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Cadre de I'étude : Les patients souffrant de néoplasie active sont plus exposés au risque d’événements thromboemboliques
veineux que la population générale, entre autres en raison de I’état d’hypercoagulabilité induit par la néoplasie?*. administration
d’une thérapie antithrombotique parentérale aux patients recevant de la chimiothérapie en clinique ambulatoire peut aider
a prévenir les événements thromboemboliques, mais il n’est toutefois pas recommandé d’en faire une routine, puisque cette
réduction demeure tout de méme modeste et qu’il existe un risque de saignement majeur qui lui est associé®®.

Le score de Khorana a été validé pour permettre d’identifier les patients souffrant de néoplasie et courant un risque élevé
de subir un événement thromboembolique (tableau I). Cet outil permettrait de sélectionner les patients pour qui une
thromboprophylaxie médicamenteuse serait indiquée et bénéfique™®. L'utilisation d’'une thérapie antithrombotique orale,
comme les anticoagulants oraux directs (AOD), constituerait une option intéressante (plus faible cofit, voie d’administration
orale) au lieu des thérapies parentérales. Les auteurs d'une étude de phase II conduite auprées de 125 patients concluaient
que 'apixaban était efficace et sécuritaire pour prévenir les événements thromboemboliques'. I’étude AVERT a alors
été conduite pour évaluer I'efficacité de I’'apixaban en thromboprophylaxie pour les patients atteints de cancer, traités
ambulatoirement et exposés a un risque thromboembolique moyen a élevé (score Khorana supérieur ou égal a 2).

Tableau l. Score de Khorana utilisé dans I'étude AVERT'

Paramétres Caractéristiques des patients? Score de risque
Site du cancer Tres haut risque (cerveau, estomac, pancréas) 2
Haut risque (poumon, lymphome, gynécologique, vessie, testicule, myélome, rein). 1
Formule sanguine Plaquettes avant la chimiothérapie > 350 X 109/L 1
Hémoglobine < 10 g/dL ou utilisation de stimulateurs de I'érythropoiése 1
Leucocytes avant la chimiothérapie > 11 x 109/L 1
IMC IMC > 35 kg/m? 1

Abréviation : IMC : indice de masse corporelle
Les auteurs ont décidé d’exclure certaines caractéristiques utilisés dans le calcul davantage complexe du Score de Khorana, soit les niveaux de D-diméres et de P-Selectine soluble, puisque le
délai d’obtention de ces résultats aurait nui a I'inclusion de patients dans I'étude.
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Protocole de recherche : 1l s’agit d’'une étude a répartition aléatoire, contrélée a double insu, qui s’est déroulée dans 13
centres canadiens. Les deux groupes comparés ont évolué en parallele. La répartition aléatoire a eu lieu cing jours avant
la premiere chimiothérapie et était stratifiée en fonction de 1’age, du sexe et des centres participants.

Patients : La population a I’étude était constituée de patients ayant recu un nouveau diagnostic de cancer ou dont le cancer
avait progressé apres une rémission partielle ou compléte, qui entreprenaient un traitement de chimiothérapie d'une durée
estimée de trois mois au minimum. Pour étre admissibles a cette étude, les patients devaient respecter les criteres d’inclusion
suivants, soit un score de Khorana égal ou supérieur a 2, étre 4gés d’au moins 18 ans et étre en mesure de fournir un consentement
éclairé sous forme écrite. L'étude comprenait de nombreux critéres d’exclusion, tels que la présence d'une condition augmentant
le risque de saignement cliniquement significatif, une maladie hépatique associée a un trouble de la coagulation, un diagnostic
de cancer comprenant uniquement un carcinome de la peau basocellulaire ou carcinome épidermoide, une néoplasie
myéloproliférative ou une leucémie aigué, des patients pour lesquels une greffe de cellules souches était prévue, qui avaient
une espérance de vie estimée a moins de six mois, un débit de filtration glomérulaire estimé a moins de 30 mL/min/1,73m?,
qui prenaient une médication contre-indiquée avec I'apixaban, pour des raisons de grossesse ou d’allaitement, d’anticoagulation
active, dont le poids était inférieur a 40 kg ou dont le décompte plaquettaire était inférieur a 50 000/mm?.

Interventions : Les patients ont été répartis dans chacun des groupes dans un ratio 1:1 par bloc de quatre par un systéme
de répartition aléatoire. Le groupe expérimental a recu I’apixaban a une dose de 2,5 mg par la bouche deux fois par jour
et le groupe contréle a recu un placebo ayant une apparence identique au médicament a 1’étude et selon la méme posologie.
La durée de traitement était de 180 jours. La premiere dose d’apixaban ou du placebo a été administrée dans les 24 heures
qui ont suivi la premiere administration du régime de chimiothérapie. Le suivi des patients était fixé a 210 jours ou jusqu’a
la mort, sans égard a la durée de traitement. Un suivi en personne avec le patient a été réalisé aux mois un, trois, six et
sept alors qu’un suivi téléphonique a été fait aux mois deux et quatre. Le suivi évaluait la présence d’effets indésirables, de
signes ou symptdémes de thromboembolie, de saignement, la médication concomitante et le traitement de chimiothérapie.
Des contrdles sanguins étaient également effectués (créatinine, d-dimeres, sélectine P, fragment 1+2 de la prothrombine,
anti Xa). Padhésion au traitement était vérifiée aux mois un, trois et six en fonction du journal de bord du patient et du
décompte des comprimés rapportés aux mois trois et six.

Points évalués : Sur le plan de l'efficacité, 'objectif primaire analysait la présence d’'un premier épisode de thromboembolie
veineuse (TEV) majeure (soit une embolie pulmonaire ou une thrombose veineuse profonde proximale, symptomatique ou
découverte fortuitement lors d’une exploration de routine) documentée dans les 180 jours apres la répartition aléatoire. Tous
les patients présentant des symptomes de TEV ont subi une imagerie diagnostique servant a confirmer I'atteinte de ’objectif
primaire. Sur le plan de la sécurité, 'objectif primaire visait la présence de saignement majeur, tel que le décrit la Société
internationale de thrombose et d’hémostase, soit un saignement manifeste associé a une diminution de I’hémoglobine d’au
minimum 2 g/dL, ayant nécessité une transfusion d’au moins deux unités de sang, dans un organe critique ou ayant mené
alamort. La gravité des saignements majeurs était classée selon quatre catégories en fonction de I'importance du saignement.
Les objectifs secondaires de sécurité concernaient la présence de saignements non majeurs significatifs ainsi que la survie
globale durant I’étude.

L'hypothese de recherche postulait que 'apixaban serait supérieur au placebo avec une différence relative de 64 % pour
I'objectif primaire (TEV majeure) avec un seuil de signification alpha bilatéral a 0,05 et une puissance de 80 %. Sur une
période de six mois, on s’attendait a ce que 'objectif primaire soit 10 % plus élevé avec le placebo. Les analyses ont été
effectuées par les investigateurs de I’étude et la survenue d’événements a été révisée par un comité indépendant qui n’était
pas au courant des traitements re¢us par les patients. Les analyses primaires ont été faites en intention de traiter modifiée,
elles concernaient tous les patients répartis aléatoirement ayant recu au moins une dose d’apixaban ou de placebo avant
le jour 180 (plus ou moins trois jours).

Résultats : La figure 1 de I’étude AVERT représente la répartition aléatoire des patients ainsi que le suivi.

Les patients ont été recrutés entre février 2014 et avril 2018. Au total, 574 patients ont été répartis aléatoirement et 563
d’entre eux ont été inclus dans 'analyse primaire d’efficacité et de sécurité.

Le tableau II présente les principales caractéristiques des patients répartis aléatoirement dans I’étude AVERT, selon les
deux groupes a I’étude.

Les patients du groupe expérimental et du groupe controle présentent des caractéristiques plutot semblables et aucune
différence significative n’est notée. La grande majorité des patients de 1’étude avait une clairance de la créatinine (CICr)
supérieure a 50 mL/min. Les cancers les plus prévalents dans les deux groupes, entre autres les lymphomes et les cancers
gynécologiques, touchant un peu plus de 50 % des patients, sont des cancers comportant un risque thrombotique élevé
selon la classification de Khorana et sont répartis également dans les groupes. Le cancer du pancréas est le troisieme cancer
le plus prévalent dans la population a I’étude et présente un risque thrombotique élevé selon le score de Khorana. Les
cancers du cerveau ainsi que les myélomes étaient inclus dans I’étude, bien qu’ils aient été tres peu représentés. Les cancers
métastatiques, associés a un risque thromboembolique élevé, représentaient une minorité de la population a 1I’étude
(environ 25 %). La majorité des patients avaient un score de Khorana de 2 dans les deux groupes (environ 65 %), alors que
le quart d’entre eux avaient un score de 3. Moins de 10 % des patients avaient un score de Khorana de 4 ou 5. Une médication
antiplaquettaire concomitante était utilisée pour 22,8 % des patients.

Les résultats obtenus dans la population en intention de traiter sont présentés au tableau III.
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1809 patients dépistés
574 patients ayant pris part a la répartition aléatoire

A

Y

Apixaban
291 patients

Placebo
283 patients

'

v

3 n’ont pas regu ’apixaban

8 n’ont pas regu le placebo

v

'

288 patients
En intention de traiter

¢ 170 patients ayant continué le
traitement durant 180 jours

¢ 105 patients ont arrété le
traitement

* 13 patients ont été perdus au
suivi

275 patients
En intention de traiter

* 153 patients ayant continué le
traitement durant 180 jours

* 111 patients ont arrété le
traitement

e 11 patients ont été perdus au
suivi

Figure 1. Répartition aléatoire des patients de I'étude AVERT?
2Adaptation de la figure 1 de Carrier et Coll., avec permission’

Tableau Il. Caractéristiques de base des patients inclus dans I'étude AVERT?

Caractéristiques Apixaban
(n=291)
Age moyen (années), M (ET) 61,2+ 124
Homme, n (%) 121 (41,6)
Poids moyen (kg), M (ET) 80,0 +22,3
CICr > 50mL/min, n (%) 275 (94,5)
Type de tumeur, n (%)
Estomac 25 (8,6)
Pancréas 37 (12,7)
Poumon 31(10,7)
Lymphome 76 (26,1)
Gynécologique 74 (25,4)
Colon 3(1)
Autres® 76 (26,1)
Score de Khorana (%)
2 186 (63,9)
3 78 (26,8)
4 et plus 27(9,2)
Utilisation concomitante de médicaments antiplaquettaires®, (%) 67 (23)
ECOG — individu / total, n/N (%)
0at 186/218 (85,3)
2 et plus 32/218 (14,7)
Antécédent de TEV, n (%) 9(3,1)

Placebo
(n=283)

61,7+ 113
119 (42)

82,6 =214

265 (93,6)

19(6,7)
41(14,5)
28(9,9)
69 (24,4)
74 (26,1)

8)

)

8(2,
72 (25,4

190 (67,1)
68 (24)
25 (8,9)

64 (22,6)
188/217 (86,6)

29/217 (13,4)
8(2,8)

Abréviations : CICr : clairance de la créatinine; ECOG : statut de performance de I'Eastern Cooperative Oncology Group; ET : écart-type; M : moyenne; TEV : thromboembolie veineuse

Adaptation du tableau | de Carrier et Coll., avec permission’

bLa catégorie « autre » comprend tous les autres cancers non représentés par les autres catégories susmentionnées

‘Les médicaments antiplaquettaires peuvent inclure les anti-inflammatoires non stéroidiens
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Tableau lll. Principaux résultats de I'étude AVERT?

Objectifs primaires Apixaban Placebo Rapport de risque p
(n=288) (n=275) (IC 95 %)
TEV, n (%) 12 (4,2) 28(10,2) 0,41(0,26-0,65) < 0,001
TVP (%) 7(2,4) 12 (4,4)
EP, n (%) 501,7) 16 (5,8)
EP découvertes fortuitement, n/N 3/5 6/16

Episode de saignement majeur
Tous les épisodes, n (%) 10 (3,5) 5(1,8) 2,00 (1,01-3,95) 0,046

Gravité des épisodes — n/N (%)

Catégorie 1 1/10 (10) 0

Catégorie 2 8/10 (80) 3/5(60)

Catégorie 3 1/10 (10) 2/5 (40)

Catégorie 4 0 0
Saignement non majeur cliniquement significatif, n (%) 21 (7,3) 15(5,5) 1,28 (0,89-1,84)
Evénement s'étant produit durant le période de traitement, 1 (%)
TEV 3(1) 20(7,3) 0,14 (0,05-0,42)
Saignement majeur 6(2,1) 3(1,1) 1,89 (0,39-9,24)
Déces toutes causes confondues, 1 (%) 35(12,2) 27 (9,8) 1,29 (0,98-1,71)

Abréviations : EP : embolie pulmonaire; n : nombre de patients ou d'épisodes, N : nombre total; TEV . thromboembolie veineuse; TVP : thrombose veineuse profonde
2Adaptation du tableau Il de Carrier et Coll., avec permission’

La prise d’apixaban a réduit de fagon statistiquement significative la survenue de TEV. Douze des 288 patients du groupe
apixaban (4,2 %) ont subi un événement inscrit dans 'objectif primaire d’efficacité comparativement a 28 des 275 patients
du groupe placebo (10,2 %). Ceci correspond a une réduction du risque absolu de 6 % en présence d’apixaban. Le rapport de
cotes (RC) ajusté pour la survenue de TEV associée a I'utilisation de 'apixaban comparativement au placebo est de 0,39 avec
un intervalle de confiance a 95 % (IC 95 %) de 0,20-0,76. Le nombre de patients a traiter (NNT) sur 180 jours pour éviter
une TEV est de 17, alors que le NNT a 12 semaines pour la daltéparine a 5000 unités une fois par jour est de 12'°. Par contre,
lobjectif primaire de sécurité, soit un saignement majeur, est survenu chez 10 des 288 patients du groupe apixaban (3,5 %)
comparativement a 5 des 275 patients (1,8 %) du groupe placebo (RC : 2,00; IC 95 % : 1,01-3,95; p = 0,046). Cela correspond
a une augmentation du risque absolu de 1,7 %. Le nombre nécessaire pour nuire (NNH) sur 180 jours, c’est-a-dire une
complication de saignement majeur, est de 59. Les saignements majeurs se sont présentés sous forme d’hématurie ou étaient
d’origine gynécologique ou gastro-intestinale. La majorité d’entre eux était de catégorie deux et ils n’étaient pas considérés
comme une urgence clinique. Aucun saignement n’a été fatal oun’a eu lieu dans un organe critique. Parmiles déces en cours
d’étude, soit 35 patients (12,2 %) du groupe apixaban et 27 patients (9,8 %) du groupe placebo, 54 % d’entre eux étaient liés
a la progression du cancer ou au cancer lui-méme.

Grille d’évaluation critique

LES RESULTATS SONT-ILS VALABLES?
Les patients ont-ils été répartis de facon aléatoire aux groupes de traitement? OUl. Les patients ont été répartis aléatoirement avec un systéme informatique centralisé.

Les conclusions de I’étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé a I'étude? OUI. Surles 574 patients répartis aléatoirement, 563 ont été inclus
dans I'analyse primaire. Les 11 patients exclus de I'analyse primaire n'ont regu aucune dose d’apixaban ou de placebo.

Le suivi des patients a-t-il été mené a terme? NON. Le suivi prévu était fixé @ 210 jours alors que la durée de traitement prévue était de 180 jours. Cependant, la durée moyenne
de traitement a été de 157 jours dans le groupe expérimental et de 155 jours dans le groupe controle. La durée de suivi a été de 183 jours en moyenne dans les deux groupes.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de facon aléatoire (intention de traiter)? OU. Uanalyse primaire a été effectuée en
intention de traiter modifiée, donc tous les patients répartis aléatoirement ayant pris au moins une dose d’apixaban ou de placebo ont été inclus dans I'analyse primaire. lls ont été
évalués dans le méme groupe auquel ils ont été attribués du début de I'étude jusqu’a la fin de celle-ci.

Les traitements ont-ils été faits a « Pinsu » des patients, des médecins et du personnel concerné? OU|. || s'agit d’une étude a double insu, puisque ni les professionnels
ayant participé a I'étude ni les patients ne savaient dans quel groupe les patients se trouvaient.

© A.PE.S. tous droits réservés Pharmactuel 2020;53(2)



Les groupes étaient-ils similaires au début de I'étude? OUI. Comme on peut le constater dans le tableau |, les caractéristiques de base des patients du groupe apixaban et
ceux du groupe placebo sont presque identiques et aucune différence majeure n'a été notée.

Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a I'extérieur du cadre de recherche? OUl et NON. Les patients ont eu le méme encadrement de suivi (rencontres
téléphoniques et en personne). Les agents de chimiothérapie recus par les patients sont semblables dans les deux groupes. Les inhibiteurs de I'angiogenese, associés a un
risque thrombotique élevé, représentent environ 0,5 % dans chacun des groupes. Cependant, les traitements de soutien regus ne sont pas connus, ce qui est un autre facteur
potentiellement confondant; la radiothérapie pourrait augmenter le risque de saignement, de méme que la prise d’une corticothérapie. La prise de stimulateurs de I'érythropoiese
peut pour sa part augmenter le risque de TEV. La proportion de patients ayant subi une opération ou ayant été hospitalisés au cours de I'étude n’est pas mentionnée dans les
deux groupes. Ces éléments représentent des facteurs de risque établis de TEV.

QUELS SONT LES RESULTATS?

Quelle est 'ampleur de I'effet du traitement? | a prise d'apixaban a réduit de fagon statistiquement significative la survenue de TEV. Le RC ajusté pour la survenue de TEV
associée a I'utilisation de I'apixaban comparativement au placebo est de 0,39 (IC 95 % : 0,20-0,76). Le NNT sur 180 jours avec I'apixaban pour prévenir une TEV est de 17. Pour
I'objectif de sécurité dans I'analyse en intention de traiter modifiée, un saignement majeur est survenu chez 3,5 % des patients recevant I'apixaban comparativement a 1,8 % de
ceux recevant le placebo. Le NNH sur 180 jours pour avoir une complication de saignement majeur est de 59.

Quelle est la précision de I'effet évalué? 'analyse des résultats est basée sur des IC 95 %. L'étendue de ces IC 95 % pour I'objectif d'efficacité primaire était assez étroite
ce qui laisse penser a des résultats précis. Par contre, I'étendue des IC 95 % pour I'objectif primaire de sécurité était plus large et pres de la valeur 1, ce qui laisse supposer une
précision plus faible des résultats sur les saignements majeurs.

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

Les résultats peuvent-ils étre appliqués a mes patients? OUl et NON. Les cancers les plus prévalents au Canada étaient mal représentés dans la population étudiée
(colorectal, sein, poumon, prostate), ce qui rend difficile la généralisation des résultats. Peu de patients présentaient une fonction rénale altérée (moins de 50 mL/min), ce
qui n'est pas tout a fait représentatif de la pratique clinique. Les patients souffrant de cancer peuvent avoir de multiples comorbidités pouvant affecter leur fonction rénale, ce qui
représente une limite pour la généralisation des résultats a nos patients. L'administration de chimiothérapies néphrotoxiques (cisplatine) et la déshydratation associée aux nausées
et vomissements des patients oncologiques peuvent amener des dysfonctions rénales, comme une insuffisance rénale aigtie et méme chronique. Ainsi, I'insuffisance rénale est
potentiellement sous-représentée dans la population étudiée (6 %). De plus, bien que les cancers plus prévalents au Canada soient moins représentés, cela pourrait s'expliquer
par le fait qu'ils représentent des risques thromboemboliques plus faibles (donc moins présents dans I'étude selon les critéres d'inclusion). Par contre, I'étude a été menée dans
13 centres au Canada, ce qui assure une certaine similitude sur le plan démographique.

Les résultats ou « impacts » cliniques ont-ils tous été pris en considération? NON. Concernant I'objectif primaire de sécurité, soit la survenue de saignement, la majorité
des saignements étaient d’origine gastro-intestinale. Cependant, aucune information n’est disponible quant a I'utilisation ou non d’une gastroprotection par les patients a I'étude.
II'est possible de tenir compte du risque inhérent au traitement pour les objectifs primaires d’efficacité et de sécurité, puisque les classes des médicaments recus par les patients
sont connues.

Les avantages obtenus sont-ils cliniquement significatifs? OUI. Les résultats sont significatifs en termes d’efficacité. L'apixaban est une solution de remplacement sécuritaire,
efficace et pratique des héparines de faibles poids moléculaire (HFPM). Cependant, il n'y a pas d'étude qui effectue une comparaison directe entre les HFPM et I'apixaban,
puisqu'actuellement, les anticoagulants oraux ne constituent pas un standard de pratique de la prophylaxie des TEV pour la patientéle oncologique ambulatoire.

peu de patients présentaient une CICr inférieure a 50 mL/min
(5,5 % dans le groupe apixaban et 6,4 % dans le groupe
placebo). Les résultats relatifs aux saignements ont pu
étre influencés, puisque les patients avec une fonction
rénale altérée, sous-représentés dans cette étude, courent
davantage le risque de subir des saignements'?. Cet élément
rend la généralisation difficile, puisque bon nombre de
patients sous chimiothérapie sont des patients 4gés ou avec
une fonction rénale altérée. Les résultats obtenus sont donc
difficilement applicables a des populations avec une CICr
inférieure a 50 mL/min. Les lymphomes et les cancers
gynécologiques représentent chacun environ le quart des
cancers de cette étude, alors que des cancers plus prévalents
dans la population générale, comme le cancer colorectal,
sont sous-représentés. Dans le méme ordre d’idées, certains
cancers associés a un risque embolique plus élevé, comme
le cancer du cerveau, de I’estomac ou du pancréas,
représentaient ensemble le quart des cancers de I’étude. De
plus, les traitements de soutien re¢us sont des facteurs
confondants pour lesquels les auteurs ne donnent pas
d’information. Par ailleurs, ily a eu beaucoup d’interruptions
de traitement, soit 105 dans le groupe apixaban et 111 dans
le groupe placebo, le tiers des cas en raison du souhait
du patient de mettre fin a I’étude. Les raisons spécifiques

Discussion

L’étude AVERT a démontré qu'une thromboprophylaxie avec
I’apixaban serait plus efficace que le placebo pour la
prévention de la TEV des patients ambulatoires traités par
une chimiothérapie et présentant un risque moyen ou élevé
de TEV selon le score de Khorana. Cela en fait la premiere
étude a répartition aléatoire a démontrer un avantage de
cette thromboprophylaxie pour cette population. Iétude
possede plusieurs points forts, notamment sa méthodologie.
D’abord le protocole de recherche est adéquat et permet un
contrdle des biais de sélection, d’information et de confusion.
Les deux groupes a 1’étude étaient trés semblables. Bien que
I’étude ait été financée par la compagnie qui produit le
médicament ainsi que par les Instituts de recherche en santé
du Canada, ces derniers n’ont participé a aucune étape de
I’étude. L'observance au traitement dans les deux groupes
était de plus de 80 %. Les résultats obtenus en termes de
patients a traiter durant une période de six mois pour
prévenir un événement embolique étaient statistiquement
significatifs et cliniquement pertinents dans un contexte de
chimiothérapie active. Enfin, les données actuelles concernant
les AOD ne permettent pas de proposer ces thérapies plutot
quune thromboprophylaxie parentérale, qui comporte de
nombreux inconvénients, comme la voie d’administration,

le risque de saignement et les cotits™®.

Dans ce contexte, il convient de mentionner la présence
de plusieurs limites a cette étude. Bien que 1'un des critéres
d’exclusion de I’étude était une CICr inférieure & 30 mL/min,
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des patients ayant mis fin a leur traitement n’ont pas été
recueillies. En outre, la durée de suivi de 210 jours prévue
au départ n’a pas pu étre respectée; les patients étaient suivis
durant 30 jours apres la fin du traitement sans égard a la
durée du traitement. Finalement, il faut aussi souligner
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I’exclusion des thromboses veineuses profondes distales
de I'objectif primaire, qui requierent également une
anticoagulation. Ces éléments ont pu avoir une influence sur
le nombre de TEV et d’épisodes de saignement majeur.

La littérature actuelle n’appuie pas I'utilisation d’une
thromboprophylaxie d’emblée pour la patientele oncologique
ambulatoire. Pour les patients qui bénéficieraient d’une
thromboprophylaxie a domicile, les HFPM ou ’acide
acétylsalicylique a faible dose seraient les agents
recommandés'®!4. Toutefois, 'acide acétylsalicylique est
indiqué pour un nombre restreint de patients, soit les patients
avec un myélome multiple recevant un immunomodulateur
avec aucun ou un seul facteur de risque thromboembolique'.
L'étude CASSINI a étudié le rivaroxaban a la dose de 10 mg
une fois par jour comparativement a un placebo en
thromboprophylaxie pour des sujets entreprenant un
nouveau traitement systémique pour leur cancer et qui sont
exposés a un risque de thrombose élevé (score Khorana
supérieur ou égal a 2)!'°. Cette étude multicentrique, a
répartition aléatoire, controlée et a double insu comprenant
841 patients avait également pour objectif d’évaluer la
survenue de TEV et de saignement dans une telle population.
Le rivaroxaban n’a pas démontré de diminution significative
de TEV durantla totalité du suivi de 180 jours comparativement
au placebo (6,0 % vs 8,8 %, RC : 0,66; IC 95 % : 0,40-1,09;
p=0,10). Lanalyse durant le traitement a permis de voir une
diminution significative de TEV en présence de rivaroxaban
comparativement au placebo (2,6 % vs 6,4 %, RC : 0,40;
IC 95 % : 0,20 a 0,80), avec une réduction du risque absolu
de 3,8 % et un NNT de 26. Les différences dans les résultats
d’efficacité peuvent en partie s’expliquer par le fait que 39 %
des patients ont eu une TEV apres I’'arrét du rivaroxaban et
que plusieurs d’entre eux n’ont pas terminé les 180 jours de
traitement, ces patients ont été inclus dans l’analyse
primaire, mais exclus de I'analyse durant le traitement. Les
saignements majeurs étaient doublés dans le groupe recevant
le rivaroxaban, (2 % vs 1 %, RC : 1,96; IC 95 % : 0,59-76,49,
p = 0,265), mais ces résultats n’étaient pas statistiquement
significatifs. Par rapport a la population de I’étude AVERT,
les cancers du cerveau, associés a un risque élevé de
saignement et de thrombose, n’étaient pas inclus dans
I’étude CASSINI. 'étude CASSINI corrobore donc certaines
données probantes de I’étude AVERT, dont une modeste
diminution du risque thrombotique en présence des AOD
pour les patients avec un cancer actif.

La Régie d’assurance maladie du Québec ne couvre pas
l'apixaban pour cette indication. Par conséquent, cette étude
n’apporte pas de changement majeur a la pratique actuelle
pour le moment, puisque les prescripteurs seront limités par
l'aspect financier. La plus grande fréquence de saignements
majeurs observée dans I’étude doit également étre prise en
compte si ’'apixaban est instauré, de méme que le potentiel
d’interactions avec la chimiothérapie.

Cet anticoagulant oral pourrait étre une solution de
remplacement intéressante aux héparines de faible poids
moléculaire pour les patients ambulatoires et pour certains
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patients sélectionnés, tel que le mentionne la mise a jour des
recommandations de ’American Society of Clinical Oncology
(ASCO) sur la thomboprophylaxie pour la patientele
oncologique. En effet, 'apixaban pourrait étre envisagée pour
les patients exposés a un risque élevé (score de Khorana de
2 et plus), tant qu’'il n’y a pas de facteur de risque significatif
de saignement ou d’interaction médicamenteuse. Ainsi, la
prudence serait particulierement de mise pour les patients
souffrant de néoplasie gastro-intestinale avec une lésion a
risque ou pour ceux recevant une chimiothérapie associée
aunrisque élevé de mucosite. Les risques et les avantages
devraient étre discutés avec les patients.

Actuellement, ’'apixaban n’est pas remboursé par la Régie
d’assurance maladie du Québec pour cette indication et
la tenue d’autres études serait nécessaire pour établir
lefficacité et la sécurité des AOD pour la prophylaxie des
TEV. 1l serait intéressant de cibler des patients exposés a
un risque thromboembolique plus élevé, comme les
patients ayant un score de Khorana supérieur ou égal a 3,
ou encore ceux recevant des chimiothérapies comportant
un risque thrombotique plus élevé. Des études incluant les
cancers les plus prévalents au Canada seraient également
pertinentes pour la généralisation des résultats a cette
population cible.

Conclusion

L’étude AVERT a démontré que ’apixaban a la dose de
2,5 mg deux fois par jour est supérieur au placebo pour la
prévention de TEV des patients ambulatoires recevant de
la chimiothérapie et possédant un score moyen a élevé
de thrombose selon le score de Khorana. Cependant, cette
molécule est associée a un risque de saignement majeur
significativement plus élevé que le placebo. Cet anticoagulant
oral pourrait servir de solution de remplacement intéressante
aux héparines de faible poids moléculaire pour les patients
ambulatoires et pour certains patients sélectionnés.
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