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Objetivos
* Descrever a trombose associada ao cancer
* Apresentar dados sobre o tratamento do

tromboembolismo venoso em pacientes com
cancer com rivaroxabana (Xarelto)



Metas de aprendizagem

* Reconhecer a importancia do problema: trombose
associada ao cancer

* Reconhecer indicacdes e contra-indicacdes do
tratamento do TEV com rivaroxabana, em pacientes
com cancer



Cancer é um estado de hipercoagulabilidade

* Primeira descricao: Trousseau, 1865

» Sindrome de Trousseau: estado de hipercoagulabilidade
em pacientes com cancer caracterizado por trombose
venosa recorrente mesmo em pacientes anticoagulados

e CAT: cancer associated thrombosis



Trombose Associada ao Cancer

APRESENTACAO CLINICA

e TVP
* Embolia pulmonar
* Trombose arterial

* Coagulacao vascular
disseminada



Trombose Associada ao Cancer

APRESENTACAO CLINICA

e TVP * Tromboflebites

* Embolia pulmonar superficiais

* Trombose associada ao
cateter

 Endocardite nao
bacteriana

* Trombose arterial

e Coagulacao vascular
disseminada



TEV e cancer: TVP e embolia pulmonar

* Apresentacao clinica mais comum

Ocorre 4 — 20% dos pacientes com cancer

~20% dos pacientes com TVP espontanea tém cancer

Chance de TEV 4 a 7x maior em pacientes com cancer

Ikushima et al. Jap J Cli Oncol 2015



Principais tumores em pacientes com TEV

* Pancreas (17%)

* Pulmao (10%)

* Colon e reto (8%)
* Rins (8%)

* Prostata (7%)

Ikushima et al. Jap J Cli Oncol 2015



Trombose arterial e cancer

e Pode ocorrer em artérias cerebrais (mais
acometidas),MMSS, MMI|

* 2 a 5% dos pacientes com cancer



Fatores de risco para trombose associada ao cancer

Table 1. Risk factors for cancer-associated thrombosis

Patient related

Treatment related

Cancer related

Older age
Prolonged immobility
Prior history of
thrombosis
Elevated leukocyte
and platelet counts
Acute infection
Comorbidity (e.g.
heart disease)
Obesity

Chemotherapy
Hormonal agents
Growth factors

Antiangiogenic
agents

Surgery

Central venous
catheters

Primary site of cancer

Stage of cancer

Compression or directly
invasion of large vessels

Mucin from
adenocarcinoma

Tissue factor expression

Ikushima et al. Jap J Cli Oncol 2015



Fatores pro-coagulantes produzidos por
células cancerosas

* Fator tissular (fator Ill)
 Citoquinas inflamatorias
 Ativacao de fatores de coagulacao



Ocorre ativacao tanto da via extrinseca
quanto da via intrinseca

Contact system: Cellular injury:
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Escore de Khorana para estimativa de TEV

Faorderseo  lvomes

Sitio do tumor primario
Muito alto risco: pancreas, estbmago 2

Alto risco: pulmao, linfoma, ginecoldgico, bexiga, testiculo 1

o

Outros locais

Outras caracteristicas
Plaquetas > 350.000
Hemoglobina < 10 g/dI
Leucécitos > 11.000
IMC > = 35 kg/m?

N S



Escore de Khorana para estimativa de TEV

Escore
e >3 risco alto, 7—18% TEV
e1-2 risco intermediario, 2 —-5% TEV

0 risco baixo, 0,8 —1,5% TEV



Pacientes com cancer e TEV

DIFICULDADES NO TRATAMENTO

e Alta taxa de recorréncia de TEV

* Alto risco de sangramento



Tratamento da trombose associada ao cancer

* HBPM

e Warfarina
* Profilaxia secundaria

* Preferivel a nenhuma terapia, porém, tem baixa eficacia e alta
taxa de recorréncia, mesmo com RNI 2-3

* Anticoagulantes orais diretos (DOACs)

* Vantagens: menor interacdo com drogas, acao mais predizivel
» Desvantagens: risco de sangramento



Risco de TEV varia durante a historia natural do
cancer

Risco (odds ratio)

Hospitalizacao Fim da vida

Quimioterapia Metastase

Diagndstico

Risco de TEV na popula¢ao com cancer

Remissao

Risco de TEV na populagao geral

v

Tempo

Adaptado de Lyman GH, Cancer 2010;7:1334-1349



Incidéncia de TEV dentro de 2 anos do diagndstico
de cinco diferentes tipos de cancer (235.149 casos)

Com doencga regional Com doenga metastatica
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Chew HK et al, Arch Intern Med 2006;166:458—-464



Risco da anticoagulacao em pacientes com cancer

TEV recorrente Sangramento maior*
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*Definido como associado a uma diminuicdo de hemoglobina (pelo menos 2.0 g/dl) ou necessidade de transfusdo (>2 unidades de sangue), se fosse
retroperitoneal ou intracraniano ou se o tratamento tivesse sido descontinuado permanentemente
Prandoni P et al, Blood 2002;100:3484—-3488



Guideline ACCP 2016: Tratamento agudo e prevenc¢ao secundaria de TEV

Kearon C et al, Chest 2016;149:315-352

Recomendag¢ao do ACCP

Grau de recomendacao

TVP aguda ou EP hemodinamicamente
estavel e sem cancer

EP com hipotensdo

TVP ou EP com cancer
Duracao da terapia anticoagulante
TVP proximal ou EP

Primeiro episédio de TVP proximal ou EP
provocadas por cirurgia ou outro fator de
risco transitério

TVP ou EP ndo provocadas

TVP ou EP associada com cancer ativo

DOAC preferivel a HBPM/AVK 2B
HBPM/AVK preferivel a HBPM sozinha 2C
Terapia trombolitica (sistémica melhor que cateter dirigida, a menos que 2B (2Q)
o risco de sangramento seja alto)
HBPM sugerida sobre DOAC ou AVK 2C

3 meses recomendado sobre duragao mais curta 1B

3 meses 1B

Terapia estendida se risco de sangramento for baixo/moderado

(2B se baixo/moderado risco de
sangramento; 1B se alto)

2B

3 meses se risco de sangramento for alto

Terapia estendida recomendada sobre 3 meses de tratamento

1B

1B

(2B se alto risco de
sangramento)



Eficacia e seguranca dos DOACs versus AVK no tratamento de
cancer associado a trombose

TEV recorrente

Eventos de sangramento maior

Estudo RR (IC 95%) RR (IC 95%) Estudo RR (IC 95%) RR (IC 95%)
EINSTEIN %% 0.64 (0.23-1.81) EINSTEIN — ﬁa 0.63 (0.22-1.79)
Hokusai %44 0.52 (0.16-1.72) Hokusai 1.51 (0.37-6.17)
RE-COVER — H 0.78 (0.35-1.76) RE-COVER S % 0.82 (0.28-2.38)
AMPLIFY 0.58 (0.14-2.34) AMPLIFY < 0.46 (0.09-2.44)
Combined* = —H 0.66 (0.39-1.11) Combined* — J—' 0.78 (0.42-1.44)
0?1 i 1I0 Ofl i 1IO
Menor risco Maior risco Menor risco Maior risco
com NOAC com NOAC com NOAC com NOAC

DOACSs nao séo inferiores a AVK, com mesmo riso de sangramento

*Modelo de efeitos aleatoérios
Carrier M et al, Thromb Res 2014;134:1214-1219



Select-d: Estudo pilOtO fase m que compara rivaroxabana versus
dalteparina para o tratamento de trombose associada a cancer

Desenho do estudo: Estudo piloto fase lll, prospectivo, randomizado, aberto e multicéntrico

N 530
Rivaroxabana* 15 mg 2x/dia por 21 dias seguida de 20 mg 1x/dia

Populagao do
estudo: Cancer
ativo com TVP =)
sintomatica e/ou
qualquer EP

L__-‘__

T Dalteparina 200 Ul/kg 1x/dia durante os primeiros 30 dias seguida de 150 Ul/kg 1x/dia

Variaveis de estratificagao: 6 meses

» Estagio da doenca
Contagem de plaquetas basais

* Tipo de TEV
* Risco de trombose por tipo de tumor

Young A et al, Thromb Res 2016;140:S172-S173; EudraCT number: 2012-005589-37; Bach M et al, Thromb Haemost 2016;116:S24-S32; Data on File



Select-d: caracteristicas basais dos pacientes

Caracteristicas basais Tipo de tumor primario
Rivaroxabana Dalteparina Tipo de tumor, % Rivaroxabana Dalteparina
(n=203) (n=203) (n=203) (n=203)
Idade, anos, mediana 67 (22-87) 67 (34-87) Colorretal 27 23
VELEEEE) Pulmio 11 12
1 (o)
Sexo masculino, % 57 48 Marma 10 10
A o
Cancer metastatico, % 58 58 Ovério 6 9
ECOG performance PAncreas 9 5
status, %
Oorl 73 77 Linfoma 5 6
2 2 21
6 Esofagico/ 5 9
TEV, % gastro-esofagico
TEV sintomatico 47 48 .
EP incidental 53 52 Prostata / 4
Bexiga 5 2

Young AM et al. J Clin Oncol 2018;36:2017-2023



Select-d Desfecho Primario: Incidéncia Menor de TEV

Recorrente com Rivaroxabana Versus Dalteparina

40
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NuUmero em risco

Dalteparina 203

Rivaroxabana 203

171
174

139
149

115
134

Young AM et al. J Clin Oncol 2018;36:2017-2023



Select-d Desfecho Secundario: Baixa Incidéncia de Sangramento Maior com
Taxa Semelhante de Sangramento Fatal

20 - Dalteparina m Rivaroxabana
Q 15 A
Py
8 10 -
3 6
8§ 5 - 4
0 T R ——
Sangramento maior Sangramento fatal

A maioria dos eventos de sangramento maior foi de sangramento gastrointestinal.*
Nenhum sangramento no SNC foi observado nos grupos de rivaroxabana ou dalteparina

Young AM et al. J Clin Oncol 2018;36:2017-2023



Rivaroxabana demonstrou eficacia consistente versus AVK e versus HBPM em pacientes com
cancer ativo em estudos clinicos randomizados e de vida real

Rivaroxabana vs HBPM Rivaroxabana vs AVK
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1. Young AM et al. J Clin Oncol 2018;36:2017-2023; 2. Streiff MB et al. Am J Hematol 2018;93:664-671; 3. Prins MH et al. Lancet Haematol 2014;1:e37—e46.



Rivaroxabana demonstra seguranca versus AVK e versus HBPM em pacientes com cancer ativo
em estudos clinicos randomizados e de vida real

Rivaroxabana vs HBPM Rivaroxabana vs AVK
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1. Young AM et al. J Clin Oncol 2018;36:2017-2023; 2. Streiff MB et al. Am J Hematol 2018;93:664-671; 3. Prins MH et al. Lancet Haematol 2014;1:e37—e46.



Recomendacgoes da ISTH

Atualmente rivaroxabana e edoxabana sao os unicos DOACs gue foram
comparados a HBPM em estudos clinicos randomizados em populacdes
com cancer

* A decisao quanto ao tratamento deve considerar as preferéncias e
valores dos pacientes.

Khorana AA et al. ] Thromb Haemost 2018;16:1891-1894



Sumario
* Orisco de TEV varia ao longo da histéria natural do cancer.

* As evidéncias de rivaroxabana em pacientes com cancer sao
consistentes em estudos fase lll e fase IV vs Warfarina.

* A comparacdo entre rivaroxabana vs HBPM (estudo Select-d) mostrou:

* Risco de recorréncia de TEV é menor com rivaroxabana

* Risco de sangramento é semelhante, exceto para pacientes com tumores do trato
gastrointestinal com risco de sangramento



