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Cadre de I’étude : Le cancer est un facteur augmentant le risque d’épisodes thromboemboliques?*. En effet, environ 8 %
des patients atteints de cancer développeront au moins une fois un événement thromboembolique au cours de 1’évolution
de leur maladie®.

Les héparines de faible poids moléculaire (HFPM) constituent actuellement le traitement de choix pour les patients présentant
une thromboembolie veineuse (TEV) associée a un cancer?>°. En effet, des études réalisées aupres de cette population ont
démontré qu'une HFPM administrée pendant six mois s’était révélée supérieure a un antagoniste de la vitamine K (AVK) pour
réduire le risque de récurrences de TEV, sans augmentation importante du risque de saignement!®. I'injection sous-cutanée
constitue toutefois le principal obstacle a son usage!!.

Les anticoagulants oraux directs (AOD) prennent une place importante dans le traitement des TEV pour la population
générale®!2, Toutefois, le manque de données précisant leur usage pour les patients cancéreux atteints d’'une TEV limite leur
utilisation. La littérature scientifique disponible provient d’analyses de sous-groupes dans des essais cliniques comparant
un AOD a un AVK pour le traitement des TEV!'*1¢, Le fait que la présente étude compare pour la premiere fois un AOD,
I’édoxaban, au traitement standard, la daltéparine, pour des patients cancéreux atteints de TEV est un gage de sa pertinence.

Protocole de recherche : Il s’agit d'une étude ouverte internationale multicentrique, prospective, a répartition aléatoire et
de non-infériorité visant a comparer l'efficacité et la sécurité de I’édoxaban par rapport a la daltéparine pour des patients
cancéreux atteints d’'une TEV.

Patients : Les patients ont été recrutés entre juillet 2015 et décembre 2016 dans 114 centres de 13 pays. Les critéres
d’inclusion des patients étaient les suivants : un 4ge minimal de 18 ans, une thrombose veineuse profonde (TVP) proximale
symptomatique ou découverte fortuitement, une embolie pulmonaire (EP) aigué confirmée par imagerie diagnostique, une
EP découverte fortuitement dans une artere pulmonaire segmentaire ou de plus gros calibre, un cancer actif ou diagnostiqué
dans les deux ans précédant la répartition aléatoire (autre qu'un carcinome basocellulaire ou carcinome spinocellulaire), une
intention de traitement avec une HFPM pendant au moins six mois et I'aptitude a donner un consentement écrit.

Les principaux criteres d’exclusion étaient les suivants : un autre traitement pour I'épisode courant de TEV, la prise d'un
anticoagulant thérapeutique pour une autre indication, un saignement actif, un antécédent de thrombocytopénie associée a
I’héparine ou une autre contre-indication au traitement a une HFPM ou a I’édoxaban, une clairance de la créatinine (CICr)
inférieure a 30 mL/min, une anomalie de la fonction hépatique, une grossesse, I’allaitement ou un traitement chronique avec
un anti-inflammatoire non stéroidien ou certains inhibiteurs puissants de la glycoprotéine P (P-gp).

Interventions : Les patients inclus étaient répartis aléatoirement pour recevoir I’édoxaban ou la daltéparine selon un ratio de
1:1. Ainsi, un groupe de patients a recu 60 mg d’édoxaban par voie orale une fois par jour (ou la dose ajustée a la baisse) apres
au moins cing jours de traitement & une HFPM choisie par le médecin traitant. Les patients ayant une CICr de 30 a 50 mL/min,
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un poids inférieur ou égal a 60 kg ou un traitement concomitant avec un inhibiteur puissant de la P-gp recevaient une
plus faible dose d’édoxaban (30 mg par voie orale une fois par jour). L'autre groupe de patients a re¢cu 200 unités/kg de
daltéparine en injection sous-cutanée une fois par jour (dose quotidienne maximale de 18 000 unités) pendant 30 jours,
puis 150 unités/kg une fois par jour. Le nombre de plaquettes absolues était monitoré durant I’étude et s’il était inférieur
a 100 000/microlitre, la dose de daltéparine était temporairement réduite.

Dans les deux groupes, la durée prévue du traitement était d’au moins six mois, avec la possibilité d’une poursuite jusqu’a 12
mois selon le médecin traitant.

Un suivi était effectué durant 12 mois ou jusqu’a la fin de I’étude, mais il devait étre assuré pendant un minimum de neuf mois.
Une visite du patient en clinique ou une évaluation téléphonique avait lieu aux mois 1, 3, 6, 9 et 12 apres la répartition aléatoire.
Lorsque les patients rapportaient des symptomes correspondant a certains événements indésirables, les investigateurs les
prenaient en note : une suspicion de TEV ou de saignement, des événements indésirables majeurs sans association avec le
cancer ou ses traitements, une élévation des niveaux des aminotransférases et de la bilirubine.

Points évalués : L'objectif primaire composé de I’étude de non-infériorité visait I’évaluation de la récurrence d’'une TEV ou
d’un saignement majeur. La récurrence de TEV était définie par la présence d’au moins une des conditions suivantes : un
nouveau diagnostic de TVP ou d’EP symptomatiques, la découverte fortuite de TVP ou d’EP au moyen d’imageries réalisées
dans un autre contexte, une EP fatale, le déces de cause inexpliquée pour lequel 'EP ne pouvait étre exclue.

La présence d’un saignement majeur était définie par un saignement manifeste et la présence d’au moins I'un des criteres
suivants : une diminution de ’'hémoglobine égale ou supérieure a 2 g/dL, une transfusion d’au moins deux unités de sang, un
saignement survenant dans un site critique ou entrainant le déces. Ces critéres ont été déterminés par I'International Society
on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)'".

Quant aux objectifs secondaires, ils comprenaient principalement la récurrence de TEV, la présence d’un saignement majeur,
d’'un saignement non majeur cliniquement significatif, les déces toutes causes confondues et la survie sans événements.

L'analyse primaire comprenait tous les évenements de 1’objectif primaire apparus dés la répartition aléatoire et jusqu’a 12
mois ou jusqu’a la fin de I'’étude. Les auteurs ont procédé a deux analyses de sensibilité pour répondre a I’objectif primaire. La
premiére consistait a évaluer les événements de 1'objectif primaire survenant dans les six premiers mois apres la répartition
aléatoire. La seconde évaluait les évenements de I’objectif primaire survenant durant le traitement ou dans les trois jours
apres son arrét dans la population per protocole.

Résultats : Au total, 525 patients composaient chacun des deux groupes. La figure 1 présente la répartition des 1050 patients
de I'étude, tandis que le tableau I décrit leurs principales caractéristiques. Celles-ci étaient similaires dans les deux groupes
au moment de la répartition aléatoire.

La durée médiane de traitement était inférieure dans le groupe daltéparine comparativement au groupe édoxaban, soit
respectivement 184 jours et 211 jours, un résultat statistiquement significatif (»p = 0,01). Une proportion de 14,9 % des
patients, par rapport a seulement 4 % dans le groupe édoxaban, ont cessé définitivement la prise de daltéparine en raison
du mode d’administration peu pratique. Toutefois, ’observance au traitement était similaire dans les deux groupes selon les
critéres de I'étude. En effet, 85,6 % des patients du groupe édoxaban et 88,7 % des patients du groupe daltéparine ont recu au
moins 80 % du traitement prescrit avant 'arrét définitif.

Le tableau Il présente les principaux résultats de I’étude. Il est possible de constater la non-infériorité de I'édoxaban par rapport
a la daltéparine en ce qui concerne I'objectif primaire. En effet, les composantes de 1'objectif primaire, soit la récurrence de
TEV ou la présence d’un saignement majeur, ont été observées chez 12,8 % des patients du groupe édoxaban et 13,5 % des
patients du groupe daltéparine (risque relatif [RR] : 0,97; intervalle de confiance a 95 % [IC 95 %] 0,70-1,36; p = 0,006 pour
la non-infériorité).

En ce qui concerne les objectifs secondaires, la récurrence de TEV était inférieure dans le groupe édoxaban (7,9 %) par rapport
au groupe daltéparine (11,3 %), mais de facon non statistiquement significative (p = 0,09). Pour ce qui est des saignements
majeurs, ils étaient significativement supérieurs dans le groupe édoxaban comparativement au groupe daltéparine, soit
respectivement chez 6,9 % et 4 % des patients (p = 0,04; nombre nécessaire pour nuire sur une période de 12 mois [NNH] = 34).
Parmi les 397 déces, six dans chaque groupe étaient liés a la récurrence de TEV ou a la présence d’un saignement majeur.

Des analyses de sous-groupes ont été réalisées pour 1'objectif primaire, ainsi que pour les objectifs secondaires évaluant la
récurrence de TEV et la présence de saignements majeurs. L'unique analyse de sous-groupe statistiquement significative a
démontré que les patients souffrant de cancer gastro-intestinal présentaient un risque accru de saignements majeurs lorsqu’ils
étaient traités a I’édoxaban contrairement a la daltéparine (respectivement 13,2 % et 2,4 %; p = 0,02; NNH = 9 patients sur
une période de 12 mois). De plus, les deux analyses de sensibilité relatives a 1'objectif primaire ont démontré des résultats
semblables a ceux de I'analyse primaire.

Les principaux effets indésirables étaient similaires dans les groupes édoxaban et daltéparine. Ils comprenaient la progression
d’une tumeur maligne (respectivement 13 % et 12,8 %), la progression d’'une tumeur (respectivement 4,4 % et 4 %) et la
pneumonie (respectivement 3,1 % et 2,7 %).
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Figure 1. Répartition des patients dans I'étude?

Abréviations : n : nombre de patients; TEV : thromboembolie veineuse
2Adaptation autorisée de la figure 1 de I'étude de Raskob et coll.”

Tableau 1. Caractéristiques de base des participants a I'étude comparant I'édoxaban a la daltéparine?

Caractéristiques

Age en années, moyenne + écart type
Sexe masculin, n (%)
Poids
Poids moyen, kg + écart type
Poids <60 kg, n (%)
Clairance de la créatinine entre 30 et 50 mL/min, n (%)
Plaquettes entre 50 000 et 100 000/uL, n (%)

Patients correspondant aux criteres pour recevoir une faible dose d’édoxaban, n (%)

Diagnostic de TEV, n (%)

EP + TVP

TVP

TVP ou EP symptomatique

TVP ou EP découverte fortuitement
Néoplasie active, n (%)
Neéoplasie métastatique, n (%)
Néoplasie récurrente, n (%)
Traitement anticancéreux dans les 4 semaines précédentes, n (%)
Statut de performance ECOG, n (%)

0

1

2
Antécédent de TEV, n (%)
Facteurs de risque de saignements, n (%)

0
1
2
>3

Abreéviations : ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group, EP : embolie pulmonaire; n : nombre de patients; TEV :

2Adaptation autorisée du tableau 1 de 'étude de Raskob et coll.”
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277 (53,1)

78,8 +17,9
83 (15,9)
38 (7,3)
326,1)
122 (23,4)
328 (62,9)
194 (37,2)
355 (68)
167 (32)
513 (98,3)
274 (52,5)
163 (31,2)
374 (71,6)
155 (29,7)
243 (46,6)
123 (23,6)
49 (9,4)

92 (1
148 (28,
174 (

(

7.6)
4)

3,9)
108 (20,7)

3
2

Daltéparine
(n=524)
63,7 11,7
263 (50,2)

79,1+ 18,1
78 (14,9
3465
23 (4,4

)
)
)
117 (22,3)

5
280 (53,4

152 (29
383 (73,1

148 (28,2)
246 (46,9)
124 (23,7)

63(12)

92 (17,6

151 (28,

159 (
(

)
8)
)
122 )

30,3
23,3

thromboembolie veineuse; TVP . thrombose veineuse profonde.
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Tableau Il. Caractéristiques de base des participants a I'étude comparant I'édoxaban a la daltéparine?

Objectifs Edoxaban Daltéparine Risque relatif Valeur p NNH
(n=522) (n=524) (IC 95 %)

Objectif primaire, n (%)

Récurrence de TEV ou saignement majeur 67 (12,8) 71(13,5) 0,97 (0,70-1,36) NI': 0,006 Sup:0,87

Objectifs secondaires, n (%)

Récurrence de TEV 41 (7,9 59 (11,3) 0,71 (0,48-1,06) 0,09

Récurrence de TVP 19 (3,6) 35(6,7) 0,56 (0,32-0,97)

Récurrence EP 27 (5,2) 28 (5,3) 1,00 (0,59-1,69)

Saignement majeur 36 (6,9) 21 (4) 1,77 (1,03-3,04) 0,04 34

Sévérité des saignements majeurs, nombre/nombre total (%)

Catégorie 1 0 0

Catégorie 2 24/36 (66,7) 8/21(38,1)

Catégorie 3 12/36 (33,3) 12/21 (57,1)

Catégorie 4 0 1/21 (4,8)
Saignement non majeur cliniqguement significatif 76 (14,6) 58 (11,1) 1,38 (0,98-1,94)
Saignement majeur ou non majeur cliniquement significatif 97 (18,6) 73(13,9) 1,40 (1,03-1,89)
Déces toutes causes confondues 206 (39,5) 192 (36,6) 1,12(0,92-1,37)
Survie sans évenement 287 (55) 296 (56,5) 0,93 (0,77-1,11)

Abréviations . EP : embolie pulmonaire; IC : intervalle de confiance ; n : nombre de patients; NI : non-infériorité; NNH : nombre nécessaire pour nuire ; Sup : supériorité; TEV : thromboembolie
veineuse, TVP : thrombose veineuse profonde.
Adaptation autorisée du tableau 2 de I'étude de Raskob et coll.’

Grille d’évaluation critique

LES RESULTATS SONT-ILS VALABLES ?

Les patients ont-ils été répartis de facon aléatoire dans les groupes de traitement ? Oui. Les patients ont été aléatoirement répartis a I'un ou I'autre des deux groupes, selon
un ratio 1:1. Lors de la répartition aléatoire, une stratification était réalisée selon le risque hémorragique du patient et selon la présence de critéres nécessitant I'ajustement a la baisse
de la dose d'édoxaban (CICr entre 30-50 mL/min, poids inférieur ou égal & 60 kg, traitement concomitant avec un inhibiteur puissant de la P-gp). Cette stratification, qui permettait
une meilleure répartition des caractéristiques, limitait le biais de confusion. Les facteurs de risque hémorragique pris en compte pour la stratification étaient les suivants : une chirurgie
dans les deux semaines précédentes, la prise d’un antiplaquettaire, un cancer primaire ou des métastases cérébrales, un cancer localement avancé ou métastatique, un cancer gastro-
intestinal ou urothélial diagnostiqué dans les six mois précédents, un traitement au bévacizumab dans les six semaines précédentes.

Les conclusions de I’étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé a I’étude ? Non. L'analyse en intention de traiter modifiée a pris en compte tous les
patients qui ont été désignés pour recevoir I'un des deux traitements et qui en ont regu au moins une dose. Toutefois, quatre patients au total ont été exclus des analyses, puisqu’ils
n’avaient pas regu le traitement qui leur avait été attribué, soit trois patients dans le groupe édoxaban et un dans le groupe daltéparine.

Le suivi des patients a-t-il été mené a terme ? Oui. Un suivi avait été prévu sur une période de neuf a douze mois, ce qui a été respecté. De plus, le faible nombre de patients
perdus au suivi a été inclus dans les analyses.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de facon aléatoire (intention de traiter) ? Oui. 'analyse des résultats de I'objectif
primaire a été réalisée en intention de traiter modifiée. Une analyse per protocole a également été effectuée et a démontré des résultats comparables.

Les traitements ont-ils été faits a « I'insu » des patients, des médecins et du personnel concerné ? Non. Comme il s'agissait d’une étude ouverte, les patients et les
médecins connaissaient le traitement attribué aux patients. Les auteurs ont identifié cela comme une limite de I'étude.

Les groupes étaient-ils similaires au début de ’étude ? Oui. Les caractéristiques des patients spécifiées dans I'étude étaient similaires entre les deux groupes. En effet, les
auteurs précisent qu’aucune différence statistiquement significative n’a été observée. Toutefois, plusieurs autres caractéristiques des patients (ex. : les antécédents médicaux, certains
facteurs de risque de TEV, etc.) n'étaient pas présentées, il est donc impossible de tirer une conclusion en la matiere.

Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a I’extérieur du cadre de recherche ? Oui. Un suivi des patients a été réalisé comme le protocole I'avait prévu (maniére et
fréquence respectées). Des tests diagnostiques et des analyses de laboratoire étaient réalisés si les patients rapportaient des symptdmes. L'observance au traitement, qui était similaire
entre les groupes, a été évaluée avec la méme méthode.

QUELS SONT LES RESULTATS ?

Quelle est 'ampleur de I'effet du traitement ? |'édoxaban ne s'est pas révélé inférieur a la daltéparine pour I'objectif primaire, et ce, de fagon statistiquement significative
(p=0,006). Un plus grand nombre de saignements majeurs ont été rapportés dans le groupe édoxaban par rapport au groupe daltéparine (6,9 % c. 4 % ; p = 0,04), résultat qui est
statistiguement significatif malgré une borne inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % se rapprochant de 1 (1,03-3,04). Par conséquent, le traitement de 34 patients cancéreux
pour une TEV a I'édoxaban plut6t qu'a la daltéparine fait courir le risque a I'un d’eux de souffrir de saignements majeurs sur une période de 12 mois (NNH = 34). Le seuil de non-
infériorité a été fixé a 1,5 étant donné la nécessité de trouver une option de remplacement de la voie sous-cutanée et I'avantage associé a |'utilisation de la voie orale. Une telle valeur
de seuil a été utilisée dans d’autres études de non-infériorité. Par exemple, un seuil de non-infériorité de 1,5 avait été choisi dans I'étude démontrant la non-infériorité de I'édoxaban
par rapport a la warfarine pour le traitement des TEV symptomatiques. Toutefois, cela signifie qu’une augmentation jusqu’a 50 % des événements par rapport au traitement standard
est tolérée, ce qui semble cliniquement significatif.
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Quelle est la précision de I’effet évalué ? De fagon générale, les intervalles de confiance a 95 % sont relativement larges, surtout pour les saignements majeurs, il est donc difficile
de connaitre I'ampleur réelle de I'effet. Ainsi, la précision de I'effet évalué s’en trouve affectée négativement.

LES RESULTATS ME SERONT-ILS UTILES DANS LE CADRE DES SOINS PHARMACEUTIQUES QUE JE PRODIGUE ?

Les résultats peuvent-ils étre appliqués a mes patients ? Oui et non. Oui, parce que les EP et les TVP étaient bien représentées dans I'étude. Par ailleurs, les patients provenaient
de continents ou I'ethnie est majoritairement caucasienne. De plus, la posologie et I'ajustement de la dose d'édoxaban dans cette étude correspondent aux pratiques québécoises.
Finalement, le fait que la RAMQ couvre maintenant I'édoxaban pour le traitement des TEV simplifie son utilisation au Québec'. Ces éléments facilitent I'application des résultats. Non,
parce que certaines informations sur les caractéristiques des patients étaient manquantes, tel que discuté précédemment. Par ailleurs, certains criteres d’exclusion étaient laissés au
jugement de I'investigateur (hypertension non contrélée, condition du participant lui faisant courir un risque s'il participait a I'étude). Il est donc difficile d’appliquer ces critéres a nos
patients. De plus, les auteurs mentionnent avoir utilisé une dose réduite de daltéparine pour les patients dont la numération des plaquettes était inférieure @ 100 000/microlitre, sans
toutefois préciser celle utilisée. Ceci rend la généralisation des résultats difficile a ces patients. De plus, les auteurs ne précisent pas la conduite a tenir pour I’ajustement de la dose
d’édoxaban en fonction du décompte plaquettaire. Pour ce qui est des patients obeses, les résultats sont faiblement généralisables étant donné que la dose quotidienne a été plafonnée
a 18 000 unités, ce qui correspond a une dose ajustée pour un poids maximal de 90 kg. Certains patients de I'étude avaient un poids supérieur a 90 kg et ne recevaient donc pas la
dose initiale recommandée. Certaines recommandations d’experts québécois préconisent une dose ajustée selon le poids jusqu’a un maximum de 150 kg'®. Ainsi, la conduite suivie
dans I'étude relativement a cette derniere pratique a possiblement facilité I'atteinte de la non-infériorité de I'édoxaban.

Les résultats ou « impacts » cliniques ont-ils tous €été pris en considération ? Oui et non. Les deux objectifs étudiés (prévention des récurrences de TEV et saignements
majeurs) sont fréquents dans ce type d'étude et pertinents sur le plan clinique. Toutefois, il aurait été intéressant d’évaluer la qualité de vie associée a la prise orale de I'édoxaban
comparativement aux injections sous-cutanées de daltéparine.

Les avantages obtenus sont-ils significatifs ? Oui et non. A la lumiére de ces résultats, I'édoxaban serait un traitement envisageable pour des patients cancéreux atteints d’une
TEV, désirant une option de remplacement aux injections pour des raisons de confort ou d'inobservance. Il faudrait toutefois éviter d’administrer ce traitement a des patients atteints
d’un cancer gastro-intestinal ou présentant un risque important de saignement. En effet, le fait d’étre atteint d’un cancer gastro-intestinal a été reconnu comme étant le principal facteur

de risque de saignement majeur dans le groupe édoxaban, ce qui représente une contre-indication possible a son utilisation.

Discussion

Dans cette étude comparant I’édoxaban a la daltéparine
pour les patients atteints de cancer qui présentent une TEV,
les auteurs concluent que I’édoxaban n’est pas inférieur a
la daltéparine dans le cadre de I'objectif primaire. Lobjectif
secondaire leur permet de spécifier que I'édoxaban serait
associé a un risque significativement accru de saignement
majeur comparativement a la daltéparine. Il faut cependant
garder a l'esprit le fait que la combinaison de I'objectif
d’efficacité et d’innocuité peut faciliter I'atteinte de la
non-infériorité de I'’édoxaban en limitant I'impact de
l'augmentation du risque de saignement majeur sur les
bénéfices cliniques nets. Ceci est une limite de I'étude.

L'étude comporte quelques autres limites, dont les quatre
premieres sont mentionnées par les auteurs. Premierement,
il s’agissait d’une étude ouverte. Les auteurs expliquent qu’il
aurait été inapproprié d’utiliser des injections de placebo a
long terme dans le groupe édoxaban, ce qui est justifiable.
Pour pallier cette limite, c’est un comité dont les membres
n’étaient pas informés de l'assignation des traitements
qui était chargé de I'analyse des résultats. Ceci contribue
a améliorer la validité interne de l'étude. Deuxiemement,
la taille de 1'échantillon était trop faible pour que des
recommandations soient émises selon le type de cancer et
de chimiothérapie. Troisiemement, la durée moyenne de
traitement a la daltéparine était plus courte que le traitement
a I'édoxaban, ce qui peut avoir eu un impact sur 'efficacité
relative des traitements en défaveur de la daltéparine.
Cependant, la raison principale ayant poussé les patients a
cesser la daltéparine est I'inconvénient qu'occasionnent les
injections sous-cutanées, ce qui est représentatif de la réalité.
Quatriemement, le nombre d’évenements associés a I’objectif
primaire était inférieur au taux attendu. En effet, pour que
I'étude atteigne une puissance de 80 %, les investigateurs
comptaient observer 191 évenements associés a l'objectif
primaire. Or, seulement 138 évenements se sont produits.
Ce fait peut donc mener a une puissance plus faible que celle
attendue, ce qui entraine une diminution de la précision des
résultats de I’étude. Finalement, une limite dont les auteurs
n’ont pas discuté est le fait que la compagnie commercialisant
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I’édoxaban financait I’étude et participait a la conception du
protocole, a la collecte et a I'analyse des données. Toutefois,
la collaboration de cette compagnie avec un comité
indépendant réduit le risque de biais de financement. Par
ailleurs, on pourrait penser a premiere vue que le taux de
mortalité élevé constitue une limite de 1'étude. Toutefois, ce
taux de mortalité n’est pas surprenant dans une population
atteinte de cancer, et il est plus bas comparativement a celui
dans I’étude CLOT, qui met en parallele la daltéparine et un
AVK pour la prévention des récurrences de TEV chez les
patients cancéreux'?. Il est a noter que les patients de I'étude
CLOT avaient possiblement une maladie plus avancée étant
donné que 65 % d’entre eux étaient atteints d’'une maladie
métastatique, comparativement a 50 % dans la présente
étude. De plus, 'avancement des thérapies anticancéreuses
depuis le moment ol a été réalisée I'étude CLOT (2003) a
possiblement contribué a diminuer la mortalité.

Cette étude possede également certaines forces. D’abord, elle
est la premiere a évaluer I'efficacité et la sécurité d’'un AOD
pour la prévention de TEV des patients cancéreux. Ensuite,
I'analyse en intention de traiter modifiée et celle per protocole
ont produit des résultats de non-infériorité comparables pour
I'objectif primaire. Par ailleurs, le fait que le protocole ait été
respecté constitue une force pour ce qui est de la validité
interne de I'étude. D’autre part, la répartition aléatoire et
la stratification constituent des forces, car elles limitent les
biais de sélection et de confusion. Un autre point fort de
I’étude porte sur le fait quun comité indépendant confirmait
la validité des diagnostics de TEV et un médecin indépendant
confirmait les diagnostics de cancers des patients inclus dans
I’étude. Finalement, le fait que I’observance était considérée
adéquate et comparable entre les deux groupes constitue
également une force de 1'étude. L'objectif primaire n’a donc
pas été influencé par ce critere.

Le taux de 8,8 % de récurrence de TEV a six mois dans le
groupe daltéparine est similaire a ce qui est retrouvé dans la
littérature scientifique pour les patients atteints de cancer®'°.
Quant au taux de 3,2 % de saignements majeurs a six mois
dans le groupe daltéparine, il est comparable a ce que
rapporte la littérature (4 %)'°. En ce qui concerne le taux
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de saignements majeurs dans le groupe édoxaban, il semble
supérieur au risque de base trouvé dans la population
générale. En effet, le taux de saignements majeurs associé
a I'édoxaban dans I'étude comparant cette molécule a la
warfarine pour le traitement des TEV dans la population
générale était de 1,4 %, comparativement a 6,9 % dans
I'étude actuelle?®. On pourrait potentiellement attribuer
cette différence au taux supérieur de saignements chez
les patients présentant un cancer gastro-intestinal, ce que
démontre une analyse de sous-groupe de la présente étude.
Finalement, I'étude SELECT-D publiée récemment évalue la
place du rivaroxaban pour les patients cancéreux atteints de
TEV?!. La population étudiée (» = 406) était plus faible que
celle de la présente étude et la méthodologie était différente,
il est donc difficile de procéder a une comparaison directe
des résultats. Toutefois, si on évalue les valeurs obtenues a
six mois dans les deux études, les récurrences de TEV étaient
de 4 % sous rivaroxaban et de 6,5 % sous édoxaban, tandis
que les saignements majeurs étaient comparables, soit
respectivement 6 % et 5,6 %. Par ailleurs, tout comme la
présente étude, I'étude SELECT-D rapportait davantage de
saignements majeurs sous I’AOD parmi les patients ayant un
cancer cesophagien ou gastro-intestinal.

Certainsélémentsdel’étude facilitentoulimitent’applicabilité
des résultats aux patients québécois. Ils sont abordés plus en
détail dans la grille d’évaluation critique ci-haut. Selon les
données de lalittérature actuelle, I’édoxaban et le rivaroxaban
sont dorénavant des options de remplacement raisonnables
de la daltéparine pour les patients cancéreux atteints de
TEV, qui refusent les injections ou qui acceptent un risque
de saignement plus élevé???. Certains criteres restreignent
cependant leur utilisation : les patients ayant un cancer
gastro-intestinal, ceux exposés a un risque de saignement
élevé (dont ceux qui ont un antécédent de saignement
gastro-intestinal), les interactions médicamenteuses avec
les AOD, des poids extrémes, une insuffisance rénale ou
hépatique sévere. Actuellement, il n’y a pas de données qui
appuient I'utilisation de 'apixaban et du dabigatran pour les
patients cancéreux atteints de TEV. Des études en cours sur
I’apixaban, comme CARAVAGGIO et ADAM VTE, pourraient
toutefois venir appuyer l'utilisation d’'un autre AOD pour
cette population. De plus, I'’étude PRIORITY, actuellement en
cours, permettra de mieux évaluer le risque de saignement
majeur lié au rivaroxaban et a la daltéparine chez les patients
atteints d’un cancer hépatobiliaire, pancréatique et gastro-
intestinal haut. En ce qui a trait au colit associé au traitement,
I'édoxaban est avantageux, puisque son colit brut quotidien
est évalué a environ 2,84 $ comparativement aux 30,26 $ de
la daltéparine pour un patient de poids moyen?°24. De plus, ce
montant exclut les services infirmiers de maintien a domicile
des patients incapables de s’autoadministrer la daltéparine.
Il faut également tenir compte de la qualité de vie associée
a la prise orale d’édoxaban par rapport a l'injection de
daltéparine lors du choix de traitement individualisé. Puisque
la présente étude n’en tenait pas compte, il serait intéressant
d’avoir plus de données a ce sujet. Cela permettrait de mieux
positionner I’édoxaban dans I'arsenal thérapeutique a offrir
aux patients cancéreux atteints de TEV.

En ce qui concerne la durée de traitement avec un AOD
pour les patients cancéreux atteints d'une TEV, la présente
étude se voulait novatrice en évaluant une durée de
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traitement allant jusqu’a 12 mois. Cependant, les auteurs
n‘ont pas présenté de résultats spécifiques aux patients
dont le traitement s’est prolongé entre six et 12 mois.
Ainsi, cette étude n’entrainera pas de changement des
pratiques actuelles. Une durée de traitement d’au moins
trois a six mois est actuellement recommandée pour cette
population®?. A I’heure actuelle, en I'absence de données
cliniques convaincantes, la prolongation du traitement
au-dela de six mois de certains patients plus a risque est
uniquement basée sur un consensus d’experts’.

En somme, les résultats de I'étude ouvrent la porte a I'utilisation
de I'édoxaban pour les patients cancéreux atteints de TEV.
Cependant, le risque de saignement plus élevé limite son
utilisation. Par conséquent, 'édoxaban ne peut actuellement
étre considéré comme une option de remplacement définitive
de la daltéparine pour tous les patients.

Conclusion

En démontrant la non-infériorité d'un traitement a
I'édoxaban jusqu’a 12 mois par rapport a la daltéparine,
cette étude positionne 1’édoxaban comme une option de
remplacement possible de la daltéparine pour les patients
cancéreux atteints de TEV. Toutefois, les saignements
majeurs significativement élevés dans le groupe édoxaban
obligent le clinicien a bien examiner le ratio risques/bénéfices
pour chaque patient a qui ce traitement est proposé dans
ce contexte. D’autres études seront donc nécessaires pour
préciser la place de ’'édoxaban et des autres AOD dans le
traitement des TEV pour les patients cancéreux. Si les études
a venir utilisent une méthodologie similaire et corroborent
les résultats de la présente étude, il serait probablement
indiqué de commencer le traitement par une HFPM pendant
cing jours, puis d’entreprendre 'administration d’édoxaban.
Des études sur 'apixaban (CARAVAGGIO et ADAM VTE) et le
rivaroxaban (COSIMO) sont actuellement en cours. COSIMO
évaluera entre autres la satisfaction des patients par rapport
au traitement recu. Des résultats prometteurs sont attendus
de ces études et de celles a venir. En effet, ils pourraient
occasionner un virage des pratiques vers l'anticoagulation
orale, ce qui serait tout a ’avantage des patients.
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