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RESUME

Contexte :

La maladie thromboembolique veineuse représente la deuxiéme cause de mortalité
en oncologie. L’incidence de la MTEV dans le cancer est en augmentation. Les
recommandations actuelles préconisent 3 mois minimum a 6 mois de traitement par
HBPM a doses curatives. L'observance du traitement est indispensable pour éviter
les récidives et dans la prévention des complications tardives. L’objectif principal de
cette étude est d’évaluer le respect des recommandations dans le traitement de la
maladie thromboembolique veineuse en oncologie comprenant la thérapeutique
(utilisation d’'une HBPM ayant ’AMM), la durée (au moins 3 mois) et la posologie
dans notre Centre de Lutte Contre le Cancer.

Méthode : Analyse des comptes rendus radiologiques de tomodensitométries
thoraciques avec identification des mots clefs « thrombose », « embolie pulmonaire »
de janvier a juin 2014. Obtention de 220 dossiers, au final 67 patients chez qui ont
été découverts des événements thromboemboliques lors de 'examen.

Résultats : 67 patients ont été inclus dans I'étude. 84,4% (n=54) des patients ont
éte traités par une HBPM, 68,8% (n=44) ont été traités pour une durée supérieure ou
égale a 3 mois et 43,8% (n=28) ont été traités pour une durée de 6 mois ou plus.

Le traitement par tinzaparine était le plus fréquent avec 67,2% (n=43) des patients
traités. 42% (n=27) des patients ont recu un traitement adapté par tinzaparine ou
daltéparine pour une durée de 3 mois au moins.

Conclusion : Les résultats de notre étude sont comparables aux dernieres données
de la science sur le sujet, avec une diminution de la prescription dHBPM apres 3
mois. L'adhésion des praticiens aux recommandations de bonnes pratiques est
encore insuffisante. Il est nécessaire de sensibiliser le corps médical aux traitements
de la MTEV en oncologie. Les patients doivent étre informés sur les risques et les
signes de la MTEV au cours du cancer. Des RCP « thrombose et cancer » et des
recommandations pratiques institutionnelles sont mises en place permettant

d’encadrer cette pathologie et d’améliorer la prise en charge.



DELOBEL Antoine CONTEXTE

INTRODUCTION

La relation entre cancer et évenements thromboemboliques est connue depuis
plusieurs siécles. Initialement décrit par Armand Trousseau en 1864, il y a depuis,
plusieurs études qui ont montré un lien direct entre cancer et thrombose. Le cancer
est actuellement clairement défini comme un facteur de risque d’évenements

thromboemboliques.

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est définie par la survenue d'une
thrombose veineuse profonde (TVP) et/ou d'une embolie pulmonaire (EP). Elle
survient en moyenne chez 15 a 20 % des patients atteints de cancer et constitue la
deuxiéme cause de déces chez ces patients apres le cancer, il s’agit d’'un facteur
pronostique défavorable. L'incidence de cette derniére est 4 a 6 fois plus fréquente
dans cette population (1).

La prise en charge différe du patient non cancéreux. La MTEV en oncologie doit étre
traitée initialement par une héparine de bas poids moléculaire (HBPM) pendant 10
jours puis poursuivie pour une durée minimale de 3 mois (2). L'HBPM est préféréee
aux AVK dans le traitement au long cours (3).

L’existence d’'une MTEV chez le patient atteint de cancer pose des problemes
thérapeutiques dominés par le risque accru d’accidents hémorragiques graves et de
récidives (méme sous traitement optimal bien conduit) (4). Les principaux objectifs
du traitement anticoagulant sont de prévenir I'extension de la thrombose et le risque
d’embolie pulmonaire, le contrdle de la récidive thrombotique et la prévention des
complications tardives (syndrome post thrombotique, HTAP chronique).

Il a été démontré, grace a 3 études cliniques randomisées (Lite, Clot et Canthanox),
une supériorité des HBPM par rapport aux AVK sur une période de 3 mois et de 6
mois dans le traitement des événements thromboembolique en oncologie(5,6,3).

En se basant sur ces différentes études, plusieurs sociétés savantes ont émis des
recommandations de bonnes pratiques, toutes sont unanimes et préconisent une

utilisation des HBPM a doses curatives pour 3 mois minimum jusque 6 mois.
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L’Institut National Du Cancer a rédigé en 2008, dans le cadre du plan cancer, des
recommandations afin de donner un référentiel pour les cliniciens.

Une recommandation est une proposition d’'une ou plusieurs attitudes cliniques pour
I'aide a la décision du praticien, elle est destinée a améliorer la prise en charge du
patient atteint de cancer. Ces recommandations sont établies a partir de I'analyse

critique des données de la science et du jugement des experts en cancérologie(2).

Il existe peu d’études sur le respect des recommandations dans le traitement de la
MTEV en oncologie (4,7).

Dans une étude récente, réalisée en France, seulement 59% des patients ont recu
une HBPM pour une durée de 3 mois (8). Au vu des ces résultats, et compte tenu de
'impact d’'un évenement thromboembolique dans la prise en charge du patient atteint

de cancer, ces résultats semblent insuffisants.

L’objectif principal de I'étude est d’évaluer le respect des recommandations dans le
traitement de la maladie thromboembolique veineuse en oncologie comprenant le
respect du traitement (utilisation d’'une HBPM ayant 'AMM), la durée (au moins 3

mois) et la posologie dans notre centre de lutte contre le cancer.
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PARTIE | - CONTEXTE

I. Généralités

A. Epidémiologie des cancers en France en 2015 (9)

1. Incidence des cancers en France

En 2015, le nombre de nouveaux cas de cancer en France est estimé a 385 000
pour 'ensemble de la population, respectivement 211 000 chez 'homme et 174 000
chez la femme.

Chez 'homme, les nouveaux cas de cancer sont majoritairement représentés par les
cancers de la prostate, du poumon et du colon-rectum.

Chez la femme, le cancer du sein reste de loin le plus fréquent en terme d’incidence
devant les cancers du colon-rectum et du poumon.

Les taux d’incidence respectifs standardisés sur 'dge sont estimés a 362,4 et 272,6
pour 100 000 personnes-années.

Les hypothéses de projection adoptées pour chaque cancer conduisent a prédire,
entre 2011 et 2015 et tous cancers confondus, une stabilisation du taux d’incidence
standardisé chez 'homme, une augmentation de ce taux chez la femme et une

diminution du taux de mortalité standardisés pour les 2 sexes.

2. Mortalité des cancers en France

Au cours de la période 2005-2009, le cancer a représenté la premiére cause de
décés en France chez 'homme et la deuxiéeme cause chez la femme. De plus, le

cancer du poumon et le cancer du sein sont la premiére cause de décés (toutes
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causes confondues) respectivement chez ’'homme et chez la femme entre 45 et 64
ans sur la période 2005-2009 (InVS/CépiDc 2012).

En 2015, le nombre de décés par cancer est estimé a 150 000 (84 000 hommes et
65 000 femmes).

Avec 21 300 décés estimés, le cancer du poumon reste de loin le cancer le plus
meurtrier chez ’'homme, devant le cancer colorectal (9 300 déces) et le cancer de la
prostate (8 900 décés). Chez la femme, le cancer du sein se situe en téte de la
mortalité, avec 11 900 décés, devant le cancer du poumon (8 600 déces) et le
cancer colorectal (8 400 décés). Néanmoins, le taux de mortalité par cancer du sein
chez la femme diminue en France depuis pres de 15 ans (cf. Tableau 1 et 2).
L’augmentation attendue chez la femme de l'incidence des cancers associés a la
consommation tabagique reste préoccupante en 2015. En France, comme dans le
reste de I'Europe, le cancer du poumon devrait occuper le premier rang en terme de
mortalité par cancer chez les femmes dans les prochaines années.

Tableau 1: Classement des cancers par incidence et mortalité estimées en

France par localisations en 2012 chez ’lhomme(10).

Prostate* 56 841 28,4 1 8876 10,4 3
Poumon 28211 141 2 21326 25,0 1
Célon-rectum 23226 11,6 3 9275 10,9 2
Vessie 9 549 4,8 4 3574 4,2 4
Levre, cavité orale, pharynx 8033 4,0 5 2 465 2,9 7
Rein 7781 39 6 2651 31 6
Foie** 6867 3,4 7

Pancréas** 5963 3,0 8 = =

Mélanome de la peau 5429 2,7 9 954 11 9
Estomac 4308 2,2 10 2834 33

CEsophage 3503 17 11 2653 31 6
Larynx 2821 1,4 12 783 0,9

Systéme nerveux central 2814 14 13 1761 2,1 8
Testicule 2317 1.2 14 85 0,1 11
Thyroide 2324 1,2 14 145 0,2 10
Hémopathies malignes*** 19 400 9,7

Autres cancers 10963 5,

5 - - - -
200 350 w000 | | ss2ss | ao00 |

* 'estimation 2012 pour I'incidence du cancer de la prostate repose sur I'hypothése de stabilité de taux d'incidence entre 2009 et 2012.

** Les données de mortalité des cancers du foie et du pancréas ne sont pas présentées du fait d’'une moindre fiabilité de ces données par rapport
aux autres localisations.

*#x Tous sexes confondus, l'incidence est estimée a 35 000 cas en 2012, plus de 2/3 des cas sont des hémopathies lymphoides [Monnereau A, 2013).
*k% | 'estimation « tous cancers » est obtenue en faisant la somme des estimations par localisation, a laquelle ont été ajoutées les estimations
pour les localisations « hémopathies malignes » et pour la localisation « autres cancers ».

Source : [Binder-Foucard F, 2013]. Traitement : INCa 2013
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Tableau 2 : Classement des cancers par incidence et mortalité estimées en

France par localisation en 2012 chez la femme(10).

Sein

Colon-rectum

Poumon

Thyroide

Corps de l'utérus
Pancréas*

Mélanome de la peau
Ovaire

Rein

Lévre, cavité orale, pharynx
Col de l'utérus

Vessie

Estomac

Systéme nerveux central
Foie*

CEsophage

Larynx

Hémopathies malignes**
Autres cancers

Mortalité

48 763
18 926
11284
5887
7275
5699
5747
4615
3792
3283
3028
2416
2248
2185
1856
1129
501
15600
10770

315
12,2
7,3
38
47
3,7
37
3,0
2,4
21
2,0
16
15
14
1.2
0,7
0,3
101

O 0 OO0 N ~ U1 W N B

T o =
~ o U B W N P o

11886
8447
8623
230
2025

718
3140
1306

127
1102
1198
1577
1291

791
123

188
134
137
04
32

11
5,0
2,1
12
1,7
19
2,5
2,0

13
0,2

13

12

10

11
14

* Les données de mortalité des cancers du foie et du pancréas ne sont pas présentées du fait d’'une moindre fiahilité de ces données par rapport

aux autres localisations.

** Données extraites du 2° volume. Tous sexes confondus, I'incidence est estimée a 35 000 cas en 2012, plus de 2/3 des cas sont des hémopathies

lymphoides [Monnereau A, 2013).

*+* |'estimation « tous cancers » est obtenue en faisant la somme des estimations par localisation, a laquelle ont été ajoutées les estimations pour

les localisations « hémopathies malignes » et pour la localisation « autres cancers .
Source : [Binder-Foucard F, 2013]. Traitement : INCa 2013

B. Incidence de la MTEV dans le cancer.

Le cancer est associé a un fort

risque de développer

un événement

thromboembolique. Plusieurs études ont analysé l'incidence de la MTEV dans le

cancer. Une étude de Khorana réalisée en 2007 consistait a suivre 1 015 598

patients hospitalisés en oncologie de 1995 a 2003. L’étude retrouve un événement

thromboembolique chez 41 666 patients (4,1% de sa population d’étude), 34 357
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présentaient une TVP (3,4%) et 11 515 présentaient une embolie pulmonaire (1,1%)
(11).

Quelques études étudiant le risque relatif (RR) de développer un événement
thromboembolique en cas de cancer ont montré un risque entre 4 et 7 fois supérieur
par rapport a la population générale (12-15).

L’hétérogeénéité des études rend difficile la comparaison des taux, certaines études
incluent des patients atteints de cancer avant le début du suivi, d’autres commencent

le suivi au début du traitement du cancer.

L’incidence d’'un événement thromboembolique augmente dans les mois qui
suivent le diagnostic de cancer pour ensuite décroitre (13). Cette décroissance
s’explique par le fait que certains traitements (chimiothérapie, hormonothérapie)
initiés au moment du diagnostic favorise la survenue d’une thrombose. Une partie
des patients a terme seront en rémission engendrant une diminution d’incidence et

enfin a contrario une partie de patients décéderont de leurs maladies.

L’incidence des événements thromboemboliques dans le cancer est en
augmentation depuis plusieurs années (11,16), cela s’explique en partie, par une
utilisation plus importante des chimiothérapies et thérapies anti-angiogéniques trés
pourvoyeuses de thromboses. De plus, une meilleure connaissance de la relation
entre cancer - événement thromboembolique et I'amélioration des moyens

diagnostiques participent a 'augmentation de l'incidence.

L’étude de Khorana en 2007 montre une augmentation croissante du taux
d’événement thromboembolique, principalement chez les patients sous

chimiothérapie. Cf. Figure 1.
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Figure 1 (11) : Taux d’événement thromboembolique chez les patients atteints

de cancer.

Patients sous chimiothérapie
Augmentation de 47 %

Taux de TEV (%)
on

Tous les patients
Augmentation de 28 %

p<0,0001

,995 Ig‘% /99) /‘9‘9& /‘9\99 ?000 ?00, 900? 9003

D'aprés Khorana et al. Cancer 2007;110(10):2339-46.

C. Facteurs de risque d’événements thromboemboliques chez

les patients atteints de cancer (17)

Tous les patients de cancer n’ont pas le méme risque de développer une thrombose,
beaucoup d’études se sont penchées sur le sujet et aujourd’hui certains facteurs de

risque sont clairement identifiés.
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Le type de cancer est mis en cause dans de nombreuses études. Une méta-analyse
sur plusieurs cohortes retrouve un nombre de thrombose plus élevé pour les
cancers du pancréas (110/1000 personne-année) que pour le cancer du sein et
prostate (10/1000 personne-année)(18). Les cancers biologiquement agressifs
(espérance de vie courte et dissémination métastatique rapide) sont associées a un
risque plus important d’événements thrombotiques (19). L'étude de Khorana affirme
que le cancer du pancréas est le plus pourvoyeur d’événement
thromboembolique.

Le stade du cancer est évalué selon la taille de la tumeur, du degré de prolifération
des cellules (présence de ganglions) et de la dissémination métastatique. Une étude
danoise incluant 55 000 patients montre un risque de développer une MTEV
augmentant avec le stade du cancer (13). Dans la figure 2, le graphique montre deux
années d’incidence cumulée de thrombose veineuse en fonction du stade et du type
de cancer. L’incidence d'une MTEV est fonction du caractére localisé, régional
(ganglionnaire) ou métastatique du cancer. Le caractére métastatique d’un cancer

augmente le risque de faire un événement thromboembolique.
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Figure 2 (17) : Incidence cumulée sur 2 ans (%) de thrombose veineuse en

fonction du type et du stade du cancer.

W Localized

w Fay wu [e)]
I

m Regional

Remote

Two-year cumulative VT incidence (%)
]

D’autres facteurs de risque comme la chirurgie carcinologique, la chimiothérapie,
I'hormonothérapie, les agents immunomodulateurs, les transfusions sanguines et les
cathéters centraux sont a l'origine d’événement thromboembolique (20,21). La
chirurgie est le facteur de risque le mieux connu, un patient atteint de cancer a
deux fois plus de chance de faire une thrombose dans les 90 jours post-

opératoire (22).

Outres les facteurs liés au cancer, les facteurs de risques intrinséques au patient
jouent un réle primordial, ainsi I'age, I'immobilisation prolongée, une infection aigue,
l'obésité, les antécédents de thrombose veineuse et les comorbidités sont

traditionnellement associés a un évenement thromboembolique.

L’institut national de lutte contre le cancer américain (National Compréhensive
Cancer Network) a listé, dans les derniéres recommandations de janvier 2015, les

différents facteurs de risques.
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Facteurs de risques généraux liés aux patients :

Cancer évolutif

Stade avancé du cancer

Types de cancer les plus a risques :

o

o

o

o

o

cerveau

pancréas

estomac

vessie

gynécologique

poumon

lymphome

néoplasie myeloproliférative
foie

cancers métastatiques

Adénopathie régionale responsable d’'une compression vasculaire

Hypercoagulabilité familiale et/ou acquise.

Comorbidités médicales : infection, maladie rénale, maladie pulmonaire,

insuffisance cardiaque congestive, thrombose artérielle.

Faible indice de performance

Age avanceé

Les patients ambulatoires sous chimiothérapie a haut risque, basé sur la

combinaison des facteurs de risques suivants :

Les cancers actifs associés a une forte incidence d’événements

thromboemboliques :

o

Estomac /pancréas/poumon/lymphome/vessie/gynécologique/testi

cules.

Numération plaquettaire avant la chimiothérapie> 300000/mm3.

Hémoglobine < 10g/dl.
Globules blancs > 11000/mm3.
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- L’usage de stimulateur de I'érythropoiétine.
- Unindice de masse corporel > 35kg/m2.

Les facteurs de risques liés au traitement :

Une intervention chirurgicale majeure.

Cathéter veineux central/périphérique.

Le type de chimiothérapie :
o Thalidomide/lénalidomide/dexaméthasone a forte dose.

Les hormonothérapies :

o Tamoxiféne/Raloxiféne/diéthylstilbestérol/les contraceptifs.

Les facteurs de risques modifiables :

- Le tabagisme.
- L’obésite.

- Le niveau d’activité physique.
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Il. PHYSIOPATHOGENIE DE LA MALADIE
THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE AU COURS
DU CANCER

A. Hypercoagulabilité acquise et cancer

La triade de Virchow qui a été décrite en 1863, représente I'association de trois
facteurs favorisant la thrombose. Elle est applicable au patient atteint de cancer. Les
patients ayant un cancer ont des anomalies dans chaque compartiment de la triade.

L’hypercoagulabilité est d’origine plurifactorielle avec certains mécanismes pro

thrombotiques spécifiques du type de tumeur et d’autres qui sont imputables a
I'interaction avec les autres cellules du compartiment vasculaire. On retrouve les
facteurs intrinséques inhérents au patient et les facteurs extrinseques majorant
le risque vasculaire comme certains traitements antinéoplasiques ou un acte
chirurgical.

L’atteinte endothéliale peut étre liee a l'effraction par des cellules tumorales, la

chimiothérapie ou des techniques invasives (intervention chirurgicale, cathéters
veineux).

La stase veineuse peut étre due a une immobilisation prolongée en raison d'une

asthénie invalidante ou une compression d’'un axe veineux liée a la tumeur elle-

méme par exemple.

B. Inflammation, thrombose et cancer

L’inflammation implique les cellules du compartiment vasculaire comme les
lymphocytes, les monocytes, les macrophages, les cellules tumorales, I'endothélium
et les plaquettes. Le syndrome inflammatoire biologique amplifie cette coopération
pluricellulaire.

Les cellules tumorales sont capables d’interagir directement avec les autres cellules
via les cytokines (tumor necrosis factor-a. (TNFa), vascular endothélial growth factor
(VEGF) et les molécules adhésives (P-selectine)) en influengant leur potentiel pro
thrombotique. La P-selectine est contenue dans les cellules endothéliales et les
plaquettes. La liaison avec son ligand active I'adhésion leucocytaire, 'agrégation des
plaquettes et des cellules endothéliales activées aux cellules tumorales. Cette
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sélectine est un chainon indispensable liant I'inflammation a la thrombogénése. Elle
contribue a la focalisation des particules sur les sites lésionnels tout en stimulant leur
génération. La croissance du thrombus est dépendante du couple P-sélectine/ligand.
Les héparines limiteraient la dissémination métastatique en inhibant directement les
interactions cellulaires médiées par la P-sélectine.

Les cytokines pro inflammatoires et les protéines de la phase aigué de I'inflammation
sont élevées au cours du cancer ceci résultant de I'activation monocytaire et/ou
endothéliale ou émanant directement des cellules tumorales. L’élévation du taux de
facteur VIII combiné a celle du facteur de Willebrand pourrait aussi contribuer a
amplifier cette hypercoagulabilité.

L’inflammation joue donc un réle pivot a la fois dans la progression tumorale et dans

le développement de la MTEV.

C. Acteurs procoagulants du cancer.

L’hypercoagulabilité est due a la capacité des cellules tumorales de sécréter des
facteurs procoagulants et a I'interaction avec les cellules hotes.

L’endothélium vasculaire stimulé par les cellules tumorales est particulierement
impliqué dans le processus pro thrombotique. La cascade de la coagulation est
déclenchée par la liaison du facteur tissulaire avec le facteur Vlla ceci aboutissant a

la production de thrombine. Le FT est exprimé a la surface de nombreuses cellules
vasculaires mais aussi par les cellules tumorales. Cette protéine est a 'origine de la
croissance tumorale d’'une part via la coagulation en activant I'angiogenése et le
processus metastatique via des récepteurs couplés a des protéines régulatrices et
d’autre part I'extrémité intracytoplasmique du FT est impliquée via le jeu de diverses
kinases et de certains génes dans le remodelage vasculaire et la progression
tumorale.

Cependant la relation entre I'expression du facteur tissulaire des cellules tumorales
et la survenue de thrombose n’est pas établie. En effet certaines tumeurs expriment
peu de facteur tissulaire mais sont cependant trés thrombogénes (carcinomes
rénaux). A l'inverse les tumeurs de la téte et du cou sont peu thrombogénes mais

expriment beaucoup de facteur tissulaire (23).



DELOBEL Antoine CONTEXTE

D. Modification du systéme fibrinolytique.

Les cellules tumorales sont capables de modifier le systeme fibrinolytique en
sécrétant la plupart de ses acteurs et les principaux inhibiteurs. Dans certains cas,
elles expriment a leur surface des récepteurs activant la cascade fibrinolytique
favorisant une symptomatologie hémorragique comme dans certaines leucémies. En
revanche, dans les tumeurs solides, le dysfonctionnement de ce systéme contribue a

un profil thrombotique.

E. Plaquettes, angiogenése et progression tumorale.

La thrombocytose réactionnelle et les plaquettes activées peuvent contribuer au
développement tumoral en stimulant 'angiogenése via la sécrétion de facteurs de
croissance. Les plaquettes favorisent 'essaimage des cellules néoplasiques au sein
du compartiment vasculaire. Une fois activées, les plaquettes au phénotype plus
adhésif sont capables d’interagir avec les autres cellules du compartiment vasculaire
et les cellules tumorales. Les plaquettes contribuent a fixer les cellules tumorales
dans le lit vasculaire et a les protéger du flux circulatoire, les embols tumoraux,
engainés par les plaquettes et la fibrine, peuvent se disséminer dans le flux
circulatoire et favoriser le processus meétastatique. Ainsi, des études ont montré
gu’une déplétion en plaquettes a un effet anti métastatique et un nombre élevé de
plaquettes est généralement associé a une évolution plus péjorative.(24)

Par ailleurs les plaquettes sont capables de protéger les cellules tumorales contre le
systéme immunitaire. La formation d’agrégats plaquettaires autour des cellules

tumorales empéche leur destruction par les cellules immunitaires.

Le développement d’'une pathologie néoplasique est associé a une activation de la
coagulation et de la fibrinoformation qui est capitale dans la prolifération tumorale et
la dissémination métastatique. Les cellules néoplasiques sont ainsi capables d’initier
et de promouvoir la thrombogénéese en agissant sur les processus de la coagulation,
la fibrinolyse, I'agrégation plaquettaire, la libération de cytokines pro inflammatoires
et les interactions directes de la paroi avec des cellules circulantes du compartiment
vasculaire (25).
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I1l. LES TRAITEMENTS DANS LA PRISE EN
CHARGE DE LA MTEV CHEZ LE PATIENT
ATTEINT D’UN CANCER.

A la phase initiale (< 10 jours), le traitement de la MTEV n’est pas différent chez un
patient atteint de cancer. Bien que les HBPM aient I'avantage de présenter moins
d’interactions médicamenteuses que les AVK, cette thérapeutique peut entrainer des
accidents hémorragiques graves surtout chez des patients présentant une
thrombopénie chimioinduite. Par ailleurs, le patient atteint de cancer présente un
risque augmenté de récidive (3,2 fois supérieur a celui de la population générale) et
de complications (risque de saignement 2 fois plus élevé) (26). En oncologie, il n’y a
pas de relais avec des traitements par antivitamines K a effectuer sauf si il existe une
contre indication aux héparines. Le traitement d’'un évenement thromboembolique
chez un patient atteint de cancer est strictement identique en terme de posologie a
celui de toute MTEV dans la population générale. L’héparinothérapie doit étre
entreprise le plus t6t possible en attendant les résultats des examens

complémentaires.

Les principaux objectifs du traitement sont la prévention de I'extension de la
thrombose et donc du risque d’embolie pulmonaire, le contréle de la récidive
thrombotique et la prévention des complications tardives comprenant le syndrome
post-phlébitique et hypertension pulmonaire liée a I'embolie.

Concernant le traitement initial (< 10 jours) de la MTEV dans le cancer, tous les
médicaments antithrombotiques ayant 'autorisation de mise sur le marché peuvent

étre utilisés : HBPM a dose curative, HNF, fondaparinux, danaparoide sodique.
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Concernant le traitement au long cours (>10 jours), les seuls traitements
antithrombotiques recommandés sont |la daltéparine, la tinzaparine sodique et la

warfarine (uniquement si il existe une contre indication aux HBPM) (2).

A. Les héparines

1. Héparine non fractionnée

L’héparine agit en se liant a I'antithrombine, son action est ensuite dirigée contre les
facteurs procoagulants lla et Xa. Son action anticoagulante est quasi immédiate
(délai entre 30 et 60 minutes). Un des avantages de I'héparine non fractionnée
réside dans son mécanisme d’élimination, en effet cette molécule est neutralisée en
grande partie par des facteurs de la coagulation et la captation cellulaire et une faible
partie est éliminée par le rein ce qui lui permet d’étre utilisée chez I'insuffisant rénal
ayant une clairance inférieure a 30ml/min.

Il existe deux types d’héparines non fractionnées, I'’héparine calcique (calciparine®)
qui s’injecte par voie sous cutanée et I'héparine sodique (héparine Choay® et

I'héparine sodique Panpharma®) qui s’injecte par voie intraveineuse.

Les principaux avantages de I’'HNF sont :

* Sa rapidité d’action estimée entre 30 et 60 minutes ainsi son activité
anticoagulante disparait 4 heures apres l'arrét de la perfusion (demi-vie
courte).

* Son élimination principale par la captation cellulaire lui permet d’'étre
utilisable chez I'insuffisant rénal.

» Utilisable en cas d’embolie pulmonaire instable hémodynamiquement.
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Les principaux inconvénients :

* Corrélation dose-effet imprévisible.
* La fenétre thérapeutique est étroite nécessitant une surveillance des

paramétres biologiques rapprochée.

Une étude a montré un risque de rechute plus important chez les patients bénéficiant
d'un traitement inadéquat dans les 24 premiéres heures malgré un traitement
d’entretien bien conduit. On note 6,9% de rechute dans le groupe HNF contre 2,8%
dans le groupe HBPM (27).

En pratique, le traitement par HNF est débuté par un bolus de 50 a 100 Ul/kg en 20
minutes suivi d’une perfusion continue de 500 Ul/kg/j, avec un premier contréle
sanguin a 4 heures aprés le début du traitement et aprés chaque modification de
posologie, la dose doit étre ajustée en fonction du temps de céphaline activée (TCA).
Dans le traitement curatif, I'allongement du TCA est situé entre 2 et 3 fois le témoin, il

sera contrélé 4 heures apres chaque changement de posologie puis 1 fois par jour.

En raison du risque de thrombopénie induite par I'héparine, une surveillance de la
numération plaquettaire est nécessaire, quelles que soient l'indication du traitement
et la posologie administrée.

Il est recommandé de pratiquer une numeération plaquettaire avant le traitement puis
deux fois par semaine pendant 21 jours. Au-dela de cette période, si un traitement
prolongé s’avére nécessaire dans certains cas particuliers, le rythme de contréle
peut étre porté a une fois par semaine, et cela jusqu’a I'arrét du traitement.(28)

2. Héparine de bas poids moléculaire

Comme les héparines standard, l'activité anti-Xa/anti-lla résulte de l'action de la
molécule sur I'antithrombine. Les héparines de bas poids (HBPM) ont une activité
anti-Xa plus élevée que I'activité anti-lla dans un rapport variable de 2 a 4, expliquant
le trés faible allongement du TCA. Les HBPM sont éliminées par voie rénale.
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Les principaux avantages de 'HBPM sont :

* Une biodisponibilité supérieur a 90% en administration sous cutanée
* une administration en 1 ou 2 prises en raison d’une clairance prévisible.
* Une facilité d’utilisation en ambulatoire.

* Une simple surveillance plaquettaire est nécessaire.

Les principaux inconvénients sont :
* Le probleme de dosage en cas d’obésité ou de variations de poids
* La contre-indication en cas d’insuffisance rénale sévére (cl< 30ml/min) et

la précaution en cas d’insuffisance rénale modérée (cl< 60 ml/min).

En dehors d’'un contexte chirurgical ou traumatique récent (<3 mois) et chez des
patients n’ayant pas d’antécédents d’expositions a 'HNF ou aux HBPM dans les 6
derniers mois ou atteints de comorbidités importantes (cancer inclus), une seule
numeération plaquettaire en début de traitement ou au plus tard dans les 24 heures

apres l'instauration du traitement par HBPM est nécessaire.

Actuellement, 2 HBPM ont obtenu l'autorisation de mise sur le marché (AMM) dans
le traitement prolongé de la maladie thromboembolique veineuse symptomatique et
la prévention de ses récidives, chez les patients cancéreux, il s’agit de la daltéparine
sodique (fragmine® 7500 Ul, 10000 Ul, 12500 Ul, 15000 Ul, 18000 Ul) et la
tinzaparine sodique (Innohep® 10000 Ul, 14000 UI, 18000 Ul). Cf tableau 3
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Tableau 3 : Héparines de bas poids moléculaires (29)

HBPM Activité Dose préventive Dose curative
anti Xa/anti lla | haut risque
DCI Nom
commercial
Enoxaparine | LOVENOX © 3a4 40 mg/j 100 Ul/kg/12h
Daltéparine FRAGMINE® 2a3 5000 Ul/j 200 Ul/kg/j x 1 mois
(AMM) 150 Ul/kg/j x 5 mois
Nadroparine | FRAXIPARINE® | 3a4 57 Ul/kg 85 Ul/kg/12h
(0,1 mi/10kg/12h)
FRAXODI® Pas en préventif 171 Ul/kg/j
(0,1 mi/10kg/12h)
Tinzaparine INNOHEP® 1,7a2 50 a 75 Ul/kg/j 175 Ul/kg/j
(AMM)

3. Les contre-indications des héparines

a) Absolues

Les contre-indications pour les doses préventives ou curatives sont :

* Une hypersensibilité a la substance.

* Un antécédent de thrombopénie induite par I'héparine grave de type Il.

* Une manifestation hémorragique liée a un trouble de 'hémostase.

* Une Iésion organique susceptible de saigner.

* Un saignement évolutif

Les contre-indications a doses curatives sont :

* Une hémorragie intracérébrale.

* Une insuffisance rénale sévére pour les HBPM.

b) Relatives

Les contre-indications a dose curatives :

* Un accident vasculaire cérébral ischémique.

* Une endocardite infectieuse aigué.

* Une insuffisance rénale Iégére a modérée.

Les contre-indications a doses préventives :

¢ |nsuffisance rénale sévére.

* Dans les 24 premiéres heures qui suivent une hémorragie intracérébrale.
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4. Les principales complications du traitement héparinique.

a) La thrombopénie induite par I’héparine.

Elles sont de 2 types :

* La thrombopénie de type I, la plus fréquente qui est souvent modérée (>
100000/mm3), précoce elle intervient avant le cinquiéme jour de
traitement et ne nécessite pas d’arrét du traitement.

* La thrombopénie de type Il (TIH), plus rare, elle doit étre suspectée
devant un nombre de plaquettes < 150000/mm3 et/ou une chute relative
des plaquettes de I'ordre de 50%. Son délai d’apparition est situé entre le
5éme jour et le 21éme jour avec un pic au 10°™ jour. L’apparition d’une
TIH est une situation urgente et nécessite un avis spécialisé. La
constatation d'une chute des plaquettes impose la suspension du
traitement et un contrdle sur tube citrate pour réaliser des tests

d’agrégation plaquettaire in vitro et des tests immunologiques.

b) Des manifestations hémorragiques.

Comme tout traitement anticoagulant, les héparines sont a risque de provoquer un
saignement. Ces complications surviennent principalement en présence de facteurs
de risque associés comme une Iésion organique susceptible de saigner, une
association meédicamenteuse, un faible poids, une insuffisance rénale. Le non
respect des modalités thérapeutiques comme la durée du traitement et I'adaptation
de la posologie en fonction du poids sont pourvoyeurs de complications

hémorragiques.
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B. Le fondaparinux.

Le fondaparinux est un inhibiteur sélectif du facteur Xa commercialisé en 2002. Il est
utilisable dans le traitement dans la MTEV excepté pour les patients
hémodynamiquement instables ou des patients éligibles a la thrombolyse ou
embolectomie pulmonaire. En oncologie, le fondaparinux peut étre utilisé a la phase
initiale du traitement pendant les 10 premiers jours.

Les contre-indications absolues sont :
* Une hypersensibilité a la substance active.
* Un saignement évolutif cliniquement significatif.
* Une endocardite bactérienne aigué.

* Une insuffisance rénale sévere (clairance < 30ml/min).

C. Antivitamine K

L’anticoagulation orale est problématique en oncologie. Les interactions
médicamenteuses, la malnutrition, les vomissements et l'insuffisance hépatique
rendent imprévisible le taux d’INR. De plus les gestes invasifs fréquents et la
thrombopénie induite par la chimiothérapie nécessitent des arréts de
I'anticoagulation contribuant a un haut risque de récurrence et de saignement par
rapport a la population générale (30,31).
Les AVK, en particulier la warfarine, sont difficilement utilisables en oncologie.
Certaines situations peuvent accroitre I'effet de la warfarine et donc entrainer des
hémorragies (32) :

* Malnutrition et faible apport en vitamine K

* Usage fréquent des antibiotiques

* Maladie diarrhéique et toxicité attribuable aux antiacides

* Chimiothérapie

* Hépatopathie attribuable au cancer

* Diminution de la synthése du facteur de coagulation
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* Mauvaise élimination des facteurs de coagulation activés (CIVD)
* Mauvaise absorption de la vitamine K

* Forte fievre/infection

L’antivitamine K (AVK) agit en modifiant la synthése hépatique des facteurs
procoagulants vitamine K-dépendants. Les AVK dans le traitement d’un événement
thromboembolique en oncologie ne se congoit que si le patient présente une contre-
indication a I'héparinothérapie.
Les médicaments AVK commercialisés en France sous forme orale sont :

* Acénocoumarol (Sintrom®, 4mg ; Minisintrom®, 1mg),

* Fluindione (Previscan®, 20mg),

* Warfarine (Coumadine®, 2mg et 5mg).
Le traitement par AVK doit étre initié en méme temps que I'héparinothérapie du fait
du délai d’équilibration. Les modalités du relais sont identiques a la population
générale, on choisit un AVK a demi-vie plasmatique longue comme la fluindione ou
la warfarine. Ce dernier est préféré chez les patients de plus de 70 ans ou en cas de
faible poids corporel. L’'héparine est arrétée une fois I'INR situé entre 2 et 3 pendant
2 jours conseécutifs, l'efficacité thérapeutique est obtenue aprés 4 a 6 jours de
traitement consécutif.
L’utilisation des AVK ne se congoit que dans des indications validées et aprés avoir
évaluer la balance bénéfice-risque. Il est nécessaire de prendre en compte le risque
thrombotique et le risque de complication hémorragique et d’ un autre coté les
fonctions cognitives du patient ainsi que son contexte psychologique et social, un
traitement par AVK présente de nombreuses contraintes liées au suivi.
La mise en place et le suivi du traitement par AVK reposent sur I'[NR (International
Normalized Ratio), 'INR d'un sujet normal est inférieur ou égal a 1,2. La zone
thérapeutique se situe entre 2 et 3. Le suivi biologique est nécessaire pour prévenir
les complications et adapter la dose, durant le relai il est effectué tous les jours, puis
1 a 2 fois par semaine pendant le premier mois, puis espacé toutes les 2 semaines.
Aprés chaque changement de posologie, le contrdle doit étre effectué 72 heures
aprés le changement.
La gestion des traitements ainsi que la surveillance nécessaire sont résumeées dans

le tableau 4.
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Tableau 4 : gestion des différents traitements (29)

Gestion des traitements

1. Patient traité par HNF
A dose curative

Si IV, bolus 5000 Ul IVD puis 450 & 500 Ulkg/j, TCA 4 h aprés le début du traitement
En SC 500 Ulkg/j en 2 a 3 injections, TCA a mi distance entre deux injections
TCA entre 2 et 3 fois le témoin ou ou Anti-Xa 0.3 2 0.7 U/ml
A dose préventive
5000 Ul en SC toutes les 8 heures en chirurgie
5000 Ul en SC toutes les 12 heures en médecine
Surveillance plaquettes 2 a 3 fois par semaine

2. Patient traité par HBPM
. Pas d'activité anti Xa sauf patient > 100 kg ou < 40 kg et clairance créatinine entre 30 et 60 ml/mn (curatif)

. Dans le traitement curatif, privilégier la gestion en ambulatoire chaque fois que possible
. Pas de surveillance des plaguettes en I'absence de chirurgie, d’exposition préalable aux héparines ou de traumatisme,
dans les cas contraires numération plaquettaire 2 fois par semaine pendant un mois et en cas de manifestation évoguant une TIH

3. Patient traité par AVK
. En association HNF, HBPM ou fondaparinux pendant au moins 5 j a la phase initiale en curatif

. INR entre 2 et 3 en curatif
. Fréguence de la surveillance adaptée a I'équilibre de I'INR

4. Compression veineuse :
Prévention de la TVP
Pendant I'hospitalisation ou plus si alitement
Bas de compression classe 2
Prévention maladie veineuse post phlébitique
. Si TVP M| symptomatique, non indiquée TVP MS
. De classe 3 par collant ou chaussette en fonction de la tolérance et des capacités d’habillage
. Indication a nuancer avec la survie du patient

D. Traitement thrombolytique

Son indication reléve d’'une décision spécialisée. La seule indication validée reste
I'embolie pulmonaire récente (quatre premiers jours) avec instabilité hémodynamique
(arrét circulatoire, état de choc, hypoxémie sévére non corrigeable par
I'oxygénothérapie) et en 'absence de contre-indication absolue (33).

Dans la littérature, on retrouve une étude rétrospective non comparative reconstituée
a partir de 5 essais randomisés qui a évalué l'efficacité et la toxicité d’un traitement
par fibrinolytique (activateur tissulaire du plasminogéne) suivi par héparine chez 57
patients. Dans les 14 premiers jours, le taux de récidive a été de 6% et les
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complications hémorragiques majeures dans les 72 heures ont concerné 12% des
patients(34). Dans cette étude, I'évaluation de la régression de I'embolie pulmonaire
a été faite par scintigraphie et par angiographie, or ce n’est pas un critére

formellement démontré comme étant corrélé a la clinique.

IV. ETATS DES LIEUX DES RECOMMANDATIONS
ACTUELLES

Au niveau international, plusieurs sociétés savantes telles que I'association italienne
d’oncologie médicale, la société européenne d'oncologie médicale et [linstitut
national de lutte contre le cancer ont établi des recommandations de bonne pratique
pour le traitement des thromboses veineuses profondes en oncologie. L'association
francophone pour les soins de support en oncologie (AFSOS) a publié, en 2014, un
référentiel inter-régional sur la prise en charge de la maladie thromboembolique
veineuse en oncologie prenant en compte les principales recommandations des
différentes sociétés savantes. L' AFSOS préconise I'utilisation d'une HBPM pendant
7 a 10 jours (phase initiale) puis une HBPM dose curative en 1 injection/j pendant 3
mois. Au bout des 3 mois, une réévaluation est nécessaire afin d’évaluer la tolérance
du traitement et obtenir I'adhésion du patient pour poursuivre le traitement pour une

durée de 3 mois. Cf. Figure 3.

En 2007, la société américaine d'oncologie meédicale (ASCO) a publié des
recommandations de bonne pratique fondées sur une revue approfondie de la
littérature (35), ces recommandations ont été mises a jour en 2013 et réactualisées
en 2015 (36). L’ASCO préconise I'utilisation d’'une héparine de bas poids moléculaire
pour une durée au moins égale a 6 mois dans le traitement de la maladie

thromboembolique en oncologie.

Dans cette étude, nous avons décidé de suivre les recommandations de 'AFSOS.
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A. Traitement curatif initial de la MTEV (< 10 j) hors
thrombose de cathéter (36)

L’ HBPM est préférée par rapport a 'HNF pour le traitement initial de la MTEV (entre
5 et 10 jours) pour les patients atteints de cancer n’ayant pas d’insuffisance rénale
sévére (clairance < 30ml/min). Il n y a pas plus de récidive de thrombose ou de
saignement entre les deux traitements mais une étude a montré une diminution de la
mortalité sur 3 mois avec 'HBPM par rapport a 'HNF (RR 0,71; 95% IC 0,52-
0,98)(37).

Si un patient présente une insuffisance rénale sévere (clairance < 30ml/min), on
préférera une héparine non fractionnée pendant le traitement initial avec un relais a
J1 par un AVK.

Si un patient présente une embolie pulmonaire avec défaillance circulatoire, une

thrombolyse peut étre discutée avec un relais par une HNF.

Figure 3 : traitement curatif initial de la MTEV hors thrombose sur cathéter(29)

Traitement curatif initial de la MTEV (<10 j)
hors thrombose de cathéter

[
4 < . . Y Y
. Clairance
EP ou TVP proximale Refus patient ou créatinine Embolie pulmonaire
Cas usuels +Cl anticoagulants * Impossibilité matérielle gy e
\ J HBPM au long cours défaillance circulatoire
\ Y ¥ l
Préconisations Préconisations Préconisations Préconisations Préconisations
HBPM 72 10 jours, Pose filtre cave avec reprise HBPM ou HNF HNF : 7 210 jours Thrombolyse
puis anticoagulant dés que possible 7410 jours Avec relais J1 AVK +HNF
HBPM curatit Avec relais J1 AVK
une injection
par jour pendant 3 mois

[




DELOBEL Antoine CONTEXTE

B. Traitement curatif au long cours de la MTEV (> 10 j) hors

thrombose de cathéter (2).

L’Institut National Du Cancer a émis des recommandations de bonnes pratiques en
2008.

Le traitement de la MTEV chez le patient atteint de cancer doit reposer sur
I'utilisation d’HBPM a visée curative pendant au moins 3 mois.

Au dela des 10 premiers jours, le traitement de la MTEV en oncologie doit reposer
sur l'utilisation d’HBPM a visée curative pendant une durée optimale de 6 mois et a
défaut 3 mois minimum. Ce traitement a été validé dans la littérature aux posologies
suivantes :

-daltéparine 200 Ul/kg une fois par jour pendant 1 mois puis 150Ul/kg une fois par
jour ;

-tinzaparine 175Ul/kg une fois par jour ;

-enoxaparine 150 Ul/kg une fois par jour ;

La galénique utilisée dans les études n’est pas disponible pour 'enoxaparine. Seules
la daltéparine et la tinzaparine ont ’TAMM en France. Cf. tableau 3.

En cas d’embolie pulmonaire grave (défaillance hémodynamique), les indications et

les modalités de la thrombolyse sont les mémes que chez le patient non cancéreux.

En cas de contre indications absolues au traitement anticoagulant, ou si récidive
thromboembolique sous traitement anticoagulant optimal, la mise en place d’un filtre
cave doit étre envisagée. Si le filtre cave est posé pour une contre-indication, quand
celle-ci disparait, le traitement anticoagulant doit étre repris. Si le filtre cave est posé

pour une récidive, le traitement doit étre poursuivi.

L’intérét du filtre cave reste incertain et controversé en raison de la rareté des
études. Dans une cohorte sur 8 ans, chez des patients atteints de cancer,
'association filtre cave-anticoagulation par rapport a une anticoagulation seule
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durant 3 mois a montré une diminution du risque d’embolie pulmonaire mais une
augmentation du risque de thrombose veineuse profonde et aucun effet sur la survie
(38).

Les AVK sont utilisables en cas de contre-indications aux HBPM. Plusieurs méta-
analyses ont prouvées la supériorité des HBPM par rapport aux AVK sur le risque de
récidive et les saignements liés aux traitements (3,5,6).

Le traitement peut étre arrété apres 6 mois, s’il s’agissait d’'un premier événement
thromboembolique veineux provoqué par un événement intercurrent et en 'absence
de maladie cancéreuse en progression ou en cours de tout traitement

complémentaire.

Concernant le traitement au dela de 6 mois, aucune étude n’aborde le sujet mais par
extrapolation sur des patients présentant un événement thromboembolique
idiopathique, I'anticoagulation doit étre envisagée chez les patients atteints de cancer
évolutif ou traitement antitumoral, la décision de poursuivre le traitement doit étre
pluridisciplinaire. La balance bénéfice-risque doit étre discutée en raison du risque du
saignement lié au traitement, du cout du traitement, de 'espérance de vie du patient,

de I'impact sur la qualité de vie.

Concernant les nouveaux anticoagulants d’action directe, ces derniers, parfois
appelés « nouveaux anticoagulants oraux » (NACO) sont I'apixaban (Eliquis®), le
dabigatran (Pradaxa®) et le rivaroxaban (Xarelto®) et ont des modes d’action
différents, le dabigatran est un inhibiteur direct de la thrombine, les deux autres étant
des inhibiteurs directs du facteur Xa. Arrivés sur le marché en France en 2008 dans
la prévention des événements thromboemboliques veineux en chirurgie programmeée
de la hanche et du genou, leurs indications ont été élargies en 2011 et 2012 a la
prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques
chez les patients adultes avec fibrillation auriculaire non valvulaire ayant un ou

plusieurs facteurs de risque vasculaire associés(39).
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Plusieurs études comme RECOVER (dabigatran par rapport a la warfarine dans le
traitement de la thromboembolie veineuse), EINSTEIN (traitement par rivaroxaban
pour des patients atteints de TVP) ont permis de valider ces indications. Dans ces
méta-analyses, on retrouve une trés faible proportion de patients atteints de cancer
rendant difficilement extrapolable les résultats a une population oncologique (40).

Par ailleurs les principales contraintes liées a I'utilisation des NACO sont I'absorption
imprévisible et un risque plus élevé de saignements gastro-intestinaux chez les
patients présentant une mucite, une modification du métabolisme chez les patients
présentant une insuffisance hépatique ou rénale, des interactions médicamenteuses
nombreuses avec des agents hormonaux et des chimiothérapies, I'impossibilité a
mesurer I'activité anticoagulante avec des tests standards et le manque d’antidote.

C. Traitement curatif des thromboses sur cathéter chez les

patients atteints de cancer (2).

Le traitement curatif des thromboses sur cathéter central repose sur [utilisation
prolongée des HBPM.

En cas d’insuffisance rénale sévere, le traitement repose sur l'utilisation d’HNF avec
relais précoce par AVK.

Le maintien du cathéter nécessite qu’il soit indispensable, fonctionnel, bien
positionné et non infecté, avec évolution clinique favorable sous surveillance
rapprochée. Ainsi le traitement anticoagulant doit étre maintenu tant qu’'un cathéter
est en place.

En cas de retrait du cathéter, il n’y a pas d’attitude standard concernant la
chronologie de la mise en route d’un traitement anticoagulant par rapport au retrait.
En cas de nécessité de poser un nouveau cathéter, il convient d’évaluer au préalable

I’état du réseau veineux cave supérieur par scanner ou échographie doppler.
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En cas de refus ou d’impossibilité de traitement prolongé par HBPM, [l'utilisation
d’HBPM avec relais par AVK peut étre proposée.

Les fibrinolytiques peuvent étre utilisés en milieu spécialisé en cas de mauvaise
tolérance clinique comme un syndrome cave supérieur et en I'absence de contre-
indications.

La durée du traitement anticoagulant en cas de retrait de cathéter :

- Si retrait du cathéter et cancer en progression => 3 a 6 mois de traitement par
HBPM suivi par un relais par AVK.

- Si retrait du cathéter et cancer en rémission (sans traitement) => 6 semaines de

traitement par HBPM.
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PARTIE Il -RESULTATS ET METHODES

l. Méthodes

Au sein du centre Oscar Lambret, nous avons demandé d’extraire a partir des
résultats de tomodensitométries thoraciques réalisées entre janvier et juin 2014, tous
les comptes rendus radiologiques définitifs ou figuraient les mots clefs

« thrombose » et « embolie pulmonaire ». Nous avons obtenu 220 numéros de
dossiers patients, tous sexes confondus, tous ages confondus tous types de RCP
confondues, décédé ou non.

A partir de ces numéros de dossiers, a I'aide du fichier patient DxCare®, nous avons
recueilli, en juin 2014, le sexe, I'age, la date du scanner, la localisation tumorale, la
présence ou non d’'une embolie pulmonaire, la présence ou non d’'une thrombose
veineuse profonde, la présence d’une thrombose sur PAC, l'instauration d’'un
traitement a T>10j, le type de traitement instauré ainsi que la posologie, une
chimiothérapie en cours, la fonction rénale (formule de Cockcroft) et le poids au
moment de I'instauration du traitement.

Certaines données n’ont pas pu étre recueillies car elles n’étaient pas codées dans
le logiciel patient.

En septembre 2014, nous avons collecté les données concernant la présence ou non
d’un traitement a 3 mois du diagnostic de la maladie thromboembolique.

En décembre 2014, nous avons recueilli les données concernant la présence ou non

d’un traitement a 6 mois du diagnostic.

L’analyse statistique a été réalisée avec la participation de I'Unité de Méthodologie et
Biostatistique du Centre Oscar Lambret.

Les données sont présentées avec les méthodes classiques de la statistique
descriptive : fréequences et pourcentages pour les variables catégorielles ; médianes,

valeurs extrémes, moyennes et écart-types pour les variables continues.
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Il. Résultats

A. Population d’étude.

Sur les 220 examens radiologiques réalisés a la recherche d’'une embolie pulmonaire
ou d’une thrombose veineuse profonde, nous recueillons 98 événements
thromboemboliques soit 44,8% des tomodensitométries thoraciques ont permis de
révéler une maladie thromboembolique.

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés aux découvertes d’événements
thromboemboliques durant la période de janvier a juin 2014, cela représente 67
patients. Cf figure 4

Figure 4 : caractéristiques de la population d’étude.

220 dossiers radiologiques comprenant les mots clefs "thrombose" et
"embolie pulmonaire"entre janvier et juin 2014.

98 événements
thromboemboliques
(44,8%) ont été mis
en evidence sur
I'imagerie

31 cas sont des
67 cas sont des évenements
découvertes entre thromboemboliques
janvier et juin 2014. anciens (antérieurs a
la periode d'étude).

6 thromboses sur 1 TVP + thrombose
- n " i
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B. Analyse des 67 patients.

1. Caractéristiques des patients.

Au total, 67 patients ont été inclus dans notre étude. Les caractéristiques des
patients sont résumées dans le tableau 6. Les patients étaient pour 71,6% féminins
(n=48) et 'dge médian au moment du diagnostic était de 65 ans. La localisation
tumorale concernait principalement le sein (n=17, 25,4%), le poumon (n=12, 17,9%),
et les ovaires (n=7, 10,4%).

Tableau 6 : caractéristiques des 67 patients et localisation tumorale.

Caractéristiques (N=67) n %
Sexe
M 19  28.4%
F 48  71.6%
Localisation tumorale
Sein 17 25.4%
Digestif 14 20.9%
Pancreéas 5 7.5%
Rectum 4 6.0%
Colon 2 3.0%
Colorectal 1 1.5%
Anal 1 1.5%
Foie 1 1.5%
Poumon 13 19.4%
Poumon 12 17.9%
Thymus 1 1.5%
Gynéco 12 17.9%
Ovaire 7 10.4%
Utérus 3 4.5%
Endometre 1 1.5%
Vulve 1 1.5%
Urologie 3 4.5%
Prostate 2 3.0%
Vessie 1 1.5%
VADS 2 3.0%
Langue 1 1.5%
Oropharynx 1 1.5%
Sarcome 2 3.0%
Léiomyosarcome 1 1.5%
Rhabdomyosarcome | 1 1.5%
Sans primitif 2 3.0%
Neurologie 1 1.5%
Glioblastome 1 1.5%
Cutané 1 1.5%
Cuir chevelu 1 1.5%
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Localisation tumorale

, 3 1515 B Sein
4,50% 3 H Digestif
E Poumons

H Gynecologique
H Urologique
HVADS

& Sarcome

i Sans primitif

Neurologique

i Cutané

2. Evénements thromboemboligues.

Dans notre étude, I'événement thromboembolique le plus fréquent est 'embolie
pulmonaire avec 28 embolies pulmonaires seules (42%), 18 embolies pulmonaires
associées a une thrombose veineuse profonde (27%), 14 thromboses veineuses
profondes (21%), 6 thromboses sur PAC (9%) et 1 thrombose veineuse profonde

associée a une thrombose sur PAC (1,5%).

Au total, de janvier a juin 2014, 46 embolies pulmonaires ont été découvertes (69%),
33 thromboses veineuses profondes (49%), et 7 thromboses sur PAC (11%).

Sur ces 67 événements thromboemboliques, 65 ont été traités au moment du
diagnostic. Pour 1 patient, le traitement n’a pas été instauré pour raison médicale.
Les données n’ont pas pu étre récupérées pour le dernier patient. Les
caractéristiques sont résumées dans le tableau 7.

Au total, notre étude a porté sur 65 patients qui ont tous été traités pour un

evénement thromboembolique.
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Tableau 7 : Caractéristiques des événements thromboemboliques.

Caractéristiques (N=67) n %
Evénement thromboembolique

EP 28 41.8%
EP + Thrombose 18 26.9%
Thrombose 14 20.9%
Thrombose PAC 6 9.0%

Thrombose + Thrombose PAC 1 1.5%
—Total Embolie pulmonaire 46 68.7%
—Total Thrombose 33 49.3%
—Total Thrombose sur PAC 7 10.6%

Traitement (N=66)

Oui 65 98.5%
Non 1 1.5%
Inconnu 1

3. Traitements des événements thromboemboliques.

a) Les différents types de traitements.

La majorité des patients a été traitée par une HBPM (n=54, 84%) et plus
particuliérement par tinzaparine (n=43, 67,2%), 8 patients ont été traités par
enoxaparine, seuls 5 patients ont été traités par un antivitamine K (8%), 4 patients
ont éteé traités par inhibiteur sélectif du facteur Xa (6,3%) et 1 patient a été traité par
une héparine non fractionné (tableau 8). A noter que I'exploitation de 3 dossiers n'a

pas permis de retrouver le traitement instauré.
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Détails des traitements

1,60%

6,3

H HBPM
HAVK
& Inhibiteur sélectif facteur Xa

B HNF

b) La durée du traitement. (tableau 8)

Concernant la durée du traitement, sur 'ensemble de la population traitée, plus de la
moitié des patients soit 54% (n=32) a été traitée pour une durée supérieure ou égale
a 6 mois. De plus, 20% (n=12) des patients ont été traités pour une durée supérieure
ou égale 3 mois et 12% (n=7) ont regu un traitement pour une durée supérieure a 3
mois sans que les données a 6 mois puissent étre recueillies. On note aussi que
14% (n=8) des patients ont recu un traitement pour une durée inférieure a 3 mois ce
qui ne correspond pas aux recommandations. Enfin 8 patients ont été perdus de vue
durant I'étude.

Au total, sur I'ensemble des patients (n=67), 51 patients ont regu un traitement
anticoagulant pour une durée au moins égale a 3 mois soit 76% des patients traités.
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Tableau 8 : Caractéristiques des patients traités.

Caractéristiques patients traités (N=65) n %

Type de traitement (N=64)

HBPM 54 84.40%
tinzaparine 43 67.2%
enoxaparine 8 12.5%
daltéparine 2 3.1%
nadroparine 1 1.6%

AVK 5 7.9%
Sfluindione 4 6.3%
warfarine 1 1.6%

Inhibiteur sélectif facteur Xa : fondaparinux | 4 6.3%

HNF : calciparine 1 1.6%

Inconnu 3

Durée du traitement (N=59)

<3 mois 8 13.60%
>3 mois et < 6 mois 12 20.3%
>3 mois, inconnu a 6 mois 7 11.9%
> 6 mois 32 54.2%
Inconnu 6

posologie respectée (N=60)
Posologie respectée 48  80.00%

Posologie adaptée 2 3.30%
Posologie non respectée et sous dosée 6 10.00%
Posologie non respectée et sur-dosée 4  6.70%
Inconnu 6

c) La posologie du traitement. (tableau 8 et 9)

La tinzaparine sodique a ’AMM dans le traitement curatif de la MTEV dans le cancer.
La posologie recommandée est de 175Ul/kg jour en 1 seule injection. 45,3% (n=29)
des patients traités par tinzaparine ont une posologie respectée.

La daltéparine a été utilisée chez 2 patients, le premier patient avait une posologie
inférieure aux recommandations, le deuxieme patient avait une posologie correcte
(200 Ul/kg).
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L’enoxaparine sodique a été utilisée pour 8 patients soit 12,5% des patients. Ce
traitement anticoagulant n’a pas d’AMM en France pour le traitement de la MTEV en
oncologie.

Les AVK ont été utilisés chez 5 patients, les posologies n'ont pas été étudiées car
elles sont dépendantes du taux d'INR.

Pour 4 patients, un traitement par inhibiteur sélectif du facteur Xa a été instauré a la

posologie de 7,5mg par jour. La posologie est adaptée au poids pour chaque patient.

Le tableau 8 montre qu’il existe une différence significative de proportion (p<0.0001)
entre les patients ayant une posologie respectée et celle n’ayant pas de posologie
respectée (posologie adaptée, non respectée sur/sous dosée). Les patients ayant

une posologie inconnue sont considérés comme manquants.

Tableau 8 : différence significative de posologie.

P
Posologie (N=60 N | Pourcentage
sologie ( ) urcentas (comparaison de proportion)
Respectée 50 83,3% <0.0001
Non respectée® 10 16,6%

*Posologie non respectée et sous dosée et posologie non respectée et sur dosée

d) Croisement type de traitement et durée. (tableau 9)

Traitement par HBPM

En croisant le type de traitement et la durée, 84,4% (n=54) des patients ont été

traités par une HBPM, 68,8% (n=44) ont été traités pour une durée supérieure ou
égale a 3 mois et 43,8% (n=28) ont éteé traités pour durée de 6 mois.

Le traitement par tinzaparine était le plus fréquent avec 67,2% (n=43) des patients
traités.

Dans la posologie efficace de la tinzaparine correspondant a 175Ul/kg, 40,6% (n=26)
des patients ont été traités pendant 3 mois et 21,90% (n=14) ont été traités pendant
6 mois. Au total 40,6% (n=26) des patients traités ont regu de la tinzaparine a

posologie efficace pendant au moins 3 mois.
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12,5% (n= 8) des patients ont été traités par enoxaparine en 2 injections sous
cutanée par jour. 6,3% (n=4) des patients ont regu un traitement inférieur a 3 mois et
6,3% ont recu un traitement pour une durée au moins égale a 3 mois.

Le traitement par daltéparine a été utilisé pour 3,2% (n=2) des patients pour une

durée de 6 mois au moins.

Traitement par AVK.

Au total 7,9% (n=5) ont été traités par AVK, 3,2% (n= 2) pour une durée au moins
égale a 3 mois et 3,2% (n=2) pour durée de 3 mois. La durée du traitement pour 1

patient est inconnue.

Traitement par inhibiteur sélectif du facteur Xa.

6,3% (n=4) ont bénéficié d’un traitement par fondaparinux, 1 patient a regu le
traitement pour une durée inférieure a 3 mois, 2 patients pour une durée de 3 mois et

1 patient pour une durée au moins égale a 6 mois.

Traitement par héparine non fractionnée.

1 patient a été traité par HNF pour une durée inférieure a 3 mois.

Sur I'ensemble de la population (n=67), 2 patients n’ont pas pu étre intégrés. Le

traitement du premier patient n’a pu étre retrouvé et le deuxiéme patient est décédé.
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Tableau 9 : croisement type de traitement et durée.

Caractéristiques Total Traitement & 3m Traitement & 6m
patients traités Oui Non Inconnu Oui Non Inconnu
Type de traitement et dose (N=64)
HBPM 54 B4.4% | 44 688% 6 94% 4 63% | 28 438% 16 25.0% 10 15.6%
tinzaparine 43 B67.2% | 37 578% 2 31% 4 6£3% |23 359% 12 188% 8 125%
100-148 Ul/kg 5 78%| 5 78% 0 00% 0 00%| 4 63% 0 00% 1 16%
150-1939 Ul/kg 29 453% | 26 406% 2 31% 1 16%| 14 219% 12 188% 3 47%
200-249 Ui/kg 5 78%| 5 78% 0 00% 0 00%| 4 63% 0 00% 1 16%
Dose ou poids inconnu 4  63% 1 16% 0 00% 3 47%| 1 16% 0 00% 3 47%
enoxaparine 8 125% 4 63% 4 63% 0 00%| 2 31% 4 6.3% 2 3.1%
100-148 Ul/kg 2 31%| 0 o00% 2 31% - 0 00% 2 31% 0 00%
150-1939 Ui/kg 3 47%| 2 31% 1 16% 1 16% 1 16% 1 16%
200-249 Ui/kg 3 47%| 2 31% 1 16% 1 16% 1 16% 1 16%
daltéparine 2 31%| 2 31% 0 00% 0 00%| 2 31% 0 00%¥ 0 00%
<100 Ul/kg 1 16%| 1 16% - - 1 16% - -
150-1939 Ui/kg 1 16%| 1 16% 1 16%
nadroparine 200-249 Ul/kg 1 16%| 1 16% 0O 00% O 00%| 1 16% O 00% 0 0.0%
AVK 5 79%| 4 63% 0 00% 1 16%| 3 47% 1 16% 1 16%
fluindione 4 63%| 3 4T 0 00% 1 16%| 2 3.21% 1 16% 1 16%
20mg 3 47%| 3 47% - 0O 00%| 2 31% 1 16% 0 00%
30mg 1 16%| 0 00% 1 16%| 0 00% 0 00% 1 16%
warfarine 2 mg 1 16%| 1 16% 0 00% O O00%| 1 16% 0 00% 0 00%
Inhibiteur sélectif facteur Xa : fondaparinux75mg | 4 6.3% 3 4.7% 1 16% 0 0.0% 1 16% 2 3.1% 1 1.6%
HNF : ulcipurind 250-300 Ul/xg 1 16%| 0 00% 1 16% 0 00%| 0 00% 1 16% 0 0.0%
Inconnu 1

4. Significativité du traitement.

Traitement par HBPM.

D’aprés les recommandations de 'AFSOS, les traitements adaptés sont les

traitements HBPM en 1 injection/jour de plus de 3 mois en I'absence de contre

indication. D’aprés les résultats du tableau 10, 45,3% des patients ont bénéficié d’'un

traitement par HBPM a doses efficaces pour une durée supérieure ou égale a 3

mois. Le résultat n’est pas significatif avec p=0,29.
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Tableau 10 : Significativité traitement par HBPM.

P
Traitement (N=64) N | Pourcentage (comparaison de
proportion)
Adapté 29 45.3% 0.29
Non adapté 35 54.7%

Traitement par Tinzaparine ou daltéparine.

D’aprés les recommandations de 'AFSOS, les traitements adaptés sont les
traitements HBPM en 1 injection/jour (tinzaparine (7150-199 Ul/kg) et daltéparine
(150-199 Ul/kg)) de plus de 3 mois en I'absence de contre indication. Le reste des
traitements est considéré de ce fait non adapté pour la maladie thromboembolique
veineuse en oncologie. Le tableau 11 ci-dessous donne les proportions des types de
traitements (adapté ou non). D’apres les résultats du tableau ci-dessous, il n'y a pas
de différence significative de proportions (p = 0.08) entre les patients ayant un

traitement adapté et ceux ayant un traitement non adapté.

Tableau 11 : Significativité traitement par tinzaparine et daltéparine.

P
Traitement (N=64) N | Pourcentage (comparaison de
proportion)
Adapté 27 42% 0.08
Non adapté 37 58%
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5. Posologie et durée du traitement.

Dans le tableau 12, pour 71,6% (n=48) des patients, la posologie est respectée
selon les recommandations. Pour 3% (n=2) des patients, la posologie a été adaptée
sur la fonction rénale. 9% (n=6) et 6% (n=4) ont respectivement eu des traitements
sous doseés et sur doses.

A 3 mois, la posologie est respectée pour 61% des patients.

A 6 mois, 37% des patients suivis ont une posologie respectée.

Tableau 12 : Posologie et durée du traitement.

Caractéristiques Total Traitement a 3m Traitement a 6m

patients traités Oui Non Inconnu Oui Non Inconnu

Posologie respectée

. . 48 71.6% | 41 612% 5 75% 2 3.0% |25 373% 17 254% 6 9.0%
Posologie respectée

. i 2 3.0% 1 1.5% 1 15% 0 0.0% 0 0.0% 1 1.5% 1 1.5%
Posologie adaptée

. . . 6 9.0% | 4 6.0% 2 30% 0 0.0%]| 3 45% 2 30% 1 1.5%
Posologie non respectée et sous dosée

. . . 4 6.0% | 4 60% 0 00% 0 0.0%]| 3 45% 0 00% 1 1.5%
Posologie non respectée et sur-dosée

I 7 10.4% 1 1.5% 0 0.0% 6 9.0% 1 1.5% 0 0.0% 6 9.0%
nconnu
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DISCUSSION

Dans cette étude, nous évaluons le respect des recommandations nationales dans le
traitement des événements thromboemboliques en oncologie au sein du Centre
Oscar Lambret. Dans les recommandations AFSOS, le traitement adapté doit étre
une HBPM a dose curative en 1 seule injection pour une durée minimum de 3 mois
(29),

84,4% (n=54) des patients ont été traités par une HBPM, 68,8% (n=44) ont été
traités pour une durée supérieure ou égale a 3 mois et 43,8% (n=28) ont été traités
pour durée de 6 mois ou plus.

Le traitement par tinzaparine était le plus fréquent avec 67,2% (n=43) des patients

traités.

42% (n=27) des patients ont recu un traitement adapté par tinzaparine ou
daltéparine, seules héparines pouvant étre utilisées en 1 seule injection a doses
curatives, et ayant ’TAMM dans cette indication pour une durée de 3 mois ou plus.

Dans I'étude CARMEN, qui évalue 'adhésion des recommandations au niveau
national, 293 patients (62%) ont regu un traitement par HBPM pendant 3 mois puis
120 patients (25%) sont traités pour une durée de 6 mois (8). Dans cette étude, les
auteurs ont pris comme critére principal de jugement, la prescription d'une HBPM
(enoxaparine, daltéparine et tinzaparine) pour une durée au moins égale a 3 mois.
Ces résultats sont concordants avec ceux de notre étude, confirmant une diminution
des patients traités au dela de 3 mois. Néanmoins on note une |égére amélioration
avec 43% Vs 25% dans I'étude CARMEN, des patients traités a 6 mois de la

découverte d’'un événement thromboembolique.

Dans une étude réalisée au sein du Centre Oscar Lambret, la conformité globale des
prescriptions (reconduction et instauration des traitements) était estimée a 55%,
compte tenu de la posologie et de la clairance de la créatinine (41).
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Dans notre étude, moins de la moitié des patients a eu un traitement pendant 6 mois
ce qui reste encore insuffisant au vu de lI'impact d’un événement thromboembolique

dans la prise en charge globale du patient.

Notre principal objectif était d ‘évaluer le taux de prescription en conformité avec les
recommandations de 'AFSOS, mais de plus en plus d’experts sont en accord pour
dire que la prescription d’HBPM doit étre poursuivie pour une durée de 6 mois. En
2007, la societé américaine doncologie meédicale (ASCO) a publié des
recommandations de bonne pratique fondées sur une revue approfondie de la
littérature (35), ces recommandations ont été mises a jour en 2013 et réactualisées
en 2015 (36). L’ASCO préconise I'utilisation d’'une héparine de bas poids moléculaire
pour une durée au moins égale a 6 mois dans le traitement de la maladie

thromboembolique en oncologie.

Aprés 6 mois de traitement par HBPM, plusieurs solutions s’offrent aux praticiens :

- La tumeur est évolutive, la chimiothérapie est poursuivie et 'espérance
de vie est limitée, il est préférable de poursuivre le traitement par HBPM
si celui ci est bien toléré.

- La tumeur n’est plus évolutive, mais un traitement par hormonothérapie
est décidé chez un patient avec une espérance de vie longue, un relais
par AVK est possible.

- Le traitement par HBPM est mal toléré (hématome aux points de
ponction), un relais par AVK peut étre mise en place.

Les localisations tumorales les plus thrombogénes retrouvées dans notre étude sont
le sein (21%) suivi des cancers digestifs (20,9%), cancer du poumon (19,4%) et les
cancers gynécologiques (17,9%). Ces résultats concordent avec les données de la
littérature, dans I'étude de Horsted, les cancers les plus pourvoyeurs de thrombose
sont le cancer ovarien, suivi des cancers du pancréas et plus généralement les

cancers digestifs suivi des cancers bronchiques (18). Un effet-centre explique la
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position du cancer du sein. Le cancer du sein représente 32% des cancers suivi au
Centre Oscar Lambret.

3 patients ont été traités pour une durée de 6 mois par des AVK, le recueil de
données ne permet pas de connaitre I'état du cancer (actif ou en rémission) au
moment du diagnostic de MTEV. Si le cancer est en rémission au moment du
diagnostic de thrombose, l'utilisation des AVK est possible.

Le traitement de référence reste 'HBPM, plusieurs études ayant prouvé la supériorité
de la daltéparine (moins de récidive sans augmentation du risque de saignement)
par rapport aux AVK. Cependant les HBPM sont des traitements par voie injectable
et donc plus contraignantes pour le patient. Une étude est en cours afin d’évaluer les
anticoagulants oraux directs (AOD) dans le traitement des thromboses dans le
cancer. Actuellement largement utilisés dans la MTEV hors oncologie, ils ont
'avantage ne pas devoir étre ajustés sur un paramétre biologique tel que I'INR. Les
essais cliniques portant sur les AOD ne ciblaient pas spécifiquement les patients
ayant une MTEV et un cancer, bien que les patients n’aient été exclus d’aucune des
grandes études de phase 3 de développement de ces AOD dans l'indication PTEV.
Les patients atteints de cancers actifs inclus dans les quatre essais randomisés de
phase Il ayant conduit a la commercialisation des 4 AOD actuellement sur le marché
ne représentent que 759 sur un total de 19 060 patients randomisés pour recevoir
une AOD ou I'AVK du bras contrdle. Dans la méta-analyse qui a été faite, les
résultats en termes d’efficacité et de sécurité montrent une tendance en faveur de
'AOD (42). L’étude SELECT-D, en cours actuellement, compare le traitement par
daltéparine Vs rivaroxaban pour une durée de 6 mois dans le traitement des
thromboses dans le cancer. En attendant ces résultats, la prudence impose de ne

pas utiliser ces médicaments.

Le Groupe Francophone de recherche Cancer et Thrombose (GFTC) propose la
mise en place d’une réunion de concertation pluridisciplinaire « thrombose et
cancer » pour améliorer la prise en charge. Une étude réalisée a Nantes entre 2010
et 2014 a mis en place une RCP, plusieurs médecins de spécialités différentes
animaient une réunion mensuelle ou étaient exposés des cas de MTEV. Dans la
majorité des cas, le dossier exposé ne correspondait pas aux recommandations

« standard option et recommandation » ce pourquoi la RCP était sollicitée. Par




DELOBEL Antoine Discussion

exemple, pour 30% des dossiers présentés, il s’agissait de connaitre la conduite a
tenir apres 6 mois d’anticoagulation. Cette RCP était sollicité principalement par les
chirurgiens, les radiothérapeutes et les anesthésistes pour qui les recommandations
sont moins bien connues mais pour qui la sollicitation de la RCP était la plus
fréquente (43).

La sensibilisation des patients est une chose primordiale pour assurer la bonne
observance du traitement. En 2011, sur 500 patients suivis pour un cancer,
seulement 27% des patients ont été informés par un médecin ou un professionnel de

santé au sujet du risque de MTEV en raison du cancer (43).

Notre étude présente des limites principalement dues aux modalités de recueil des
données. Nous sommes partis du principe que tous les scanners réalisés au sein du
COL, ont été réalisés chez des patients atteint de cancer actif, pour un faible nombre
d’entre eux, il se peut que ces patients soient en rémission. Un scanner a pu étre
réalisé dans le suivi de la maladie et une MTEV a été découverte de maniére
asymptomatique. Si le patient est en rémission, il peut bénéficier d’'un traitement
anticoagulant par AVK. Ceci explique pourquoi certains traitements par AVK et

fondaparinux ont été poursuivis jusqu’ a 6 mois.

Par ailleurs, ces données doivent étre interprétées avec prudence, le mode de
recueil peut étre sous estimé par les résultats. Lors des consultations de suivi au
sein du Centre Oscar Lambret, les praticiens (médecins, internes) doivent mettre a
jour le traitement du patient ainsi que d’autres données biologiques ou
morphologiques dans le fichier informatique DxCare. Il est possible que certaines
données comme le poids ne soient pas actualisées. Ainsi un traitement peut étre
reconduit sans avoir été ajusté au poids du patient. Elément trés important quand on
sait qu’en oncologie il existe des variations de poids inhérentes a I'évolution.

Il aurait été préférable de prendre contact avec le patient, afin de connaitre la durée
exacte du traitement et la posologie.
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CONCLUSION

Ce travail avait pour but d’évaluer I'application des recommandations nationales
dans la prise en charge de la MTEV en oncologie au sein du Centre Oscar Lambret.
42% des patients ont été traités par une HBPM ayant ’AMM pendant une durée au
moins égale a 3 mois.

Les recommandations du traitement d’'un événement thromboembolique sont encore
trop peu suivies au sein du Centre Oscar Lambret mais aussi au niveau national
comme peuvent le montrer les différentes études récentes.

Il semble nécessaire de sensibiliser le corps médical a la thrombose dans le cancer,
complication fréquente qui représente la deuxieme cause de mortalité en oncologie
apres le cancer.

L’observance du traitement par le patient passe par une information claire du
praticien sur cette pathologie intercurrente.

Plusieurs axes de réflexion peuvent étre envisageés au sein des établissements de
santé pour améliorer la prise en charge des événements thromboemboliques.
Certains Centres de Lutte contre le Cancer mettent en place un « médecin référent »
de la thrombose au sein de I'établissement ou mettent en place des réunions
hospitaliéres pour sensibiliser et former les praticiens sur la thrombose dans le
cancer.

Plusieurs réunions de concertations pluridisciplinaires « thrombose et cancer » ont
vues le jour en France, les retours d’expériences sont positifs pour les praticiens
(43).

Le traitement par HBPM reste le traitement de référence, mais plusieurs études sont
en cours, afin d’évaluer le traitement par anticoagulants oraux directs. Une étude

« SELECT-D » est en cours comparant l'utilisation de la daltéparine Vs rivaroxaban
pour une durée de 6 mois, le critere de jugement principal étant le taux de récidive
de la MTEV (42).

Dans l'attente de ces différents résultats, la prudence suggére de ne pas utiliser les
AOD dans ce contexte.
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ANNEXES

Annexe 1 : La triade de Virchow appliquée au cancer.

[ 2. Lésion endothéliale F 3. Hypercoagulabilité
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Annexe 2 : La relation intriquée de I’évolution du cancer avec
'inflammation et la thrombose.

Inflammation
Angiogenése
!
Facteui’ Patients 'lhineurs
extrinséques I
Métastases

Facteurs procoagulants
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Annexe 3 : traitement curatif au long cours de la MTEV hors
thrombose sur cathéter (29).

Traitement curatif au long cours de la MTEV (> 10 )
. hors thrombose de cathéter

'

Préconisations
HBPM curatif une injection par jour
Evaluation & 3 mois

A

Tolérance de 'HBPM ?
Décision partagée?
oul non
i
Préconigation Préconisation
Cas particuliers
Poursiite HBPM curat AVK ”
CAT en casde récidive :
| Sous HBPM  augmentation HBPM (+20%)
l oupose filtre cave
Sous AVK : INR <2 gjuster dose AVK
Evaluation & 6 mols INR > 2 switch HBPM curatif
Tolérance HBPM et désir du patient 1 TVP distale + facteur déclenchant
l + hormonothérapie sans cancer évolutif :
Arrét possible anticoagulants & 6 mois
Cancer en rémission sans tratement anttumoral
+17 MTEV? Femme non ménopausée :
) Discuter arrét contracepfion oestroprogesiafive
oul non
N Préconisations
:m;‘lﬁ";’:a L | | Pousite HBPM ouras AVK
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