anticoagulation was initiated in 82.3% of them. VKA was the preferred initial treat-
ment in 73.4% patients, and new oral anticoagulants were the initial treatment in
7.6% of the patients. Of interest, 64% of patients with VKA showed a labile INR.
A Cox model was used to predict long-term bleeding risk. The most potent inde-
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pendent predictor for bleeding risk was the presence of a labile INR (standardized
HR 7.0; 95% Cl, 0.9, 53.3). K-M survival function for bleeding is shown.
Conclusions: In conclusion, patients with cancer and atrial fibrillation represent
a high-risk population. VKA remains as the most widely used anticoagulant in this
context despite high variations in the INR. A labile INR should trigger reconsider-
ing VKA usage, as it is strongly associated with bleeding events.
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Oncology patients with atrial fibrillation: same or different story?

A. Pardo Sanz', L.M. Rincon', A. Tamayo?, G. De Lara®, H. Contreras®,

A. Rueda®, A. Cruz®, L. Belarte”, S. Huertas®, J.J. Portero?, A. Martinez®,

J.L. Zamorano'. "University Hospital Ramon y Cajal de Madrid, Ramén y Cajal
Hospital, Madrid, Spain; 2General University Hospital of Elche, Elche, Spain;

3 Hospital de Torrevigja, Torrevigja, Spain; 4 Hospital Virgen de la Salud, Toledo,
Spain; 5 Hospital Central De La Defensa Gomez Ulla, Madrid, Spain; € Hospital
Clinic San Carlos, Madrid, Spain; “Hospital del Mar, Barcelona, Spain;

8 University Hospital 12 de Octubre, Madrid, Spain; °Albacete University
Hospital, Albacete, Spain

Introduction: Cancer and cancer therapies pose a risk factor for developing AF,
and an unpredictable response with vitamin K antagonist (VKA) is frequent. The
balance between thromboembolic and bleeding risks in these patients is chal-
lenging. We aimed to describe baseline characteristics of a cohort of women di-
agnosed of breast cancer and atrial fibrillation, as compared with similar women
without cancer, in order to clarify if there are differences among their ischemic
and bleeding risk.

Methods: Observational prospective study of 9 tertiary hospitals. 465 patients
were enrolled: 312 with AF & breast cancer (cases) and 153 with AF with-
out cancer (controls). Clinical and therapeutic parameters were recorded, in-
cluding ischemic and bleeding risk scores (CHA2DS2-VASc, HAS-BLED, ATRIA,
SAMETT2R2 and HEMORR2HAGES). Antithrombotic drug usage with VKAs, di-
rect oral anticoagulants (DOACs), low molecular weight heparin (LMWH) or anti-
aggregation was monitored during follow-up.

Results: Mean age was 73,86+14,16 yo, with no significant differences between
groups. Mean follow-up was 3,513 years. Cases and controls showed no dif-
ferences in the risk scores: CHA2DS2VASc (4.48 vs 4.46), HASBLED (2.29 vs
2.32), ATRIA (7.24 vs 7.48) or SAMETT2R2 (2.21 vs 2.27), although patients
with cancer had higher bleeding risk as assessed by HEMORR2HAGES [since it
includes malignancy as predictor] (2.7%£1.3 vs 1.83+1.3, p=0.001) and had more
frequently hepatic failure (11.9% Vs 2% in controls, p=0.001).

97.4% of the patients had indication for anticoagulation (CHA2DSVASc2=2). De-
spite this, 15.5% of cancer & AF patients with indication of anticoagulation did not
receive it, in contrast with 11.3% of controls (p 0.005). Prevalence of labile INR
was as high as 43.4% within the cancer group, although direct oral anticoagulants
were less frequently used (16.4 vs 24.9%, p 0.004).

Baseline antithrombotic therapy

Breast Cancer (%) Controls (%)
AVE 61.1 62.7
DOACS 16.4 24.9
LMWH 7 1.1
Antiaggregation 10.5 9
Mo Treatment 5 2.3

Conclusions: Patients with AF and breast cancer with indication of oral antico-
agulation are deprived of a correct anticoagulant therapy more frequently than
women without cancer. Although patients with breast cancer have frequently la-
bile INR, DOACs are less used in this group.
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Embolic and bleeding events related with atrial fibrillation in oncologic
patients. A multicenter case-control study

A. Pardo Sanz’, L.M. Rincon', A. Tamayo?, G. De Lara®, A. Rueda®*, A. Cruz?,
L. Belarte®, H. Contreras’, A. Martinez’, S. Huertas®, J.J. Portero®,

M. Sanmartin’, J.M. Monteagudo®, S. Del Prado’, J.L. Zamorano'. " University
Hospital Ramon y Cajal de Madrid, Ramon y Cajal Hospital, Madrid, Spain;
2General University Hospital of Elche, Elche, Spain; *Hospital de Torrevieja,
Torrevieja, Spain; * Hospital Central De La Defensa Gomez Ulla, Madrid, Spain;
*Hospital Clinic San Carlos, Madrid, Spain; ¢ Hospital del Mar, Barcelona, Spain;
”Hospital Virgen de la Salud, Toledo, Spain; ® University Hospital 12 de Octubre,
Madrid, Spain; ° Albacete University Hospital, Albacete, Spain

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is more prevalent in oncologic patients. Can-
cer and cancer therapies are a risk factor for developing AF, and an unpredictable
response to vitamin K antagonist (VKA) is frequent. Cancer causes a prothrom-
botic state while there might be a higher predisposition to bleeding. Balance be-
tween thromboembolic and bleeding risks of AF in these patients is particularly
challenging. Using a multicenter prospective registry of female patients with atrial
fibrillation with and without breast cancer we aimed to compare the incidence of
ischemic and bleeding complications during follow-up that might require a specific
care for patients with cancer.

Methods: Observational prospective study of 9 tertiary hospitals. 465 patients
were enrolled: 312 with AF & breast cancer (cases) and 153 with AF with-
out cancer (controls). Clinical and therapeutic parameters were recorded, in-
cluding ischemic and bleeding risk scores (CHA2DS2VASc, HASBLED, ATRIA,
SAMETT2R2 and HEMORR2HAGES). Antithrombotic drug usage with VKAs, di-
rect oral anticoagulants (DOACs), low molecular weight heparin (LMWH) or anti-
aggregation was monitored during follow-up.

We evaluated the onset of embolic events (stroke, pulmonary and systemic em-
bolism) and bleeding events (intracranial hemorrhage, gastrointestinal bleeding,
epistaxis, anemia with a decrease of =2g/dL of haemoglobin, or requiring blood
transfusion). Kaplan-Meier and Cox survival analysis were used to predict long-
term embolic and bleeding risk.

Results: The mean age at the beginning was 73.86+14,16 year-old, mean
follow-up 3.51+£3.1 years. Both groups were similar in age, all the risk scores
calculated, except HEMORR2HAGES (2.7+1.3 in cancer group Vs 1.83%£1.3 in
controls, p=0.001), prevalence of hypertension, personal history of stroke. The
cancer group had more frequently hepatic failure (11.9% Vs 2% in controls,
p=0.001). A 97.4% of the sample had criterion for anticoagulation in both groups
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(CHA2DSVASc2=2). AVK was the initial treatment in 60.6% of the cancer group
Vs 61% of the controls, DOAC in 16% of the cancer group Vs 25.3% in controls
(p=0.004), LMWH in 7.1% of the cancer group Vs 1.1% of the controls (p=0.003),
and antiagreggation in 10.3% of the cancer group and 9.3% of the controls. 6%
of the cancer group and 2.7% of controls were without antithrombotic therapy
(p=0.03).

An 11% of the cancer group presented any embolic event Vs 13.2% of the group
without cancer (Log Rank 0.71, p=0.72). 15.9% of the patients with breast can-
cer presented any hemorrhagic event Vs 18.2% of the controls (Log Rank 0.73,
p=0.74). K-M survival function for embolic and bleeding events is shown.
Conclusions: In patients with atrial fibrillation and similar risk profile, the pres-
ence of breast cancer did not increase the risk of ischemic or hemorrhagic events
during follow-up.
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Introduction: Atrial fibrillation (AF) is more frequent in oncologic patients. Can-
cer and cancer therapies are risk factors for developing AF. The balance between
thromboembolic and bleeding risks of AF in these patients is particularly chal-
lenging. Little is known whether embolic and bleeding risk scores used for general
population can be applied in an oncologic setting. We aim to clarify if the scores
are also valid for patients with breast cancer and AF.

Methods: We included prospectively 465 women, 312 with AF & breast cancer
and 153 with AF without cancer (mean age 73.86+14.16 year-old, mean follow-
up 3.51£3 years). We analyzed parameters for the calculation of different em-
bolic and bleeding risk scores (CHA2DSVASc2, HASBLED, ATRIA, SAMETT2R2,
HEMORR2HAGES), and the antithrombotic therapy. We analyzed hemorrhagic
and embolic events. Statistical analysis was performed with SPSS, and multivari-
ate Cox regression analysis was performed to determine the independent predic-
tive value of these scores in both groups.

Results: Basal embolic and hemorrhagic risk scores for both groups are shown
in table 1. Embolic and bleeding risk scores were well balanced between groups,
except HEMORR2HAGES (p=0.001). CHA2DS2VASc confirmed its ability for the
prediction of embolic events (HR 1.4; CI95 1.2-1.6, p=0.001), with a similar per-
formance among cases and controls. HASBLED was a predictor for bleeding
events (HR 1.5; CI95 1.3—1.8, p=0.001) without significant differences between
groups. ATRIA (HR 1.15; CI95 1.03-1.28, p=0.009) and SAMETT2R2 (HR 2.1;
Cl95 1.09-4, p=0.02) showed no differential behavior in patients with cancer as
compared with controls predicting embolic events. HEMORR2HAGES showed
good predictive ability for both ischemic and hemorrhagic events, without differ-
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ences in the predictive value between groups (HR 1.3; CI95 1.1-1.6, p=0.001 for
embolic events and HR 1.23, CI95 1.1-1.4, p=0.003 for bleeding).

Table 1

Risk Scores Breast Cancer Controls
CHAZ2DSVASc2 4.48 4.46
HASBLED 2.29 2.32
ATRIA 7.24 7.48
SAMETT2R2 2.21 2.27
HEMORR2HAGES 2.70 1.83

Conclusions: The risk scores CHA2DS2VASc2, HASBLED, ATRIA,
SAMETT2R2 and HEMORR2HAGES performed similarly in women with
AF with or without cancer.
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Topic : 30.6 - Cardio-Oncology
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Option:  Young Investigator Award (Y1A) Clinical

A. Pardo Sanz', LM. Rincon', P. Guedes Ramallo?, L. Belarte?, G. De Lara®, A. Tamayo?, A. Cruz®, H. Contreras®, A. Martinez®, S. Huertas’,
JJ. Portero®, JM. Monteagudo', A. Marco', 5. Del Prado', JL. Zamorano' - (1) University Hospital Ramon y Cajal de Madrid, Ramén y Cajal
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\Aims: Balance between embolic and bleeding risk is challenging in patients with cancer. There is a lack of specific
recommendations for the use of antithrombotic therapy in oncologic patients with atrial fibrillation (AF). We compared the
embolic and bleeding risk, the preventive management and the incidence of events between patients with and without
cancer. We further evaluated the effectiveness and safety of direct oral anticoaqulants (DOACS) and vitamin K antagonists
VK As) within patients with cancer. Methods: The AMBER-AF reqgistry is an observational multicentre study that analysed
patients with non-valvular AF treated in Oncology and Cardiology Departments in Spain. 1237 female patients with AF were
enrolled: 637 with breast cancer and 599 without cancer. Mean follow-up was 3.1 years.

Results: Both groups were similar in age, CHA2DS2-VASc and HASB-LED scores. Lack of guidelines recommended therapies
was more frequent among patients with cancer. Compared with patients without cancer, adjusted rates of stroke (hazard
ratio [95% confidence interval]) in cancer patients were higher (1.56 [1.04-2.35]), whereas bleeding rates remained similar
1.25 [0.95-1.64]). Within the group of patients with cancer, the use of DOACs vs VKAs did not entail differences in the
adjusted rates of stroke (0.91[0.42-1.99]) or severe bleedings (1.53 [0.93-2.53]).

IConclusions: Antithrombotic management of AF frequently differs in patients with breast cancer. While breast cancer is
associated with a higher risk of incident stroke, bleeding events remained similar. Patients with cancer treated with DOACs
experienced similar rates of stroke and bleeding as those with VKAs.
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Background: Balance between embolic and bleeding risk is challenging in patients with cancer. There is a lack of
specific recommendations for the use of antithrombotic therapy in oncologic patients with atrial fibrillation (AF).

We aimed to evaluate the effectiveness and safety of direct oral anticoagulants (DOACs) and vitamin K antagonists
VKAs) within patients with breast cancer. We also compared the embolic and bleeding risk, the preventive
management and the incidence of events between patients with and without cancer.

Methods: It is an ambispective observational multicentric study that analysed patients with non-valvular AF treated
in Oncology and Cardiology Departments in Spain in the period 2011-2018. A total of 1237 female patients with AF
were enrolled: 637 with breast cancer and 599 without cancer. The incidence of thromboembaolic and major bleeding
events according to the antithrombotic strategy with VKAs or DOACs was evaluated in the cohort of 637 patients

with cancer. Analysis were conducted using SPSS software V.22.0 and R V.3.5.1, with a two-tailed significance value of
0.05.

Results: Mean follow-up was 3.1 years. Both groups were similar in age, CHA2DS52-VASc and HASB-LED scores. There
was no evidence that the incidence of ischemic stroke/systemic embolism differed between patients with cancer
treated with AVK and DOAC after CHA2DS2-VASc adjustment: HR 0.91(95% Cl, 0.42 - 1.99). In addition, no
significant differences in the incidence of major bleeding events were found between DOACs and VKA after
adjustment for HAS-BLED score: HR 1.53 (95% CI, 0.93 - 2.53) (Figure 3). Gastrointestinal bleeding was the main
source of haemorrhages in both groups (45% of bleedings among patients treated with DOACs and, 37% in VKAs
group). Metastatic disease or active chemotherapy were studied as potential covariates but none of them posed any
relevant change in the result.

IConclusions: Cancer patients treated with DOACs did not differ versus those treated with VKAs with regards to

stroke or systemic embolism in a model adjusted for CHA2DS2-VASc. Neither significant differences were found for
bleeding events in a model adjusted for baseline HASBLED.
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7002-11 - LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES Y SU ESCASQO USO EN PACIENTES
ONCOLOGICOS

Ana Pardo Sanz, Luis Miguel Rincon Diaz, Susana del Prade Diaz, Juan Manuel Monteagudo Ruiz, Alvaro Marco
del Castillo, Maria Plaza Martin, Marcelo Sanmartin Ferndndez y José Luis Zamorano Gomez del Hospital
Universitario Raman y Cajal, Madrid.

Resumen

Introduccion y objetivos: El cancer causa un estado protrombético a la vez que una mayor
predisposicion al sangrado. Las escalas de riesgo (CHA,DS,-VASc, HAS-BLED) no han sido validadas
en esta poblacion y su uso podria suponer una estimacion erronea del riesgo. Nuestro ohjetivo es
comparar eventos embolicos, hemorragicos y tratamiento de anticoagulacion en pacientes
oncolagicos v controles,

Meétodos: Se recogieron datos clinicos y terapéuticos de 81 pacientes con cancer de mama (CM) y
fibrilacién auricular (FA). El estudio se cifid a CM, porque presentan una supervivencia larga que
permite evaluar eventos a largo plazo. Se excluyo a las pacientes con FA valvular. Esta muestra se
comparo con 72 pacientes sin cancer, con un perfil de riesgo basal similar al de CM en edad,
CHA DS -VASc, HAS-BLED, sequimiento, etc., sin diferencias significativas en ninguna variable salvo
funcion hepatica alterada, mas frecuente en CM (13,4 frente a 1,4%).

Resultados: La edad media fue 75,7 + 8,2 afios, con una mediana de sequimiento de 3,8 afios; 80
pacientes (98,8%) tenian un CHA,DS.-VASc = 2, v la anticoagulacién se inicio en un 86,8% de ellas,
El CHA,DS,-VASc medio en el grupo CM fue de 4,5 £ 1,4 y HAS-BLED 2,7 + 1,3, Se compard esta
muesira con 72 pacientes sin cancer, con una media de edad de 75,9 £ 9,3 afios y una mediana de
sequimiento de 4,2 anos. Un 97,2% de los controles tenia CHA,DS,-VASc = 2, y se inicio
anticoagulacion en un 91,6% de ellos. Los antagonistas de la vitamina K (AVK) fueron el tratamiento
inicial en un 71,4% de CM y en un 62% del grupo control. El control del INR no mostré diferencias
significativas entre los grupos. El INR lahil se definié como tiempo en rango terapeutico (2-3) <
60%, v estuvo presente en un 64,6% de Ca y en un 56,8% del grupo control. A pesar del dificil
control del INR en pacientes oncologicos, solo se tratd con nuevos anticoagulantes (NACO) a un
12,1% de ellos, frente a un 28,2% de los controles (p = 0,02) (tabla).

Tratamiento anticoagulante en Ca mama y controles

Tratamiento inicial Cancer de mama (%) Controles (%)
NACO 12,1 28,2

AVE 71,4 62

(% INR lahil) 64,6 56,8
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Conclusiones: El adecuado manejo de la anticoagulacion en pacientes oncologicos supone un reto

terapéutico. El control del INR es dificil, pero los AVK contintan siendo la terapia mas utilizada.
Nuestra revisidn demuestra que los NACO estan infrautilizados en pacientes oncologicos,

Deberiamos reconsiderar el uso de AVE en este contexto, como un primer paso para un mejor
manejo de la anticoagqulacion en pacientes oncoldgicos,
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6003-78 - FIBRILACION AURICULAR Y CANCER DE MAMA: VAMOS MAL,
(SEGUIMOS IGUAL?

Ana Pardo Sanz, Luis Miguel Rincén Diaz, Susana del Prado Diaz y José Luis Zamorano Gémez del Hospital
Universitario Ramon y Cajal, Madrid.

Resumen

Introduccion y objetivos: El cancer causa un estado protrombético y una mayor predisposicion al
sangrado. Las escalas de riesgo no han sido validadas en oncologicos y su uso podria suponer una
estimacion erronea del riesgo. Nuestro objetivo es identificar parametros del riesgo embolico y de
sangrado en pacientes con cancer de mama (CaM) y fibrilacion auricular (FA), comparando con
controles sin céancer.

Meétodos: Se recogieron datos clinicos de 81 pacientes con CaM y FA, excluyendo FA valvular.
Comparamos esta muestra con 72 pacientes sin cancer, con un perfil de riesgo basal similar. El INR
labil se definio como tiempo en rango terapéutico (2-3) < 60%. Los eventos embdlicos incluyeron
ictus y trombo embolias sistémicas. Los eventos hemorragicos incluyeron hemorragia intracraneal,
gastrointestinal, anemia o necesidad de transfusion.

Resultados: La edad media fue 75,7 + 8,2 afios, con una mediana de sequimiento de 3,8 afios. 80
pacientes (98,8%) tenian un CHA,DS,-VASc = 2, y recibieron anticoagulacién un 86,8%. El CHA,DS,-
VASc medio del grupo CaM fue de 4,5 + 1,4 y HAS-BLED 2,7 + 1,3. Comparamos con 72 pacientes
sin cancer (media de edad de 75,9 + 9,3 afios y mediana de sequimiento de 4,2 afios). Un 97,2% de
los controles tenia CHA,DS,-VASc = 2, y se inicié anticoagulacion en un 91,6%. Se pautaron AVK en
un 71,4% de CaM y en un 62% del grupo control. Se observa una tendencia hacia una mayor tasa de
sangrado en pacientes tratadas con AVK que con NACO (23,9 frente a 19,4%). Si analizamos las
pacientes tratadas con AVK, se observa una tendencia a que los casos (CaM) presenten con mayor
frecuencia INR labil (64,6 frente a 56,8%). Presentar un control labil del INRse asocié con un mayor
riesgo de sangrado (HR 6,9; IC95%, 0,9-53,3), vy mayor riesgo de eventos isquemicos (HR 39). A
pesar de la mayor prevalencia de INR labil en el grupo CaM y un elevado riesgo hemorragico basal
recibieron AVK en un porcentaje superior a los controles.
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Conclusiones: Las pacientes con CaM y FA representan una poblacion de alto riesgo y el manejo de
la anticoagulacion es complejo. La labilidad del INR se asocia a mas riesgo embdlico y de sangrado.
Aun asi, los AVK son la terapia mas utilizada en oncologicos, y mas que en los controles. Los NACO
podrian estar infrautilizados en ellos y deberia reconsiderarse el uso de AVK en ellos para un mejor

manejo de la anticoagulacion, especialmente en casos con dificil control del INR.
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7003-4 - FIBRILACION AURICULAR EN PACIENTES ONCOLOGICOS: éMOTIVO O
EXCUSA PARA NO ANTICOAGULAR?

Luis Miguel Rincon Diaz, Ana Pardo Sanz, Susana del Prado Diaz, Alvaro Marco del Castillo, Juan Manuel
Monteagudo Ruiz, Vanesa Cristina Lozano Granero, Marina Pascual Izco y José Luis Zamorano Gomez del
Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid.

Resumen

Introduccion y objetivos: El cancer causa un estado protrombdtico a la vez que una mayor
predisposicion al sangrado. Las escalas de riesgo (CHA,DS,-VASc, HAS-BLED) no han sido validadas
en esta poblacion y su uso podria suponer una estimacion erronea del riesgo. Nuestro objetivo es
identificar los parametros que predicen el riesgo de sangrado en pacientes con cancer de mama
(CM) y fibrilacion auricular (FA).

Meétodos: Se recogieron datos clinicos y terapéuticos de 81 pacientes con CM y FA. El estudio se
cifid a CM, porque presentan una supervivencia larga que permite evaluar eventos a largo plazo. Las
pacientes con FA valvular fueron excluidas. Comparamos esta muestra con 72 pacientes sin cancer,
con un perfil de riesgo basal similar al de CM en edad, CHA,DS,-VASc, HAS-BLED, seguimiento, etc.,
sin diferencias significativas en ninguna variable salvo funcién hepatica alterada, mas frecuente en
CM (13,4 frente a 1,4%).

Resultados: La edad media fue 75,7 = 8,2 anos, con una mediana de seguimiento de 3,8 anos. 80
pacientes (98,8%) tenian un CHA,DS,-VASc = 2, y la anticoagulacion se inicio en un 86,8% de ellas.
El CHA,DS,-VAS medio en el grupo CM fue de 4,5 = 1,4 y HAS-BLED 2,7 + 1,3. Comparamos esta
muestra con 72 pacientes sin cancer, con una media de edad de 75,9 + 9,3 anos y una mediana de
seguimiento de 4,2 afios. Un 97,2% de los controles tenia CHA,DS,-VASc = 2, y se inicio
anticoagulacion en un 91,6% de ellos. Los AVK fueron el tratamiento inicial en un 71,4% de CM y en
un 62% del grupo control. EI control del INR no mostrd diferencias significativas entre los grupos.
INR 1abil se definio como tiempo en rango terapéutico (2-3) < 60%, y estuvo presente en un 64,6%
de CM y en un 56,8% del grupo control. Los eventos de sangrado incluyeron hemorragia
intracraneal, gastrointestinal, epistaxis, anemia con una caida de hemoglobina de > 2 g/dl o
necesidad de transfusion. Present¢ algiun evento hemorragico un 24,7% de las pacientes con CM y
un 25% de los controles, sin diferencias significativas (p = 0,969) (figura).
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Conclusiones: En muestras con un riesgo basal comparable, el antecedente de CM no aumentd la
tasa de sangrados en el seguimiento en la muestra analizada. A pesar de que los pacientes
oncoldgicos se consideran de alto riesgo hemorragico, esto no implica que debamos privarles del
tratamiento anticoagulante si esta indicado, ya que para un perfil de riesgo basal similar no parece
que presenten mas sangrados que los controles.
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5016-5 - ESTADO ACTUAL DE LA ANTICOAGULACION EN MUJERES CON
FIBRILACION AURICULAR Y CANCER DE MAMA

Ana Pardo Sanz’, Luis Miguel Rincén Diaz', Alejandra Sofia Tamayo®, Gregorio de Lara Delgado®, Helena
Contreras’, Andrea Rueda’, Alejandro Cruz', Laia Carla Belarte Tornero', Andrea Martinez Cdmara' y José Luis
Zamorano Gomez', del 'Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, *Hospital General Universitario de Elche,
Elche (Alicante) y *Hospital de Torrevieja, Alicante.

Resumen

Introduccion y objetivos: El cancer genera un estado protrombotico y predispone al sangrado. Las
escalas de riesgo isquémico y hemorragico habitualmente utilizadas en fibrilacion auricular (FA) no
han sido validadas en pacientes oncolégicos, y podrian estimar erroneamente el riesgo. Objetivo:
analizar pacientes con FA y cancer de mama (CaM) en cuanto a riesgo isquémico y hemorragico, y
tratamiento antitrombotico pautado.

Meétodos: Estudio observacional multicéntrico de pacientes con FA. Se incluyeron 465 mujeres: 312
con FA y CaM (cohorte cancer) y 153 con FA sin cancer (cohorte no cancer). Se recogieron datos
clinicos y terapéuticos, analizando escalas habituales de riesgo embolico y de sangrado. Se realizo
seguimiento analizando eventos clinicos y tratamiento antitrombético.

Resultados: La edad media fue de 73,86 + 14,16 anos, sequimiento medio 3,51 + 3,00 afios. Ambos
grupos fueron comparables en edad y todas las escalas de riesgo, excepto HEMORR2HAGES. Un
97,4% de la muestra cumplia criterios para anticoagulacion, pero un 15,5% del grupo CaM y un
11,3% del grupo no cancer no recibieron anticoagulacion (p = 0,005). La presencia de cancer no se
asocio con una mayor incidencia de eventos embolicos ni hemorragicos. La utilizacion de
anticoagulantes de accion directa fue menor en el grupo oncoldgico (16,4 frente a 24,9%). Las
escalas de riesgo predijeron eventos por igual en ambos grupos.
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Caracteristicas basales de la muestra

Grupo CaM Grupo no cancer p
Edad al inicio (afios) 74,17 = 14,49 73,20 £ 13,46 0,48
Tiempo de seguimiento (anos) 2,98 + 2,56 458 + 3,51 0,00
FA paroxistica/persistente (%) 46,5 47,7 0,80
FA permanente (%) 53,5 52,3 0,80
Hipertension (%) 89,4 84,3 0,11
Diabetes mellitus (%) 31,1 33,3 0,67
Antecedente IAM (%) 6,1 20,3 0,00
Antecedente ICC (%) 47,8 49 0,79
Antecedente ictus (%) 14,1 12,4 0,61
Antecedente de sangrado (%) 10,3 12,4 0,48
Antecedente TEP (%) 45 1,3 0,77
Funcion hepatica alterada (%) 11,9 2 0,00
Funcion renal alterada (%) 22,1 20,3 0,69
INR 14bil (%) 45,3 44,6 0,91
CHA,DS,-VASc (media) 4,48 + 1,45 4,46 £ 1,54 0,86
HASBLED (media) 2,29 = 1,21 2,32 £1,29 0,79
Curvas Kaplan Meyer para eventos isquémicos y hemorragicos
8 Curva de supervivencia s Curva de supervivencia
g . _\—‘_—"—x:t T
§ = 2o T
g E
£s. g8
2 (=] o
3
= 3 - 3 4
g =) o
8 8.
O - T T T T O -r T T T T
0 2 kS 6 8 0 2 4 6 8
Pacientes en riesgo Tiempo (sfioe) Paclentes en riesgo Tiempo (aftos)
Grupo no cancer 140 113 73 46 20 Grupo no cancer 138 13 74 45 18
Grupo cancer 238 181 95 44 1 Grupocancer 241 185 101 a5 1"
———— Grupo no cancer ——— Grupo cancer I [ Grupo no cancer Grupo cancer

Conclusiones: La presencia de CaM en pacientes con FA no se asocid a mayor riesgo isquémico ni
hemorrégico, por lo que la estrategia antitrombotica deberia plantearse siguiendo las guias clinicas

de la poblacion general.
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Contenido

Introduccion

El balance entre el riesgo embdlico y hemorragico supone un reto en pacientes oncolégicos que requieren anticoagulacion.
No hay recomendaciones especificas con respecto al tratamiento antitrombdtico en pacientes con cancer y fibrilacion
auricular (FA).

Objetivo: comparar el tratamiento antitrombético utilizado en una poblacién similar con y sin cancer.

Métodos

Se trata de un estudio ambispectivo observacional y multicéntrico que analiza pacientes con FA no valvular tratados en
consultas externas de Oncologia y Cardiologia en el periodo de 2011-2018. Se incluyeron un total de 1237 mujeres con FA:
638 con cancer de mama y 599 sin cancer. El analisis estadistico se realizé con SPSSV.22.0.

Resultados

El seguimiento medio fue de 3.1 afios. Ambos grupos fueron similares en edad, CHA2DS2-VASc y HASB-LED. Al inicio,
recibian tratamiento anticoagulante un 85% de las pacientes con cancer y un 86% de las pacientes sin cancer. En su mayori:
el tratamiento pautado fueron antagonistas de vitamina K (AVK) (65% vs 66%, respectivamente). Los anticoagulantes de
accion directa (ACOD) eran la segunda opcién mas frecuente. Un 9% de los pacientes en ambos grupos recibfan tratamientc
antiplaquetario. Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) se utilizaban mas en pacientes con cancer (5,0% vs 2,8%). Un
parte de la muestra no recibfa tratamiento antitrombético (6,4% vs 3,3%). A lo largo del seguimiento, un 75,3% de los
pacientes continud el mismo tratamiento, y en el resto se realizé algiin cambio. El cambio mas frecuente fue de AVK a ACOL
en ambos grupos. Se observo un aumento de casi dos veces mas en el uso de ACOD en ambos grupos al final del
seguimiento, de 15,4% a 26,7% en el grupo con cancer y de 18,7% a 35,7% en las pacientes sin cadncer. Se observé una
disminucién en el seguimiento en cuanto al uso de antiplaquetarios, HBPM y no tratamiento en el grupo de pacientes sin
cancer, en contraste con el grupo cancer que permanecié estable.

Conclusiones

El uso de ACOD es mas frecuente en pacientes sin cancer frente a pacientes con cancer de mama, y ha aumentado en el
tiempo. Es relativamente frecuente el uso inadecuado de farmacos antiplaguetarios como prevencién antitrombdtica en
pacientes con FA, con y sin cancer.
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