Vysledky studie ADAM - apixaban
vs. dalteparin u pacientov s nadorovym
Kochorenim spojenym s VTE

Vacula l.

Suhrn

Sucasné odporucania pre liecbu vendzneho tromboembolizmu (VTE) u onkologickych pacientov preferuju nizkomolekulovy heparin
(LMWH) pocas 6 mesiacov od diagnostiky VTE. Chybaju data pre dlhodobu lie¢bu, pribudaju vsak presvedcivé vysledky studii s novymi
antikoagulanciami v priamom porovnani s LMWH. Tie dokazuju ich non-inferioritu v i¢innosti aj bezpecnosti a sucasne zlep3enie kva-
lity Zivota predovsetkym pre oralne podévanie, ktoré sa viaze s mensimi lokdlnymi komplikaciami a znizenim stresu. V klinickej studii
ADAM VTE sa nevyskytlo Ziadne zavazné krvacanie (0 zo 142 pacientov) v apixabanovom ramene v porovnani s 3 zo 145 pacientov
(2,1 %) v dalteparinovej skupine (p = 0,9956). Rekurentna VTE sa dokazala u 5 pacientov liecenych apixabanom (3,4 %) a u 20 pacientov
(14, 1 %), ktori dostavali dalteparin (p = 0,0182). Dotazniky kvality Zivota vyznamne favorizuju apixaban v porovnani s LMWH.

Klicové slova
apixaban - dalteparin - nadorové ochorenie - diagnostika VTE

Summary

Results of the study ADAM - apixaban vs. dalteparin in patients with cancer associated with VTE. Current recommendations for the
treatment of VTE in cancer patients prefer LMWH for six months from VTE diagnosis. There is a lack of data for long-term treatment, but
there are convincing results of NOAK studies in direct comparison with LMWH, which demonstrate their non-inferiority in both efficacy
and safety, while improving quality of life, specifically when administered orally, which is associated with less local complications and
stress reduction. In the ADAM VTE clinical trial, there was no severe bleeding (0 out of 142 patients) in the apixaban arm compared
to three out of 145 patients (2.1%) in the dalteparin group (p = 0.9956). Recurrent VTE was demonstrated in five patients treated with
apixaban (3.4%), and in 20 patients (14.1%) who received dalteparin (p = 0.0182). QOL questionnaires significantly favour apixaban

compared to LMWH.
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Vézba vyskytu venézneho tromboem-
bolizmu (VTE), teda hlbokej Zilovej trom-
bézy (HZT) a plucnej embélie (PE) na on-
kologické ochorenia, je dlhodobo zndama
a dokdzand mnohymi Stadiami a pozo-
rovaniami. Asi 15 % onkologickych pa-
cientov prekond pocas trvania/lie¢by
svojho ochorenia jednu alebo viacero
epizdd VTE [1] a naopak, u priblizne jed-
nej patiny pacientov s diagnostikovanou
epizédou VTE mozeme odhalit v pozadi
onkologické ochorenie [2]. Zaroven su
vsak onkologicki pacienti s VTE vysta-
veni na jednej strane vyssiemu riziku re-
kurencie VTE, na druhej viak aj vyssiemu
riziku krvacivych komplikacii lie¢by [3].
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Tieto fakty, spolu so zlepSujucou sa on-
kologickou lie¢bou a predlzujicim sa
prezivanim robi z tychto pacientov Spe-
cifickd skupinu, ktord si vyzaduje cielené
klinické Studie. Pre lie¢bu a sekundarnu
prevenciu VTE viazaného na onkologické
ochorenie su v platnosti stale odporuca-
nia, ktoré favorizuju nizkomolekulovy
heparin (LMWH) v trvani 3 - 6 mesiacov
s naslednym prehodnotenim rizika krva-
cania pred konven¢nou lie¢bou. Tu pred-
stavuje LMWH nasledovany antagonis-
tom vitaminu K (VKA) — warfarinom [4,5].
Tieto odporutcania su vysledkom ana-
lyzy niekolkych klinickych studii s fo-
kusom na VTE u onkologickych pacien-
tov. Z nich najvyznamnejsou bola studia

CLOT [6], ktord preukdzala 52% redukciu
vyskytu VTE v dalteparinovom ramene
v porovnani s konvencnou liecbou pri
porovnatelnom vyskyte krvacani a mor-
talite. Aj dalSia metaanalyza podobne
dizajnovanych $tudii viedla k zaveru, ze
LMWH redukuju vyskyt VTE v porovnani
s konvencnou liecbou o priblizne 44 %
pri Statisticky rovnakom vyskyte krvéaca-
vych komplikacii [7]. TAto modalita an-
tikoagula¢nej liecby viak prinasa aj via-
ceré rizikd a neprijemné komplikécie.
Samotna administracia v podobe sub-
kutdnnych injekcii je pri dlhodobom po-
dévani tazko akceptovatelnd, a to najma
u pacientov, ktori v pokroc¢ilom stadiu
onkologického ochorenia kazdu dal-
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Inkltzne kritéria

potvrdend VTE

vek > 18 rokov

histologicky dokdzana malignita*
predpokladana doba dozitia > 60 dni
ECOG performance status 0-2

laboratérne kritéria: Tro = 50 000/mm?,
ALT/AST < 3 x ULN, INR > 1,6, klirens
krea = 3 0 ml/min, negativny tehotensky
test u zien v produktivnom veku

informovany suhlas

Exkluzne kritéria

tehotenstvo a dojcenie, odmietanie
antikoncepcie

uz zavedena antikoagulac¢na liecba
v trvani > 7 dni, poutzitie inhibitorov
faktoru Xa 3 mes. pred zaradenim

alergia na apixaban/dalteparin
silné induktory CYP3A4 v liecbe

zavazné ochorenie pecene
(Child Pugh B/C)

dokumentovand VTE epizéda
na uc¢innej antikoagula¢nej liecbe

mechanickd ndhrada chlopne
anamnéza HIT
bakterialna endokarditida

aktivne krvécanie a zvy$ené riziko
krvacania — hemofilia etc.

* s vynimkou nemelanémovej rakoviny koze
VTE - vendzney tromboembolizmus; HIT — heparinom indukovana trombocytopenia

$iu zataz vnimaju citlivo. Lokélne aler-
gie a krvacania tiez nie su vynimocné.
Trombocytopénia je ¢astym vysledkom
cytostatickej liecby alebo samotného
progredujuceho onkologického ocho-
renia a moze limitovat poddvanie ucin-
nej davky LMWH, nehovoriac o riziku
heparinom indukovanej trombocyto-
pénie (HIT). Aj pokles glomerularnej fil-
tracie je u pacientov s generalizovanym
onkologickym ochorenim c¢asty a moze
limitovat liecbu LMWH. Specifické anti-
détum pri liecbe LMWH je v stadiu klinic-
kého skusania a jeho EMA registracia sa
ocakdva v priebehu roku 2019. Ide o an-
dexanet alfa, rekombinovany analdg
humanneho faktora Xa, ktory kompeti-
tivne inhibuje vazbu priamych aj nepria-
mych inhibitorov faktora Xa na faktor
Xa. Vsetky tieto fakty vedu k zaveru, ze
aj u tejto skupiny pacientov je bezpec-
nejsia a aspon rovnako Ucinna perordlna
liecba velmi netrpezlivo ocakavana.

V stucasnosti neustéle pribadaju data
z kontrolovanych randomizovanych
multicentrickych Studii ako aj z beznej
praxe (v podobe registrov), ktoré menia
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rozhodovanie v prospech volby novych
antikoagulancii (NOAK). UZ v subanaly-
zach populacii onkologickych pacien-
tov z klinickych studii Ill. fazy s NOAK
v lie¢be VTE vyplyva porovnatelna ucin-
nost a bezpecnost s konvencnou liec-
bou [8]. Tieto Udaje viak nehovoria ni¢
o porovnani so Standardom liecby, kto-
rym je poddvanie samotného LMWH
po celu dobu lie¢by.V studidch bol re-
lativne limitovany pocet onkologickych
pacientov, ktori boli tiez zvacsa menej
vazne chori — menej pokrocilych meta-
stdzujucich ochoreni. Potreba ziskania
cielenych dat od onkologickych pacien-
tov vratane pokrodilych onkologickych
ochoreni ako aj sanca priamo porovnat
NOAK s dalteparinom viedla ku dizajnu
a realizacii niekolkych randomizovanych
multicentrickych kontrolovanych studii.

Studia ADAM VTE (Apixaban and Dalte-
parin in Active Malignancy associated
Venous Thromboembolism) bola multi-
centrickou, randomizovanou, otvorenou

(open label) studiou dizajnovanou na su-
perioritu v bezpecnosti apixabanu voci
dalteparinu pocas 6 mesacnej lie¢by VTE
asociovaného s onkologickym ochore-
nim. Zaradeni boli onkologicki pacienti
starsi ako 18 rokov s histologicky verifi-
kovanym onkologickym ochorenim, pre
ucely 3tudie definovanym ako aktivne
metastatické ochorenie, alebo chirur-
gicky, radioterapiou ¢i chemoterapiou
liecend malignita v poslednych 6 mesia-
coch s vynimkou nemelanémového ra-
kovinového ochorenia koze. VTE musela
byt potvrdena spolahlivym zobrazova-
cim vysetrenim ako kompresivnou ultra-
sonografiou (CUS), venografiou, CT veno-
grafiou alebo magnetickou rezonanciou,
CT pulmoangiografiou alebo ventila¢no-
-perfiznym skenom (VP sken) s vysokou
pravdepodobnostou PE. Podmienkami
zaradenia tie boli: predpokladané dizka
dozitia musela prevysovat 60 dni, Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG)
performance status bol v rozmedzi 0-2,
ALT/AST boli < 3-nasobok hornej hranice
normy, trombocyty > 50 000 mm?, clea-
rence kreatininu > 30 ml/min, tzv. me-
zindrodny normalizovany pomer INR >
1,6 a u Zien v produktivnom veku sa po-
tvrdzoval negativny tehotensky test.
Obvyklé exkluzne kritéria su uvedené
v adaptovanej tab. 1 [9].

Standardna randomizacia bola realizo-
vana najma s ohladom na $tadium on-
kologického ochorenia a odhadované
riziko VTE viazané na typ malignity za
vyuzitia Khorana skére [10] do dvoch te-
rapeutickych ramien. V prvom pacienti
dostévali apixaban 10 mg 2x denne po
dobu 7 dni, nasledovala lie¢ba apixaba-
nom v davke 5 mg 2x denne do 6 me-
siacov od zaciatku lie¢by. V druhom ra-
mene boli lie¢eni dalteparinom v davke
200 1U/kg denne prvych 30 dni, nasle-
dovala redukcia davky na 150 1U/kg
v jednej dennej davke po dobu dalsich
5 mesiacov.

Zakladnym sledovanym ukazovate-
[om bolo krvacanie. Zavazné krvacanie



(major bleeding) sa definovalo podla
International Society of Thrombosis
Haemostasis criteria [11]. Do tejto ka-
tegérie sa radi krvacanie s poklesom
hemoglobinu = 2 g/dl alebo vyzaduju-
cim = 2 transfuzie Ery masy, alebo intra-
kranidlne (intracerebrdlne, epiduralne,
subarachnoidalne), intraspinalne, epidu-
ralne, intraokuldrne, retroperitoneélne,
perikardidlne, intra-artikularne, intra-
muskuldrne krvacanie s kompartment
syndrémom, alebo fatdlne krvéacanie.
Klinicky relevantné nezvazné krvécanie
je zjavné krvécanie, ktoré nesplnilo uve-
dené kritéria zdvazného krvacania, ale
vyziadalo si lieCebné opatrenie alebo aj
docasné vysadenie Studiovej medikacie.
Ako malé krvacanie sa oznacuju vietky
ostatné zjavné krvacania. Druhym doéle-
zitym ukazovatefom bola uc¢innost se-
kundarnej prevencie VTE. Hodnotil sa
vyskyt rekurencie verifikovanej VTE, fa-
talnej PE, ale aj arteridlneho tromboem-
bolizmu v podobe infarktu myokardu
(IM), ischemickej mozgovej prihody
(NCMP-LIM), tranzitorneho ischemic-
kého ataku (TIA), alebo periférnej embo-
lizacie. Lie¢ba trvala 6 mesiacov a dalsie
3 mesiace dosledovania po ukonceni ak-
tivnej liecby.

Z 300 randomizovanych pacientov
bolo 287 zaradenych do primérnej ana-
lyzy. Metastatické pokrocilé ochore-
nie bolo pritomné u 65,5 % pacientov,
74 % dostavalo systémovu liecbu. Do-
minujuce zastupenie mali kolorektalny
karciném, karcindm plic, pankreasu
a prsnika. Zdvazné krvacanie (major
bleeding) sa vyskytlo u 0 zo 142 pacien-
tov (0 %) v apixabanovom ramene v po-
rovnani s 3 zo 145 pacientov (2,1 %)
v dalteparinovej skupine (p = 0,9956).
Rekurentnd VTE bola zaznamenana
u 5 pacientov lie¢enych apixabanom
(3,4 %) a u 20 pacientov (14,1 %), ktori
dostavali dalteparin (redukcia rizika
-10,7 percentualneho bodu, HR 0,26;
95% Cl 0,09-0,80; p = 0,0182). Zavazné
a klinicky relevantné nezavazné krvaca-
nie sa vyskytlo u 9 % pacientov oboch
skupin. Nezistil sa signifikantny roz-
diel v mortalite (apixaban 15,9 %, dal-
teparin 10,6 % do 6 mesiacov; HR 1,36;

95% Cl 0,79-2,35). Mesa¢ne hodno-
tené dotazniky kvality Zivota (QOL) vy-
soko favorizovali apixaban nad dalte-
parinom (krvacania v mieste vpichu,
stres, lokalne podrazdenie, celkova
spokojnost s antikoagula¢nou liecbou
(p <0,05) [12].

Napriek tomu, Ze apixaban nepotvrdil
v studii ADAM VTE superioritu vs. dalte-
parin, onkologicki pacienti s paramalig-
nou VTE lieceni apixabanom mali velmi
nizky vyskyt krvacani, porovnatelny
s dalteparinom, signifikantne niZsie ri-
ziko rekurencie VTE a podstatne lep-
Siu znasanlivost liecby v porovnani s pa-
cientmi lieCenymi dalteparinom.

Dve dalSie porovnatelné klinické $tu-
die, ktorych vysledky mame k dispozi-
cii, skamali NOAK v priamom porovnani
s LMWH u pacientov s paramalignou VTE
epizddou. Klinicka studia SELECT D [13]
porovndvala uc¢innost a bezpecnost riva-
roxabanu vs. dalteparinu. Randomizova-
nych bolo 406 pacientov, z ktorych bolo
58 % s pokrocilym metastatickym ocho-
renim. Kumulativne riziko VTE bolo 11 %
v dalteparinovej vs. 4 % v rivaroxabano-
vej skupine (HR 0,43; 95% Cl 0,19-0,99).
Nebol dokdzany vyznamny rozdiel v z3-
vaznych krvacaniach ani v mortalite. Bol
vsak pozorovany mierne vyssi vyskyt kli-
nicky relevantnych nezavaznych krva-
cani v rivaroxabanovom ramene a najma
u pacientov s nadormi zaludka a paze-
rdka. Druhou podobnou studiou je Ho-
kusai Cancer Study [14], ktord obdobne
porovnala efektivitu a bezpecnost edo-
xabanu vs. dalteparinu u tej istej cielovej
skupiny pacientov. Azda najvyznamnejsi
rozdiel v porovnani s ostatnymi skupi-
nami bola velkost kohorty — randomi-
zovanych 1 046 pacientov. Kompozitny
primarny endpoint krvécania a reku-
rencie VTE sa nelisil v oboch ramenach
Studie Hokusai Cancer (12,8 % v edoxa-
banovom vs. 13,5 % v dalteparinovom
ramene). Mierne vyssi vyskyt krvéca-
nia v edoxabanovej skupine (6,9 vs. 4 %)
bol vykompenzovany lepSou protekciou
pred rekurentnym VTE (7,9 vs. 11,3 %).
Tieto vysledky sa vyznamne neliSia od

vysledkov $tddie ADAM VTE. Stddiu
ADAM VTE v tomto ohlade uz ¢oskoro
vysledkami doplni obdobne dizajno-
vana $tudia Caravaggio, ktord prebieha
v Eurdpe. Vietky spominané klinické stu-
die poukazuju na velmi malé, Statisticky
nevyznamné rozdiely v G¢innosti a bez-
pecnosti skimanych NOAK vs. $tan-
dardna liecba dalteparinom. U vsetkych
skimanych NOAK sa okrem dékazov
non-inferiority v Gcinnosti a bezpec-
nosti voci Standardu terapie ako hlavny
argument pre zmenu klinického sprava-
nia a rozsirenie ich pouzivania aj u onko-
logickych pacientov javi samotnd spo-
kojnost pacientov a zlepsenie kvality
Zivota.

Klinické studie s inhibitormi faktoru Xa
dokazuju non-inferioritu tejto modality
antikoagulac¢nej lie¢by v porovnani so
Standardom v podobe LMWH. S predI-
Zujucou sa dobou dozitia, poziadavkou
na dlhodobu - roky trvajucu - antikoa-
gulac¢nu liecbu stupa okrem primarnej
efektivnosti v prevencii VTE a bezpec-
nosti — akceptovatelnom riziku krva-
cania - aj dolezitost QOL pacientov. Ta
u oralne uzivanych NOAK vysoko pre-
vysuje subkutdnne podévané LMWH.
Je iba otazkou ¢asu, kedy sa vysledky
realizovanych studii premietnu do me-
dzinarodnych odporucani pre liecbu
paramaligneho VTE.
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