API-CAT trial:

Yiksek doza kadar Duisiik Doz Apixaban,
Kanserde Venoz Tromboemboli tekrarini
onlemede Uzun Vadeli Kullanim I¢in En
lyisidir

API-CAT calismasi, aktif kanserli ve pihti attiktan sonra en az 6 ay
antikoagulan tedavisi géren hastalarda tekrarlayan ven6z tromboemboliyi
(VTE) 6nlemede dluslk doz apixaban ile uzun sireli tedavinin ylksek doz
kadar etkili oldugunu ve klinik olarak anlamli kanama oraninin daha distk
oldugunu gostermektedir.

= Bulgular, kanser hastalarinin uzun sireli ven6z tromboembolizmin
profilaktik tedavisi igin apixaban dozunun azaltilmasi gerektigini
gbstermektedir.

Bu bulgularin kilavuzlarda ve klinik uygulamada bir degisiklige yol agcacagini
diigtiniiliiyor. ACC Bilimsel Oturumu 2025'te API-CAT ¢alismasinin sunumu sirasinda.
Sonuglar ayni anda New England Journal of Medicine'de ¢evrimici olarak yayinlandi.

Bu, kanser hastalarinda uzun vadeli VTE profilaksisi igin uygun
antikoagulan dozunu inceleyen ilk blylk calismadir ve net bir sonug
gbdstermistir. Daha disltk dozda antikoagilan kullanabilir ve glvenli ve
etkili profilaktik tedavi sunabilir.

Calisma bulgulari genis bir populasyon Uzerinde etki yaratacaktir. Sadece
Amerika Birlesik Devletleri'nde, yilda 2 milyon yeni kanser vakasi var ve
bu da 20 milyon kanser hastasinin hayatta kalmasi anlamina geliyor. Bu
hastalarin cogunda ylksek oranda trombotik olay gériliyor ve ylksek
dozda antikoagulanlarla kanama riskiyle mlcadele ediyorlar

VTE Kanserde 2 NumaraliOlim Nedeni

VTE, kanserin sik gdrilen bir komplikasyonudur ve kanser hastalarinda
kanserin kenmdisinden sonra ikinci 6nde gelen 6lim nedenidir.

- Kanser hastalarinin ginimuzde artik aylarca ve yillarca yasam
beklentisi var, bu stre zarfinda VTE'nin tekrarlama riski dnemli olmaya
devam ediyor.

- Uluslararasi kilavuzlar, kanser aktif oldugu ve kanser tedavisi
devam ettigi siirece antikoagiilan tedavisinin siirdiiriilmesini



Onerse de, randomize kontrolli calismalardan elde edilen verilerin
yetersizligi nedeniyle 6 aydan uzun sire antikoagullanlarin optimal dozu
bilinmemektedir. Bu konuyu incelemek amaciyla API-CAT calismasi
yurataldd.

Calismada, aktif kanserli 11 lilkeden 1766 hasta degerlendirildi;

bunlarin %65,8'i metastatik kansere sahipti ve %81,2'si kayit sirasinda

kanser tedavisi goruyordu.

Primer kanserin en sik gdrilen boélgeleri meme (%22,7), kolon veya

rektum (%15,2), jinekolojik sistem (%12,1) ve akcigerdi (%11,3).

Hastalar ayrica proksimal derin ven trombozu veya pulmoner emboli

gecirmisti ve en az 6 aylik ilk antikoagullan tedavisini tamamlamislardi.

Katilimcilar, 12 ay boyunca gunde iki kez oral apixaban'i azaltiimis

dozda (2,5 mg) veya tam dozda (5,0 mg) almak Uzere rastgele secildi.

Primer sonug, 12 aylik tedaviden sonra merkezi olarak éliumcul veya

6limcil olmayan tekrarlayan VTE olarak karara baglandi. Calismanin

amaci, daha distk dozun daha asagi kalmadigini (noninferiority)
gbstermekti.

- Tekrarlayan VTE, azaltilmis doz grubunda 18 hastada (toplam
insidans, %2,1) ve tam doz grubunda 24 hastada (toplam insidans,
%?2,8) deneyimlendi (ayarlanmis alt risk orani, 0,76; %95 GA, 0,41
- 1,41). Bu, daha asagi kalmama (noninferiority) acisindan anlamliydi
(P =.001).

= Klinik acidan énemli kanama, azaltilmis doz grubunda tam doz
grubuna kiyasla énemli élgiide daha dusuktl (102'ye karsi 136
hasta; kimdulatif insidans, %12,1'e karsl %15,6; ayarlanmis alt risk
orani, 0,75; %95 GA, 0,58 - 0,97; P = .03).

Oluim orani disiik doz ve tam doz gruplarinda benzerdi (%17,7'ye karsi
%19,6). Dusuk doz apixabanin tam dozdan hem daha etkili hem de daha
glvenli oldugunu soylenebilir.

API-CAT Oncu ve klinik pratikte Uygulama Dedistirici Bir

Calismadir

- Kanser, VTE riskini 6nemli élgiide artirir ve kanser tedavisinde
onemli ilerlemeler kaydedilmesi ve sag kalim oranlarinin
iyilestirilmesi nedeniyle, "kanser giderek kronik bir hastalik haline
geliyor ve bu blylyen hasta populasyonunu etkileyen eslik eden
durumlarin(komorbid durumlar) hafifletiimesi gerekiyor.

Calismadaki tekrarlayan VTE orani genel olarak disuktl, ancak kanama
orani diger calismalara gore biraz daha ylksekti. Ancak, bu bulgularin
kilavuzlar bilgilendirecedini ve klinik uygulamayi degistirecegi ve klinik



sonuglarda iyilesmeye yol acacadi diisiiniliyor. ileri kanserli bu
populasyonda VTE tekrarlama riski dlusuktl, ancak apixabanin dusik dozu
riski azaltmada cok etkiliydi
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Kanserle iliskili Ven6z Tromboembolizm i¢in Uzun Siireli
Azaltilmis Doz Apixaban

Ozet

Arka plan- Aktif kanser ve vendz tromboembolisi olan hastalarda, oral antikoagiilanin
azaltilmig dozuyla uzun siireli tedavinin tekrarlayan tromboembolik olaylar1 6nlemede ve
kanamay1 azaltmada etkili olup olmadigi net degildir.

Metodlar

Kor merkezi sonug degerlendirmesi ile randomize, ¢ift kor, asagi- olmayan bir ¢calisma
yiiriitiildii. En az 6 aylik antikoagiilan tedavisini tamamlamis aktif kanser ve proksimal
derin ven trombozu veya pulmoner embolisi olan ardisik hastalar, 12 ay boyunca giinde
iki kez azaltilmis (2,5 mg) veya tam (5,0 mg) dozda oral apixaban almak iizere 1:1
oraninda rastgele atandi.

Primer sonug, merkezi olarak dliimciil veya 6liimciil- olmayan tekrarlayan vendz
tromboembolizm olarak degerlendirildi ve bir alt risk oraninin %95 giiven araliginin {ist
sinir1 i¢in 2,00 marj1 ile bir asagi-olmayan analizde degerlendirildi. Temel sekonder
sonug, bir iistiinliik analizinde degerlendirilen klinik olarak alakali kanamayda.

Sonuclar
Toplam 1766 hasta, indeks olayindan itibaren medyan 8,0 aylik bir siirede (interkuartil
aralik, 6,5 ila 12,6) randomizasyona tabi tutuldu; 866 hasta azaltilmis doz grubuna ve 900
hasta tam doz grubuna atandi. Medyan tedavi siiresi 11,8 ay idi (interkuartil aralik, 8,3 ila
12,1).
= Azaltilmis doz grubunda 18 hastada (kiimiilatif insidans, %2,1) ve tam doz
grubunda 24 hastada (kiimiilatif insidans, %2,8) tekrarlayan venoz
tromboembolizm meydana geldi (ayarlanmis alt risk orani, 0,76; %95 giiven
aralig1 [GA], 0,41-1,41; daha diisiik olmama durumu i¢in P=0,001).
= Azaltilmis doz grubunda 102 hastada (kiimiilatif insidans, %12,1) ve tam doz
grubunda 136 hastada (kiimiilatif insidans, %15,6) klinik agidan 6nemli kanama
meydana geldi (ayarlanmis alt risk orani, 0,75; %95 GA, 0,58-0,97; P=0,03).
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Azaltilmis doz grubunda mortalite %17,7 ve tam doz grubunda %19,6 idi
(ayarlanmus risk orani, 0,96; %95 GA, 0,86-1,06).
Sonuclar
Azaltilmis doz apixaban ile uzatilmis antikoagiilasyon, aktif kanserli hastalarda
tekrarlayan ven6z tromboembolizmi 6nlemede tam doz apixabandan daha diisiik degildi.
Azaltilmis doz, tam doza kiyasla klinik olarak 6nemli kanama komplikasyonlarinin daha
diisiik insidansina yol acti.



