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Suhrn

Pacienti s aktivnym onkologickym ochorenim maju vysoké riziko tromboembolickych komplikécii. Zaroven viak ide aj o vysoko rizikovu
skupinu z hladiska krvacavych komplikacii. Dlhodobym Standardom antikoagulac¢nej liecby je u tejto skupiny pacientov nizkomoleku-
lovy heparin. Pri potrebe dlhodobej terapie je viak jeho hlavnou nevyhodou parenteralna aplikacia, spojena s rizikom non-compliance.
Perspektivnou alternativou sucasnosti je skupina priamych peroralnych antikoagulancii (DOACs). Medicina dékazov podporujuca ich
pouzitie v populdcii onkologickych pacientov narasta. V ramci skupiny selektivnych oralnych inhibitorov faktora Xa sa ako zvlast per-
spektivny ukazuje byt apixaban. Uvedeny prehladovy ¢lanok pojednéva o vysledkoch studie CARAVAGGIO, ktora porovnavala pouzitie
apixabanu vs. nizkomolekulovy heparin (dalteparin) u onkologickych pacientov s aktivnou malignitou.
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Summary

CARAVAGGIO: Apixaban non-inferior to dalteparin in the treatment of venous thromboembolism associated with malignancy.
Patients with active oncological disease are at a high risk of thromboembolic complications. However, they are also at a high risk of
bleeding complications. Low molecular weight heparin has been the long-term standard of anticoagulation therapy in this patient
group. Its main disadvantage, when long-term therapy is required, is its parenteral route of application associated with the risk of
non-compliance. A prospective alternative is currently provided by the group of Direct Oral Anticoagulants (DOACs). Evidence-based
medicine supporting their use in the population of cancer patients is growing. Within the group of oral selective factor Xa inhibitors,
apixaban seems to be particularly promising. This review article deals with the results of the CARAVAGGIO clinical trial comparing the
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use of apixaban vs. low molecular weight heparin (dalteparin) in cancer patients with active malignancy.
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Vendzny tromboembolizmus (VTE) je aj
v dnesnej dobe druhou naj¢astejsou pri-
¢inou Umrtia u onkologického pacienta.
Casto byva aj jeden z markerov progre-
sie zakladného ochorenia [1]. Nizkomo-
lekulové hepariny (LMWH - low-mole-
cular-weight heparin) su uz dlhodobo
prvou volbou v lie¢cbe VTE u onkolo-
gickych pacientov [2]. Tato skupina
pacientov je $Specifickd tym, ze maju
2-3-nasobne vyssie riziko rekurentnej
tromboembolickej prihody a zaroven aj
vyssie riziko zavaznych krvacavych kom-
plikacii v suvislosti s antikoagulac¢nou
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(AK) liecbou v porovnani s pacientmi
bez malignity [3,4]. Problematika je o to
zloZitejsia, Ze protinddorova liec¢ba bola
identifikovand ako samostatny nezavisly
rizikovy faktor pre vznik VTE. Rizika spo-
jené s AK liecbou vyplyvaju z viacerych
faktorov $pecifickych pre klinick onko-
|6giu. Ide najmad o nestabilné parametre
krvného obrazu pocas aktivnej protina-
dorovej terapie (predovsetkym trombo-
cytopénia), ako i porucha eliminacnych
organov ako nasledok toxicity liecby.
V inych pripadoch moéze byt organova
dysfunkcia indukovana pokrocilym z3-
kladnym ochorenim. Dal$imi faktormi

su vyssi vek pacientov, ¢astad polymorbi-
dita, non-compliance a riziko liekovych
interakcif, a to predovietkym na urovni
farmakokinetiky [1,3]. NovSou perspek-
tivnou alternativou u selektovanej sku-
piny pacientov sa ukazuje byt skupina
priamych peroralnych antikoagulan-
cii (tzv. DOACs - direct oral anticoagu-
lants). Vzhladom k liekovym interakciam
DOACs a chemoterapeutik ostava zatial
nejasné, aké vysoké je riziko rekuren-
cie VTE a krvacania pocas konkomitant-
nej protinddorovej a antikoagula¢nej
liecby. Vacsina interakcii DOACs, ktoré
boli schvéalené na lie¢bu VTE asociova-
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ného s malignitou, je mediovanych pro-
strednictvom cytochrému CP450 (najma
CYP3A4) alebo transportnym glykopro-
teinom P-gp, posobiacim ako efluxnd
pumpa v oblasti enterocytov. Interak-
cie tak mézu na jednej strane bud zni-
zovat ucinnost AK liecby, obdvanejsim
je viak potencial zvySenia rizika krvaca-
nia. Z toho dévodu su v populacii on-
kologickych pacientov potrebné este
dalsie klinické studie [5]. Uz teraz vsak
mozno konstatovat, Ze DOACs predsta-
vuju sfubnu alternativu k LMWH u vy-
branej skupiny onkologickych pacientov
v prevencii a lie¢be VTE. V poslednych
klinickych $tadiach bol priaznivy profil
ucinnosti inhibitorov faktora Xa (rivaro-
xaban, edoxaban) v porovnani s LMWH
(dalteparinom) limitovany zvysenym vy-
skytom zdvaznych krvéacavych prihod,
ktoré sa vac¢sinou objavili v gastrointesti-
nalnom trakte [6]. Dalim perspektivnym
AK lie¢ivom zo skupiny inhibitorov fak-
toru Xa sa javi byt apixaban (tab. 1).

CARAVAGGIO bola medzinadrodnd, ran-
domizovan4, investigdtorom iniciovana,
otvorena Studia so zaslepenym rozho-
dovanim o vysledkoch, ktord sluzila na
stanovenie non-inferiority medzi per-
ordlnym apixabdanom a subkutdnne
aplikovanym dalteparinom v prevencii
rekurencie VTE, a to sucasne bez zvyse-

nia rizika zdvazného krvacania. Do $tu-
die boli zahrnuti pacienti s malignym
ochorenim, ktori mali symptomaticku
alebo nahodne zistenu proximalnu hl-
boku zilovd trombézu (HZT), pripadne
plicnu embéliu (PE). Pacienti boli na-
hodne priradeni k uZivaniu peroralneho
apixabanu (10 mg dvakrat denne pocas
prvych siedmich dni, po ktorom nasle-
dovalo davkovanie 5 mg dvakrat denne)
alebo subkutdnne podavanému dalte-
parinu (200 IU/kg telesnej hmotnosti raz
denne pocas prvého mesiaca, po kto-
rom nasledovalo 150 IU/kg jedenkrat
denne po dobu 5 mesiacov). Pocas Sies-
tich mesiacov AK liecby sa hodnotili dva
ciele — vyskyt rekurentnej VTE prihody,
definovanej ako proximalna hlboka zi-
lovéd trombéza dolnych koncatin, a em-
bolizécia do artéria pulmonalis v seg-
mentélnej, resp. proximalnejsej urovni
a zdvazné krvéacavé prihody [6]. Riziko
zavaznych krvacavych prihod bolo klasi-
fikované podla kritérii Eurdpskej liekovej
agentury (EMA), stanovenych z Interna-
tional Society on Thrombosis and Hae-
mostasis (ISTH). Tieto boli definované
ako epizédy krvacania, ktoré vyzadovali
chirurgicku intervenciu. Nezdvazné kr-
véacania boli definované ako akutne kli-
nicky manifestné krvacania bez nutnosti
chirurgickej intervencie, ale vyzadujuce
zdravotnu starostlivost s potrebou hos-
pitalizacie a zvySeného monitoringu [5].

Studia zahfnala 1 155 pacientov, ktori
mali aktivne maligne ochorenie alebo
malignitu diagnostikovanu do 2 rokov
pred zaradenim do Studie. Aktivhe ma-
ligne ochorenie bolo definované ako ra-
kovina diagnostikovana v poslednych
6 mesiacoch pred zaradenim do $tudie
alebo ochorenie vyZadujuce protina-
dorovu lie¢bu v case zaradenia do stu-
die, ¢i vyzadujuce protinadorovu liecbu
pocas AK lie¢by v sledovanom obdobi.
Zahrnuti boli aj pacienti s rekurentnym
lokdlne pokrocilym malignym ocho-
renim alebo metastatickym postihnu-
tim. Analyzovala sa tiez skupina lie¢ena
chemoterapeutikami a skupina nelie-
¢ena chemoterapeutikami. Celd skupina
1 155 pacientov bola ndhodne rozde-
lend v pomere 1: 1 a pocas 6 mesiacov
pacienti dostavali bud apixabén, alebo
dalteparin [5]. Spektrum malignych
ochoreni, ktoré boli sucastou studie, su
zhrnuté v tab. 2.

Do Studie neboli zahrnuti pacienti
s bazocelularnym alebo skvamocelular-
nym karcindbmom koze, primarnym na-
dorom mozgu alebo neznamymi intra-
cerebralnymi metastdzami a pacienti
s akutnou leukémiou. Dal3imi exkluz-
nymi kritériami bol zly vykonnostny stav
podla skily ECOG (Eastern Coopera-
tive Oncology Group), o¢akéavana dizka
zivota menej ako 6 mesiacov, aktivne
alebo vysokorizikové krvacanie kontra-
indikujuce AK lie¢bu, sicasne uzivanie
aspirinu a tienopyridinov, resp. dudlnej
protidostickovej liecby, anémia s hemo-
globinom nizsim ako 809g/l, trombocy-
topénia s poc¢tom dosticiek nizsim ako
75 x 10%/1 a zadvazné rendlne a hepatalne
zlyhdvanie. Nebolo povolené subezné
uzivanie silnych inhibitorov alebo induk-
torov oboch cytochrémov P-450 a P-gp,
ale zéroven Ziadny z protinddorovych
lieciv nebol zo studie vyluceny [5].

Priemerny vek pacientov v $tudii bol
67 rokov. Rovnaky priemerny vek mali
pacienti v skupine, ktora dostavala per-
oralny apixaban, a v skupine, ktorej sa
subkutanne aplikoval dalteparin. V api-
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xabanovej skupine (576 pacientov) bola
polovica zucastnenych muzi, v dalte-
parinovej skupine (579 pacientov) tvo-
rili muzi o nie¢o menej ako polovicu.
Vacsina pacientov mala klirens kreati-
ninu > 50 ml/min. a pocet trombocytov
viac ako 100 x 10%I. Najcastejsie zastu-
penym malignym ochorenim (zostupne)
boli kolorektalny karciném, karcinémy
pluc, prsnikov a urogenitdlneho traktu.
V apixabanovom ramene 60,1 % pacien-
tov podstupilo po randomizacii pro-
tinddorovu liecbu, v dalteparinovom
63,5 % [9]. PE sa v apixabdnovej skupine
vyskytovala vo viac ako polovici pripa-
dov (52,8 %), v skupine s dalteparinom
taktiez (57,7 %). Percentualny zvysok
v oboch skupinach mal v zastupeni sélo
vyskyt HZT dolnej konéatiny (47,2 % vs.
42,3 %). AZ 80 % pripadov VTE predsta-
vovala symptomaticka VTE prihoda, a to
v oboch ramenéch AK liecby [5].
Rekurentnu VTE prihodu v skupine
antikoagulovanej apixabdnom malo
32 pacientov (5,6 %), v skupine liece-
nej dalteparinom 46 pacientov (7,9 %).
Rekurentnt HZT dostalo na apixabane
13 pacientov (2,3 %), resp. rekurentnu
PE 19 pacientov (3,3 %) v porovnani
s 15 pacientmi (2,6 %) a 32 pacientmi
(5,5 %) liecenych dalteparinom. Fatalnu
PE dostali 4 pacienti (0,7 %) v apixaba-
novej skupine a 3 pacienti (0,5 %) v dal-
teparinovej skupine [5]. Zavazné krva-
canie sa objavilo u 22 pacientov (3,8 %)
v skupine s apixabanom a 23 pacientov
(4,0 %) v skupine s dalteparinom. Za-
vazné gastrointestindlne krvacanie sa
objavilo u 11 pacientov (1,9 %) v apixa-
banovej skupine a 10 pacientov (1,7 %)
v dalteparinovej skupine. Zavazné ne-
gastrointestindlne krvécanie malo
11 pacientov (1,9 %) antikoagulovanych
apixabanom a 13 pacientov (2,2 %) lie-
¢enych dalteparinom. Fatélne krvacanie
sa v apixabanovom ramene nevyskytlo,
v dalteparinovom ramene viedlo k smrti
u 2 pacientov [3]. Klinicky zjavné, ale ne-
zavazné krvacanie, nevyzadujuce chirur-
gicku intervenciu, malo v apixabanovom
ramene 52 pacientov (9 %) a 35 pacien-
tov (6 %) v skupine s dalteparinom. Ca-
sovy median objavenia sa zavaznych kr-
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véacavych prihod bol 54 dni u pacientov
liecenych apixabanom a 40 dni v pri-
pade dalteparinu [9].

Podla zaverov studie mozno delegovat
apixabén do skupiny antikoagulancii
noninferiérnych voci dalteparinu v pre-
vencii rekurentnej VTE prihody u onkolo-
gickych pacientov. Studia CARAVAGGIO
preukazala nielen porovnatelnu ucin-
nost apixabanu v porovnani s daltepari-
nom, ale aj priaznivy bezpeénostny pro-
fil. Riziko zavaznych krvacavych prihod
nebolo oproti dalteparinovej skupine
zvysené, ale porovnatelné.

Spomedzi DOACs s priamou inhibi-
ciou faktoru Xa (apixaban, edoxaban,
rivaroxaban) sa apixaban javi ako an-
tikoagulans s najbezpecnejsim profi-
lom v porovnani s LMWH, a to bez zvy-
$enia obédvanych zadvaznych krvacavych
komplikacii. Klinicky benefit liecby edo-
xabanom a rivaroxabanom bol v minu-
losti limitovany prave zaznamenanym
vy$sim rizikom zavaznych gastrointes-
tindlnych krvacani, ktoré boli ¢astejsie
ako v ramene s LMWH [10]. V apixaba-

Nahodne zistena

n =230 (19,9 %)

Symptomaticka

VTE prihoda VTE prihoda

n =925 (80,1 %)

64 (27,8 %) 170 (18,4 %)
44 (19,1 %) 156 (16,9 %)
20 (8,7 %) 119 (12,9 %)
24 (10,4 %) 131 (14,2 %)
19 (8,3 %) 8 (7,4 %)
24 (10,4 %) 95 (10,3 %)
13 (5,7 %) 41 (4,4 %)
4(1,7 %) 18 (2,0 %)
3(1,3%) 16 (1,6 %)
1 (0,4 %) 0 (1,1 %)
9 (3,9 %) 76 (8,6 %)
5(2,2%) 24 (2,6 %)

novej skupine sa sice zadvazné gastroin-
testindlne krvacania vyskytovali az v po-
lovici vSetkych pripadov (11 pacientov,
50 %), ale v porovnani s dalteparinovym
ramenom bolo toto riziko porovnatelné.
Mozno teda konstatovat, Zze v rdmci sku-
piny DOACs je apixaban vhodnym anti-
koagulacnym lie¢civom u selektovanej
skupiny pacientov aj v pripade gastroin-
testindlnych malignit.

Vendzny tromboembolizmus je aj v su-
¢asnosti jednou z hlavnych pri¢in mor-
tality onkologickych pacientov. Ne-
vyhnutnd je preto potreba hladania
efektivnej, ale zéroven i bezpecnej anti-
koagula¢nej terapie. Standardom ostava
nadalej nizkomolekulovy heparin. Slub-
nou alternativou sa viak ukazuju byt lie-
¢iva zo skupiny priamych perordlnych
antikoagulancii. V porovnani s doteraj-
$imi moznostami antikoagulacnej te-
rapie maju viaceré vyhody. Hlavnou
limitaciou ich SirSieho vyuZitia v onko-
16gii je zatial obmedzend medicina do6-
kazov u tejto rizikovej skupiny pacien-
tov. Obdvané riziko krvécania spojené
s liecbou DOACs mozno znizit doklad-
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nou selekciou pacientov spolu s indi-
viduadlnym postdenim rizika vs. bene-
fitu antikoagulacnej terapie. Sfubné
vysledky priniesla randomizovana stu-
dia CARAVAGGIO s apixabanom. V po-
rovnani s dlhodobym Standardom
dalteparinom preukdzal apixaban non-
-inferioritu v liecbe i prevencii rekuren-
cie VTE, a to pri porovnatelnom bezpec-
nostnom profile.
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