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Préambule

Le travail scientifique présenté dans cette thése de médecine fait I'objet d’'une
publication d’article international en anglais. Il suit le plan suivant :

Une introduction longue en francais, qui poursuit deux obijectifs : présenter le
contexte médical avec une orientation principalement pédagogique, et
présenter le contexte scientifique et I'objectif, comme le fait également
l'introduction de I'article en anglais

L’abstract en anglais, tel qu’il sera soumis en complément de l'article reproduit
juste apres.

L’article en anglais, tel qu’il sera soumis a une revue scientifique
internationale. Cet article suit le plan classique, dans le format imposé par le
journal (introduction, matériel et méthodes, résultats, discussion)

Une discussion en francgais, qui reprend pour l'essentiel la discussion en
anglais de l'article

Le document est structuré ainsi en application de la circulaire Toubon?.

Les références présentées en fin de document, ainsi que les listes de figures et
tables, résultent de la fusion des parties en anglais et en francais. La numérotation
est donc incrémentée dans l'ensemble du document, que les parties soient
anglophones ou francophones.

! Circulaire du 19 mars 1996 concernant l'application de la loi no 94-665 du 4 ao(t 1994 relative a
I'emploi de la langue frangaise. JORF n°68 du 20 mars 1996 page 4258. NOR: PRMX9601403C
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Introduction longue en Francais

1 Le sein féminin

1.1 Anatomie du sein féminin

Le sein se situe sur la partie antérosupérieure du thorax en avant du muscle grand
pectoral, dont il est séparé par le fascia pectoral. Il est limité dans sa partie inférieure
par le sillon infra-mammaire. Il se divise en quatre quadrants de repérage : supéro-
externe, supéro-interne, inféro-externe et inféro-interne (Figure 1, [1,2]).

En superficie, le sein se compose d’un revétement cutané s’amincissant de fagon
concentrique vers l'aréole et le mamelon. L’aréole est un disque cutané plus ou
moins pigmenté composé de glandes cutanées et sébacées (tubercules de Morgagni
et des tubercules de Montgomery). Le mamelon est le lieu d’abouchement des
canaux galactophores. La peau est maintenue a la glande par les ligaments de
Cooper. (Figure 1, [1]).

Le sein est une entité comprenant des glandes mammaires et de tissu de soutien.
Les glandes mammaires sont compartimentées et séparés par du tissu graisseux en
lobes. L’entité de base est I'acinus ou alvéole qui constitue la partie sécrétrice de la
glande, et qui se draine par un canal intralobulaire. L’alvéole et le canal forment a
eux deux un lobule qui se draine par un canal interlobulaire. Plusieurs lobules
s’assemblent pour former un lobe qui se draine par un canal galactophore qui lui-
méme va se drainer vers les sinus lactiferes en regard du mamelon (Figure 1, [1]).

Le tissu de soutien contient les vaisseaux, fibres et graisses. Le tissu adipeux est le
principal contenant des seins et se délimite en deux parties couches antérieures et
postérieures. Il est partagé par du tissu conjonctif : les ligaments de Cooper (Figure

1, [1D.



Dissection Ligaments

antéro-latérale e suspenseurs
2 du sein

(de Cooper)

Glandes
aréolaires
(de Montgomery)

Muscle grand
pectoral
(recouvert du
fascia pectoral)

Muscle dentelé antérieur

Muscle oblique externe

. o’ \,
Clavicule — .
)

Muscle
subclavier

2¢ cote

Muscle

grand
pectoral Aréole
Fascia :’;g;yl:;;’mz;mmanre
pectoral Tissu graisseux
. Conduits lactiferes
Muscles Lobules mammaires
intercostaux Sinus lactifere
Y Ligaments suspenseurs du sein (de Cooper,
Vaisseaux 8 P ( per)
et nerf
intercostaux Conduit lactifere
Sinus lactifere
Poumon

Lobules mammaires

Graisse (couche de tissu sous-cutanée)

4
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Coupe sagittale
Figure 1. Coupe anatomique du sein (d’apreés [1])

Le sein est richement vascularisé par trois réseaux : I'artére sous-claviere donnant
lartére mammaire interne et lartére thoracique supérieure, l'aorte thoracique
donnant les artéres inter costales et I'artére axillaire donnant une branche thoracique
du tronc acromio-thoracique, l'artére thoracique externe (ou mammaire externe) et
une branche thoracique de l'artére scapulaire inférieure. Le drainage veineux est
assuré par les veines thoraciques internes, la veine axillaire et les veines
intercostales [1,2].

Le réseau lymphatique se divise en deux: plexus superficiel et profond. lIs
comportent deux types de collecteurs : les collecteurs principaux se drainant vers les
ganglions axillaires qui se scindent en 5 groupes (inférieur, mammaire externe,
scapulaire, central, sous claviculaire) et les collecteurs accessoires se drainant vers
les voies sus-claviculaire, mammaire interne et controlatéral [1].

Le sein est innervé par des nerfs profonds et superficiels cutanés.
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1.2 Histologie et physiologie du sein féminin

La glande mammaire est une glande exocrine, tubulo-alvéolaire qui est entourée de
tissu conjonctif et de tissus adipeux. Il s’agit d’'un systeme ramifié de canaux
excréteurs composé de cellules cubiques reposant sur une lame basale avec des
cellules myoépithéliales et terminé en cul-de-sac par des portions sécrétrices. Les
lobules sont entourés par du tissu conjonctif dense alors que le tissu conjonctif
intralobulaire est lache.

La sécrétion suit alors le mode mérocrine concernant la sécrétion protéique et le
mode apocrine concernant la sécrétion lipidique.

On retrouve différentes situations selon les périodes :

e Lors de la période prémenstruelle : multiplication et vasodilatation des canaux
entrainant des cedémes et une augmentation de la taille des seins.

e Lors de la période gestationnelle : les canaux se ramifient et se multiplient en
méme temps que se forment des portions sécrétrices sous l'action de la
prolactine et des hormones sexuelles.

e Lors de la période lactogene qui se divise en deux phases : celle permettant la
synthese du colostrum, riche en protéines et anticorps et celle dite lactée,
déclenchée principalement par la chute du taux de progestérone aprés
'accouchement, permettant la production de lait maternel.

e Lors de la période dite de ménopause : 'ovaire ne sécrete plus d’cestrogene
et la glande mammaire s’atrophie. La glande est alors remplacée par de la
graisse.

1.3 Principales pathologies du sein féminin

Le sein peut étre le siege de différentes pathologies (traumatiques, infectieuses,
tumorales, etc.). Nous détaillerons les tumeurs bénignes dans la suite de ce
paragraphe, puis nous aborderons plus en détails les tumeurs malignes dans une
section dédiée.

Les tumeurs bénignes peuvent étre classées selon leur type : solides ou kystiques.
Concernant les tumeurs bénignes solides, on retrouve :

e |e fibroadénome, qui est de loin la tumeur la plus fréquente chez la femme
jeune et qui correspond a une prolifération épithéliale et conjonctive. Elle se
diagnostique a I'aide d’'une cytoponction ou d’ une biopsie.

¢ les papillomes intragalactophoriques, provenant des canaux galactophoriques
¢ les tumeurs phylloides, correspondant a des proliférations fibro-épithéliales

e |e papillomatose juvénile

e [|'hamartome

e |a cytostéatonécrose

Concernant les tumeurs bénignes kystiques, les kystes sont des formations
liquidiennes bien limitées et visualisables facilement par échographie. La maladie
fibrokystique se définit par des formations kystiques, une fibrose du tissu conjonctif et
une hyperplasie des cellules épithéliales des canaux galactophoriques. Elle est
prépondérante en périménopause sur un terrain d’hyperoestrogeénie relative.
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En outre, on retrouve I'hyperplasie atypique qui est une augmentation du nombre de
cellules anormales au sein du sein. Cette hyperplasie peut naitre a partir des cellules
canalaires ou lobulaires. Elle est un facteur de risque de cancer du sein.

2 Le cancer du sein féminin

Le cancer du sein peut toucher les femmes et les hommes, mais la grande majorité
des cancers du sein sont retrouvés chez des femmes (99% [3]). Dans la suite de ce
document, nous ne nous intéresserons qu’au cancer du sein féminin.

2.1 Epidémiologie

En France, l'incidence du cancer du sein est de 58 459 nouveaux cas en 2018
(100,5 pour 100 000 personnes années (P.A.)) avec une diminution d’incidence de
1,5% par an en moyenne entre 2005 et 2012. Le cancer du sein reste le cancer le
plus fréquemment retrouvé chez les femmes. Dans le monde en 2018, on retrouve
une incidence de 2 088 849 (11,6 pour 100 000 P.A.) et une mortalité de 626 679
(6,6 pour 100 000 P.A)) [4].

En France, la mortalité est estimée a 11 883 (13,9 pour 100 000 P.A.) en 2017. Cette
mortalité diminue de -1,5% en moyenne entre 2005 et 2012. Le cancer du sein
représente a lui seul 18% des déces par cancer chez les femmes ce qui en fait le
cancer le plus meurtrier. La survie nette standardisée sur 'age est de 87% a 5 ans,
et de 76% a 10 ans [5].

La prévalence en 2008 en France est de 645 418 femmes, ce qui en fait un taux de
2441,5 pour 100 000 femmes. Elle est maximale chez les 65-74 ans.

Sur le plan international, en 2012, on retrouve 1,67 million de nouveaux cas (Taux
Standardisé Monde = 43,1 pour 100 000 P.A.) représentant 25,1% des cancers
féminins incidents. La mortalité est estimée a 521 907 déces (TSM = 12,9 pour
100 000 P.A.) correspondant a 14,7% des déceés par cancer chez la femme.

Concernant les principaux facteurs de risque [6,7] de développer un cancer du sein,
on retrouve :

e L’age: le cancer touche dans plus de 70% des cas des patientes agées de
plus de 60 ans

e Les antécédents personnels : cancer du sein (homolatéral ou controlatéral,
multipliant le risque par 3), hyperplasie atypiqgue ou non, exposition aux
rayonnements irradiants

e Les antécédents familiaux notamment chez les apparentés au premier degré
atteints de cancer du sein

e Les prédispositions génétiques : le géne BRCAL est le plus connu et majore le
risque de développer un cancer du sein de 40 a 80% chez les patientes

e Les conditions de vie : tabac, alcool, absence d’activité physique, surpoids

e Les facteurs hormonaux : exposition aux ocestrogénes et aux progestatifs
(menstruations  précoces, pilules combinées et microprogestatives,
ménopause tardive, grossesse tardive, hormonothérapie substitutive).
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2.2 Physiopathologie

Les tumeurs du sein se développent a partir soit d’'un canal galactophore soit d’un
lobule. Les cancers les plus fréquents sont les adénocarcinomes (95%). On retrouve
aussi de fagon plus rares les carcinomes médullaires, les carcinomes mucineux, les
carcinomes tubuleux et les carcinomes papillaire [8].

Il existe deux théories concernant la genése et la progression du cancer du sein : la
théorie des cellules souches et la théorie stochastique [6].

D’aprés la Figure 2, nous pouvons voir la théorie des cellules souches cancéreuses
qui suggere que tous les types de tumeurs sont dérivés des mémes cellules souches
ou cellules progénitrices. Les mutations génétiques et épigénétiques acquises dans
les cellules souches meéneront a différents phénotypes tumoraux.

La théorie stochastique suggére quant a elle que chaque sous-type tumoral est initié
a partir d'un seul type de cellules (cellules souches, cellules progénitrices ou cellules
différenciées). Des mutations peuvent s'accumuler au fur et & mesure dans n'importe
guelle cellule mammaire, entrainant sa transformation en cellule tumorale.

A stem cells, Breast cancer Breast cancer subtypes
progenitor cells, “stem cells™ -
or differentiated cells ° Basaldike tumors
® @ rr.PrR.HERZ
 \ G Luminal tumors
* +> ——
w ® @ ©  FR'.PR,HERY
O ) 9 HER?2 tumors
— é ER, PR, HER2*
B

e Basal-like tumors
® —{— @ @ ) IR, PR,HER:

=08 Lumin y
- ‘ : N\ - uminal tumors
s . ‘ ( o ER*, PR*, HER2™

‘ + ‘ HER2 tumors
‘ ‘ ER, PR, HER2*

* Random mutations \ Carcinogenic factors o’ Geonatic an'd aplgenctic
¥ transforming events

Figure 2: Théories d'apparition du cancer du sein
(d’apres [6] ; A : théorie des cellules souches cancéreuses ; B : théorie stochastique)

2.3 Diagnostic clinique et paraclinique
Dans le cadre du dépistage organisé, il est recommandé que les femmes de plus de

25 ans réalisent un examen clinique des seins par un professionnel de santé tous les
ans. Les femmes de 50 a 74 ans sans symptdme ni facteur de risque doivent, elles,
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réaliser une mammographie tous les deux ans plus ou moins associée a une
échographie complémentaire si nécessaire [9].

Lorsque le dépistage est clinique, la suspicion provient initialement d’'une auto ou
hétéro-palpation. Les symptébmes d’alerte sont la palpation d’'un nodule caractérisé
par une consistance dure, a contours réguliers ou irréguliers, indolore a la palpation
et semblant comme « fixé » dans le sein; un écoulement mamelonnaire persistant,
spontané ou hémorragique ; ou dans les formes localement évoluées une adhérence
a la peau et/ou au plan profond avec des signes inflammatoires (placard
erythémateux, cedéme cutané donnant un aspect de peau d’orange).

Devant ces signes d’alerte, une mammographie bilatérale est réalisée. Elle constitue
le premier temps diagnostique. Les mammographies bilatérales sont analysées selon
la classification American College of Radiology (ACR): les scores ACR 4 et 5
correspondent a des images suspectes comme I'image d’'une masse dense spiculée,
d’'une rupture architecturale ou des microcalcifications a proximité d’un canal
galactophore. La mammographie est alors associée a une échographie de la région
axillaire a la recherche d’adénopathies. (Figure 3)

i Nodule palpable Dépistage
8l @ . = Fenmesdab0a77dans
A4 J
| Doule diagnosique
Echograptne Mammographie + echographia | - + |RM
Signes suspectss ) > P
ACR1-2 ACR3 ACR4 -5
~
Mammographie 4 i3 :

Survellance = 0 ! Surv nee Vérdication he

+ Microbiopsies | |

| Examens compiémentalres = 0 |2 court terme INDISPENS,

Figure 3: Algorithme de prise en charge diagnostique d'une tumeur du sein (d’aprés [10])

En cas de score ACR 4 ou 5, des biopsies sont réalisées afin de confirmer le
diagnostic de Iésion maligne canalaire ou lobulaire et de donner des facteurs
pronostiqgues (le grade histologique de Scarff-Bloom-Richardson, la présence
d’emboles vasculaires, les marqueurs de prolifération, les récepteurs hormonaux a
I'cestrogéne et a la progestérone, HER2 +++, envahissement ganglionnaire).

A la fin de la phase de bilan, la stadification de la tumeur est réalisée selon la
classification TNM reposant sur la taille et linfiltration de la tumeur (T), I'atteinte des
ganglions adjacents (N) et la présence de métastases (M).

2.4 Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique du cancer du sein varie selon son type histologique
et son avancée. Elle méle chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie et
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hormonothérapie. Sa conduite est décidée lors d’'une Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP).

La chirurgie sera réalisée en premiére intention si la tumeur est opérable d’emblée,
non métastatique et non inflammatoire. Elle peut étre conservatrice ou non. Si la
tumeur ne remplit pas les critéres précédents, on réalise soit une mastectomie avec
curage axillaire, soit une chimiothérapie néo adjuvante qui permettra, selon la
réponse tumorale, un traitement conservateur ou non.

La prise en charge comprend habituellement plusieurs éléments qui sont définis ci-
dessous, et qui sont combinés en fonction du cas (10) :

Tumorectomie ou zonectomie : chirurgie conservatrice réalisée en ambulatoire
sous anesthésie locale avec sédation ou anesthésie générale dans le cadre
de lésions cancéreuses ou précancéreuses. Elle vise a retirer la tumeur
palpable (dans le cas de lésions radiologiques non palpables, on parlera de
zonectomie) avec une marge de tissu sein périphérique dont la taille totale est

relativement faible par rapport a celle du sein permettant un résultat
esthétique satisfaisant. Une radiothérapie fait souvent suite a la chirurgie.

Quadrantectomie : chirurgie conservatrice réalisée en ambulatoire sous
anesthésie générale et consistant en une exérese locale élargie au quadrant
ou se situe la tumeur (tumorectomie élargie). Elle peut étre associée a une
chirurgie d’exérése du ganglion sentinelle ou a un curage ganglionnaire.

Mastectomie : chirurgie non conservatrice réalisée lors d’une hospitalisation
en conventionnelle sous anesthésie générale et consistant en une ablation
complete du sein lésé : sein, mamelon et fascia pectoralis. Il est alors proposé
une reconstruction mammaire a visée esthétique dans le méme temps ou a
distance de la chirurgie.

Ganglion sentinelle : technique chirurgicale visant a prélever le ou les
premiers ganglions a proximité de la tumeur afin de vérifier leur
envahissement tumoral. Cela permet d’envisager une prise en charge par
chimiothérapie ou radiothérapie au décours. Dans le cas d’un envahissement
avéré, un curage ganglionnaire peut étre réalisé.

Curage axillaire : technique chirurgicale consistant en I'exérése d’une chaine
ganglionnaire lymphatique envahie (8 a 10 ganglions) et permettant ainsi de
diminuer le risque de récidive.

Chimiothérapie : traitement systémique réalisé dans les carcinomes infiltrants
en néoadjuvant afin de diminuer la taille tumorale ou en adjuvant en fonction
du grade histo-pronostique et de I'age de la patiente. Elle est réalisée dans le
but de diminuer le risque de récidive et d’augmenter les chances de
rémission. Elle est aussi utilisée dans le cadre de maladie métastatique. Elle
est administrée a l'aide d’'un cathéter allant dans le territoire cave supérieur
comme un cathéter relié a une chambre implantable ou un Picc Line®.

Thérapie ciblée : traitement visant a bloquer la croissance ou la propagation
de la tumeur en agissant sur des récepteurs spécifiques. La thérapie ciblée la
plus utilisée dans le cancer du sein est le Trastuzumab qui s’attache a la
protéine HER 2 bloquant ainsi la croissance des cellules tumorales. Ce
traitement est toujours associé a la chimiothérapie chez les tumeurs « HER 2
+++ » (tumeurs a forte expression antigénique).
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Radiothérapie : technique loco-régionale utilisant les rayons ionisants issus
d’'une source externe de rayonnements et produits par un acceélérateur de
particules afin de détruire les cellules cancéreuses. Elle pourra concerner
guatre zones : la glande mammaire, le lit tumoral, la paroi thoracique et les
aires ganglionnaires.

Hormonothérapie : traitement utilisé dans les tumeurs hormono-sensibles. |
vise a bloquer 'hormono-dépendance des cellules tumorales.

Ces différents éléments de prise en charge sont combinés en fonction du caractére
in situ, infiltrant ou métastatique du cancer comme expliquées dans la Figure 4.

CARCINOME IN SITU | I

Mastectomie partielle RT _
+/- geste axillaire — glande mammaire

+/-Iit tumoral (FAR)

ou

Mastectomie totale
+/- geste axillaire

CARCINOME INFILTRANTF

Mastectomie partielle RT-
+ geste axillaire - g% gdlande mammaire o h
adi || *- it tumoral (FAR) =» - romono.
Tt : +/- ganglionnaire (N+, FdR)
systémique ou
néoadj.
+- +-RT :
: CT  |=»= pariétale (FdR) —| +/- Hormono.
Mastectomie totale : ; h
+ geste axillaire “* adj. ganglionnaire (N+, FdR)

MALADIE METASTATIQUES

i CT
— systémique etlou
Traitement : +/- hormono.
— Chirurgie
locorégional et/ou
= tumeur RT
= métastase

Figure 4: Cancer du sein : principes de la prise en charge thérapeutique (HAS, [11])

Face au cancer du sein, la plupart des prises en charge sont chirurgicales. En 2016
en France, on retrouve 76 255 mastectomies dont 19 997 mastectomies totales [12].

En 2014, la quasi-totalité des femmes atteintes d’'un cancer du sein ont été traitées
par chirurgie : 72,3% ont eu une tumorectomie, 30,8% ont eu une mastectomie
(d’emblée ou dans un second temps), 50,4% ont eu un curage des ganglions
lymphatiques axillaires et 9,5% ont eu une reconstruction mammaire [12,13].
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3 Maladie thromboemboligue veineuse

La maladie thromboembolique veineuse peut toucher les femmes, notamment celle
atteintes de cancer du sein et celles sujettes a une chirurgie, qu’elle soit
carcinologique ou non. Nous décrirons tout d’abord la maladie thromboembolique
veineuse dans son ensemble, puis étudierons son interaction avec le cancer du sein
et la chirurgie du cancer du sein.

3.1 Physiologie de ’lhémostase

L’hémostase est le processus qui permet la prévention et l'arrét d’'un saignement
[14]. Elle se décline en trois étapes: 'hémostase primaire, la coagulation et la
fibrinolyse.

L’hémostase primaire permet le recrutement de plaquettes par le sous endothélium
vasculaire a l'aide du Facteur de von Willebrand qui relie la glycoprotéine Ib de la
plaguette au collagéne sous endothélial. Cela permet l'activation puis I'agrégation
plaquettaire stimulée par I'association de la glycoprotéine IIBIIIA — Fibrinogéne.

La coagulation génere la thrombine qui transforme le fibrinogéne en fibrine
permettant ainsi de solidifier le caillot. Elle débute par la formation du complexe
Facteur Tissulaire — FVIla qui active les FIX et FX situés sur les phospholipides des
plaquettes activées ce qui aboutit a I'activation de Fll en Flla (thrombine) (Figure 5)

La thrombolyse permet la repermeéabilisation du vaisseau apres la formation du
thrombus, grace a la plasmine qui protéolyse la fibrine et dont les métabolites seront
les D-dimeres. La réaction reste localisée grace aux inhibiteurs de la fibrinolyse.

Voie intrinseque Voie extrinseque

Lésion de la paroi
l —p Activation

Traumatisme » Activation par la thrombine

Xl Xlla —— Inhibition
0
a
« /\
v Vila Vil

VIII/_‘\‘VIIIa l TFPI — lFacteur tissulaire «—— Traumatisme

X Rme Gt S

X Xa X

P i
\ Va . .
Antithrombine
Protéine C activé I T lla
Protéine S T |a/\la A
Protéine C + trombomoduline l Xllla Xl
Caillot

Figure 5: Cascade de la coagulation (d’apres [15])
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3.2 Deéfinition et physiopathologie de la maladie thrombo-
embolique veineuse

Selon le College de Pneumologie [16], la maladie thromboembolique veineuse
(MTEV) est une entité dont les deux manifestations cliniques sont les thromboses
veineuses profondes (TVP) et/ou 'embolie pulmonaire (EP). Il s’agit de I'obstruction
plus ou moins compléte d’une veine profonde par un thrombus constitué in situ.

Il s’agit d’'une maladie fréquente dont l'incidence est de 1,33 pour 1000 habitants
avec la présence d’embolie pulmonaire dans 50% des cas. L’incidence annuelle de
la MTEV augmente avec I'age (1/100 aprés 75 ans contre 1/10 000 avant 40 ans)

La triade de Virchow résume les trois principaux facteurs intervenant dans la
formation du thrombus : le facteur pariétal, le facteur hémodynamique et le facteur
sanguin.

Ainsi, le facteur pariétal est I'élément fondamental . des agressions traumatiques,
inflammatoires ou circulatoires de la paroi veineuse mettent a nu le sous endothélium
permettant la formation du thrombus. Le facteur hémodynamique se caractérise
guant a lui par une stase veineuse qui favorise la majoration de la taille du thrombus.
Enfin le facteur sanguin se définit par une hypercoagulabilité acquise ou héréditaire.

Comme décrit dans la figure 6, le thrombus se forme en distalité et préférentiellement
dans les membres inférieurs (qui sont moins facilement mobilisables que les
membres supérieurs). Lorsque la fibrinolyse physiologique est dépassée, le caillot
s’étend en amont et en aval en formant un thrombus non adhérent. C’est lors de
'adhésion du thrombus a la paroi qu’apparait I'obstruction luminale et donc la
thrombose veineuse profonde. Dans le cas ou le thrombus migre jusqu’aux artéres
pulmonaires, en passant par le cceur droit, il peut thromboser I'une de ses branches
en créant ainsi ce qu’on appelle une embolie pulmonaire.
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Figure 6: Mécanisme d'apparition du phénoméne d'embolie pulmonaire (d’aprés [17])
3.3 Diagnostic de lathrombose veineuse profonde

La thrombose veineuse profonde peut étre asymptomatique. Dans le cas contraire,
elle peut étre accompagnée de douleurs dues a la stase, aux spasmes et a
linflammation de la veine, douleur que I'on cherchera a amplifier par le signe de
Homans. Elle peut également étre accompagnée d’cedéme lorsque la thrombose
empéche le retour veineux. Cet cedéme est dur, résistant et ne prend pas le godet.
Par ailleurs, par dilatation des veines superficielles collatérales, il est possible de
retrouver une augmentation de la température cutanée. Dans de rares cas, plus
graves, elle peut entrainer une compression artérielle par proximité immédiate : il
s’agit alors d’une phlébite bleue.

Le diagnostic clinique est souvent compliqué et peut étre orienté par l'utilisation du
score de Genéve décrit dans la Table 1.
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Table 1. Score de Genéve modifié simple (d’aprés [18])

Age > 65 ans + 1
Antécédent de thrombose veineuse ou d’embolie pulmonaire + 1
Chirurgie sous anesthésie générale ou fracture d’'un membre inférieur < 1 mois + 1
Cancer solide ou hématologique actif ou rémission < 1 an + 1
Douleur unilatérale d’'un membre inférieur + 1
Hémoptysie + 1
Fréquence cardiaque : = 75 bpm +1
Supplément si fréquence cardiaque > 95 bpm | +1
Douleur a la palpation d’'un trajet veineux et cedéme unilatéral d’'un membre inférieur +1
Score < 2 : probabilité faible  score 2-4 : probabilité intermédiaire  score = 5 : probabilité forte

La confirmation diagnostique est actuellement essentiellement échographique. Le
seul critére diagnostique bien validé pour le diagnostic de TVP étant I'absence de
compressibilité totale de la veine profonde analysée par la sonde d’échographie.
L’échographie est un test non-invasif ayant une sensibilit¢ de 97% (intervalle de
confiance a 95% (ou CI95) : [96% ; 98%]) et une spécificité de 98% pour les TVP
symptomatiques proximales.

Les complications de la thrombose veineuse profonde sont les suivantes:
e Larécidive thromboembolique veineuse

e Le syndrome post-phlébitique : douleurs, varices, varicosités, cedéme, dermite
ocre et ulcéres variqueux.

3.4 Diagnostic de ’embolie pulmonaire

Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments et les symptdomes sont les
suivants : une douleur thoracique pleurale, une dyspnée inexpliquée souvent brutale
voire un état de choc dans les cas les plus graves. Le score de probabilité clinique
de Wells ou de Geneve modifié aide au diagnostic. Si le score est faible ou
intermédiaire, il est recommandé de doser les D-Diméres, si ce score est élevé, il est
recommandé de réaliser un angioscanner thoracique. Au scanner, la présence de
lacunes endovasculaires ou I'absence d’opacification d’une artére pulmonaire ou
d’'une artére segmentaire permet de poser le diagnostic. (Figure 7).

Figure 7: Coupe d'angioscanner retrouvant des embolies pulmonaires segmentaires (d’apres [19])
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L’embolie pulmonaire provoque une augmentation de la pression artérielle
pulmonaire et de la post charge du ventricule droit. Ceci entraine d’'une part une
majoration du travail du ventricule droit et de sa consommation en oxygene; d’autre
part une dilatation de ce dernier pouvant mener jusqu’a son ischémie ou jusqu’a une
compression du ventricule gauche. La compression du ventricule gauche entraine
une diminution de sa précharge. Tous ces mécanismes peuvent mener jusqu’a I'état
de choc.

Sur le plan respiratoire, il existe initialement un espace mort (absence de perfusion)
puis un effet shunt da & la redistribution du débit de perfusion.

Les complications potentielles de 'embolie pulmonaire sont :
e Larécidive d’évenement thromboembolique
e L’hypertension artérielle pulmonaire thromboembolique chronique

e Le déces.
3.5 Traitement préventif de la MTEV

Il s’agit de 'ensemble de mesures et attitudes visant a contrbler les facteurs de
risque et donc a réduire le risque d’apparition d’événement thromboembolique. On
compte les mesures chimiques et mécaniques.

Les mesures meécaniques sont les suivantes : bande de contention, botte de
compression intermittente.

L’anticoagulation préventive correspond au traitement médicamenteux permettant de
prévenir la formation et I'extension d’'un thrombus en agissant sur les facteurs de
coagulation. Le traitement médicamenteux prophylactique de la MTEV s’appuie sur
les antithrombotiques suivants : Héparine de Bas Poids Moléculaire (HBPM),
Héparine Non Fractionnée (HNF), AntiVitamine K (AVK) et Anticoagulant oraux direct
(AOD). 1l en deécoule un risque hémorragique a évaluer dans la balance
bénéfice/risque avant d’administrer ce traitement.

3.6 Traitement curatif de I’embolie pulmonaire et de la TVP

Le traitement curatif de la MTEV repose sur une anticoagulation a dose
hypocoagulante dans le but de limiter I'extension du caillot déja présent, et de
permettre a la fibrinolyse physiologique d’agir. Dans le cas de complications aigues
de I'embolie pulmonaire engendrant une menace vitale, un traitement fibrinolytique
pourra étre utilisé, en-dehors de certaines contre-indications (Figure 8).
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Figure 8 : Algorithme de PEC de I'Embolie pulmonaire (d’aprés [20])

3.7 MTEV et cancer

La maladie thromboembolique veineuse est un probléme de santé publique par sa
fréquence, ses risques mais aussi son colt. C’est une source de dépenses évitables
[21], notamment en oncologie [22,23].

En effet, de facon statistique, une femme atteinte de cancer du sein a un risque 3,5
plus important de faire un évéenement thromboembolique qu’'une femme non atteinte
de cancer [24].

Le taux d’incidence d’un premier évenement thromboembolique (ETE) chez un
patient atteint d’'un cancer actif est de 5,8 (CI95 [5,7 ; 6,0]) pour 100 personnes par
an [25].

Les facteurs de risque d’ETE en oncologie sont nombreux et dépendent du type de
cancer, des caractéristiques du patients (sexe féminin, age, race, antécédents de
MTEV, mutations génétiques) et du traitement entrepris (chirurgie majeure,
hospitalisation, immobilisation, chimiothérapie, radiothérapie, chambre implantable)
[26].

Par ailleurs, I'étude de Brand qui étudie les susceptibilités génétiques de la MTEV en
oncologie, confirme que la chimiothérapie est un facteur de risque indépendant
d’ETE [27].

Chez les patientes atteintes de cancer du sein portant des PortACath®, seul I'indice
de Masse Corporelle (IMC) >30 kg/m2z (OR = 2,66 CI95 [1,46; 4,84]) et les
carcinomes lobaires (OR = 2,56 CI95 [1,32 ; 4,96]) sont des facteurs de risque I’ETE
selon I'étude de Debourdeau et al [28].

Le risque relatif d’apparition d’'un phénoméne thromboembolique est souvent
dépendant du stade d’évolutivité du cancer. Certaines études montrent en effet que
le cancer du sein est un état pro thrombotique dont l'incidence est maximale dans les
six premiers mois suivant le diagnostic puis dans les deux premiéres années [29,30]
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Cependant, d’autres études retrouvent des résultats discordants. C’est le cas de
I'étude de Gade qui montre que le stade du cancer du sein influe peu dans le risque
d’ETE [31].

Le score de Khorana permet de mettre en évidence les patients a risque de MTEV
en cas de cancer actif et émet des recommandations sur le traitement et la
prévention par HBPM [32].

En cancérologique, les HBPM sont les molécules privilégiées et recommandées
dans la prévention et le traitement des ETE [33].

3.8 MTEV et Chirurgie

3.8.1 En cas de chirurgie générale

La chirurgie est un facteur de risque de MTEV non seulement par le geste opératoire
en lui-méme mais aussi par sa durée et par 'immobilisation qu’elle peut entrainer au
décours.

En effet, le risque de MTEV augmente avec la durée d’hospitalisation et
d'immobilisation. Pour les patients hospitalisés : il est multiplié par 22 pour ceux
opéreés, et par 8 pour ceux non opérés [34].

Le traitement anticoagulant préventif par HBPM a prouvé une réduction significative
des ETE (Nombre de sujets a traiter NST 39) en chirurgie abdominale et pelvienne. I
n’est par ailleurs pas associé a un plus fort risque de saignement [35].

Chez les patientes opérées dans le cadre d'une chirurgie carcinologique
gynécologique peu invasive, I'incidence d’ETE est de 0,57% (1 TVP et 1 EP) dans le
groupe de patientes non traitées et de 0% dans le groupe traité par anticoagulation
préventive [36].

Alors que la chirurgie ambulatoire, qui réduit la durée d’immobilisation et
d’hospitalisation, pourrait faire diminuer le risque d’ETE, elle ne permet pas de
'annuler. Le cancer reste un facteur de risque d’ETE méme chez les patients traités
en chirurgie ambulatoire (OR = 2,4 CI195 1,0 ; 5,8]).

Par ailleurs, il est établi que lintroduction d’'une anticoagulation préventive pour 4
semaines en post chirurgie carcinologique réduirait le risque d’ETE [37].

3.8.2 En chirurgie sénologique

En plus des modifications thrombotiques liées au cancer en lui-méme, la chirurgie
entraine un état d’hypercoagulabilité jusqu’a une semaine aprés chirurgie du sein, et
ce malgré un traitement antithrombotique [38].

Le score de Caprini a été validé en chirurgie plastique et de reconstruction
sénologique et retrouve, pour un score supérieur a 8, 11.3% d’ETE, en I'absence de
traitement anticoagulant préventif.

L’incidence des ETE en chirurgie du sein varie selon les études. En 2011, une étude
retrouve la présence de phlébites asymptomatiques chez 3,5% des patientes
opérées d’une microchirurgie de reconstruction mammaire (Echodoppler a J5) alors
gue celles-ci bénéficiaient d’'une thromboprophylaxie [39]. Dans une cohorte de 35
patientes sans thromboprophylaxie et traitée par chirurgie du sein avec
reconstruction par du tissu autologue, il existait 2,9% d’ EP et 31,4% de MTEV
(identifiée par échographie) [40].
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4 L’anticoagulation en chirurgie carcinologique

sénologique

En chirurgie carcinologique sénologique I'administration d’une anticoagulation
préventive est débattue et il n’existe pas de recommandation formelle.

Dans cette section, nous aborderons tout d’abord les fondements scientifiques
amenant a la question de I'anticoagulation préventive, puis nous verrons les effets
indésirables observés qu’elle engendre ainsi que les recommandations actuelles.

4.1 Fondements scientifiques

4.1.1 Incidence des ETE chez les patientes opérées d’un cancer du sein

Ces patientes font face a des facteurs de risques d’évenement thromboembolique :
cancer et chirurgie. Il est donc intéressant d’étudier I'incidence de ces évenements
dans ce contexte.

En 2001, pour 4016 chirurgies du sein (tumorectomies, mastectomies et
reconstruction), I'incidence des ETE était de 0,16% chez des patientes ne bénéficiant
pas d’anticoagulation préventive [41].

Sur des données de 2005 a 2011 aux Etats Unis, sur 48 834 chirurgies, un ETE
symptomatique était retrouvé pour 0,4% (EP et TVP) [42].

Dans une étude américaine de 2005 concernant les chirurgies séno-carcinologiques
[43], l'incidence des ETE était de 0.23% (116 pour 49,028). L’ETE était diagnostiqué
par échographique ou par angioscanner.

En 2006, Andtbacka et al s’interrogeaient sur la nécessité d’'une prévention par
anticoagulation en chirurgie carcinologique sénologique devant la faible incidence
des ETE (0,16%) par rapport aux mesures physiques et a la déambulation précoce
[44].

En 2012, une étude réalisée par la Mayo Clinic retrouvait que l'incidence d’ETE en
chirurgie non carcinologique du sein était de 0,4% et en chirurgie carcinologique de
0,5%. Les résultats n’étaient pas significativement différents que la patiente recoive
une thromboprophylaxie ou non. Dans cette étude, le risque d’'ETE était par ailleurs
plus grand pour les mastectomies que pour les tumorectomies [45].

En 2015, une étude ameéricaine retrouvait une incidence de 0,27% d’ETE (dont
57,6% TVP, 34,8% d’EP et 7,6% les deux) apres chirurgie de reconstruction séno-
carcinologique [46].

En 2016, en utilisant le score Caprini pour indiquer la mise en place d'une
anticoagulation préventive lors d’'une hospitalisation pour chirurgie carcinologique
sénologique, (pas d’anticoagulation préventive si le score était inférieur a <5,
anticoagulation préventive pendant I'hospitalisation si score supérieur a 7 poursuivit
2 semaines), l'incidence d’ETE était de 0,2% a 30 jours (soit une patiente sur 522
avec un score de Caprini a 4). Le taux de reprise chirurgicale était de 2,7% et celui
de transfusions était de 0,4% [47].

En 2016, la Mayo Clinic recensait 1000 chirurgies du sein réalisées sans
anticoagulation préventive et retrouvait un taux de 0% d’ETE cliniquement évident
(CI95[0; 0,37]) [48].
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L’incidence de I'ETE post chirurgie du sein sans savoir l'attitude concernant
I'anticoagulation était de 0,8% a 90 jours pour 52 457 patientes entre 2009 et 2013
dont 67% survenaient apres la sortie d’hospitalisation [49].

Au total, chez les patientes ne recevant pas d’anticoagulation préventive I' incidence
des ETE varie de 0 a 0,8% selon les études.

4.1.2 Facteurs derisque

4.1.2.1Liés au cancer du sein

Une étude anglaise de 2016 [50] met en évidence les facteurs de risque d'ETE
suivants dans le cancer du sein:

'age (plus I'age est élevé, plus le risque est élevé) ;

e ['IMC supérieur a 40 kg/m2 (HR = 3,0 [2,1; 4,4])

e |le premier mois aprés I'opération (HR =2,2; [1,4; 3,4])

¢ le premier mois de chimiothérapie (HR = 8,4 [4,9 ; 14,2])

e les trois premiers mois de traitement par tamoxifene (HR = 5,5 [2,3 ; 12,7])

Dans l'étude de Gerotziafasi [51], les patientes bénéficiant d'un traitement
antihormonal présentaient un risque plus élevé d’ETE (OR = 2,64 [0,82 ; 2,23]) dans
le cadre de cancer du sein.

4.1.2.2Liés a la chirurgie séno-carcinologique

Les facteurs de risques d’ETE mis en évidence lors des mastectomies aux USA de
2005 a 2009 [43] sont :

e [|'IMC supérieur a 30 (Adjusted Odds Ratio AOR = 2,02 [1,39 ; 2,94])

e ['hospitalisation conventionnelle par rapport a la prise en charge ambulatoire
(AOR =2,36 [1,47 ; 3,78])

e |a présence d’'une chambre implantable (AOR = 2,20 [1,02 ; 4,75])
e une durée opératoire supérieure a 3 heures (AOR = 2,42 [1,52 ; 3,85])

Dans le cas de I'étude de Momeni et al en 2018 aux USA apres tout type de chirurgie
séno-carcinologique [49], les facteurs de risque retrouvés étaient :

¢ [insuffisance respiratoire (AOR = 1,56 [1,.22 ; 1,98])
¢ [|'’hypothyroidie (AOR = 1,31 (1,01 ; 1,70])
e [|'antécédent personnel de MTEV (AOR = 6,26 [3,95 ; 9,91])

e une durée de séjour supérieure a 2 jours (AOR= 1,80 [1,40; 2,32]) et
supérieure a 6 jours (AOR = 8,07 [5,99 ; 10,89)])

e |a réalisation dune mastectomie avec reconstruction plutdt qu’une
tumorectomie (AOR = 1,50 [1,03 ; 2,19)])

Concernant le type de chirurgie, le risque d’ETE est augmenté pour toutes les
chirurgies : mastectomie (OR = 2,3 [1,40 ; 3,78]), mastectomies avec reconstruction
(OR = 2,46 [1,41; 4,31]), et de reconstruction seules (OR = 2,67 [1,41; 5,05])
comparé aux tumorectomies.
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Les facteurs de risques d’ETE retrouvés apres chirurgie de reconstruction aux Etats-
Unis [46] sont :

e [I'IMC supérieur a 30 (OR =1,043 [1,029 ; 1,057])
e une infection post opératoire (OR = 3,74 [2,51 ; 5,56])

e une chirurgie dans les 30 jours précédents la chirurgie étudiée (OR = 3,04
[1,8;5,1])

e la durée d’opération (OR = 1,002 [1,002 ; 1,003])
e |a durée d’hospitalisation (OR = 1,01 [1,004 ; 1,02])

4.2 Recommandations

Il existe de multiples recommandations concernant I'indication d’'une anticoagulation
préventive en chirurgie carcinologique.

Les recommandations de I'European Journal of Anesthesia 2018 [52] préconisent
I'utilisation d’'un score pour évaluer le risque d’ETE lors de I'hospitalisation, quel que
soit le type de cancer:

- pour les chirurgies a faible risque, sans risque associé, I'anticoagulation n’est
pas préconisée.

- pour les chirurgies a haut risque (lieé a la chirurgie et ou au patient) une
thromboprohylaxie est préconisée pendant I'’hospitalisation, pour 7 jours ou
pour une durée de 30 jours

En 2016, '’American Society of Breast Surgeon ne recommande pas de traitement
préventif pour les patientes prises en charge pour une chirurgie du cancer du sein en
ambulatoire [53]. L’anticoagulation est alors proposée dans les cas suivants:

- anesthésie générale supérieure a 3 heures,
- score de Caprini supérieur ou égal a 5

- mastectomies avec remodelage immédiat ou reconstructions avec tissu
autologue

D’aprés la méta-analyse de Panucci (Figure 9), les recommandations de 'ASPS
préconisent d’utiliser le score de Caprini afin évaluer risque de survenue d’ETE. Une
anticoagulation préventive par HBPM est recommandée si ce score est supérieur a 7
[54].
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Figure 9: Score de Caprini (d’aprés [47])

Les recommandations de 2012 publiées dans CHEST ne préconisent pas de
thromboprophylaxie si I'incidence d’ETE selon le type de chirurgie est inférieure a
0,5% [55].

4.3 Complications du traitement anticoagulant

En pratique, lintroduction d’'une anticoagulation préventive est souvent débattue
devant les complications essentiellement hémorragiques qu’elle peut entrainer. Les
données sont assez controversées.

En 1989, une étude coréenne a montré que lintroduction d’un traitement
anticoagulant préventif augmentait le risque hémorragique lors des mastectomies
(hématome, perte sanguine) [56].

En 1995, I'anticoagulation a été mise en évidence comme étant un facteur de risque
d’hématomes postopératoires (OR = 3,13 ; CI95 [1,38 ; 7,13]) ou d’ecchymoses (OR
= 3,34 ; ClI95[1,93 ; 5,78]) en chirurgie séno-carcinologique [57].

En 2012, dans une cohorte américaine, le taux de reprise chirurgicale était similaire
en chirurgie carcinologique, que les patientes bénéficient d’une anticoagulation
préventive ou non (2%) [45].
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En 2013, l'étude de Keith ne retrouvait pas de sur-risque de survenue d’un
hématome post-opératoire lorsque les patientes bénéficiaient d’'une anticoagulation
préventive avant la chirurgie séno-carcinologique [58].

En 2016, la Mayo Clinic recensait 1000 chirurgies du sein sans anticoagulation
préventive introduite en post opératoire et retrouvait tout de méme un taux de 0.6%
de ré-opération pour hématome a 30 jours [48].

Dans I'étude de Pedersen [59], il n’a pas été montré de relation entre une reprise
chirurgicale pour hématome ou pour hémorragie et une récidive de cancer.

Dans une autre étude, aprés mastectomie avec reconstruction immédiate I'incidence
d’hématomes nécessitant une ré-opération est de 0,023% sans que I'on sache si les
patientes bénéficiaient d’'un traitement anticoagulant préventif. Les facteurs de risque
de survenue d’hématome avec ré-opération retrouvés étaient individuels (qualité du
chirurgien essentiellement) [60].

Dans une cohorte danoise, 2,6% des patientes nécessitait une reprise chirurgicale
pour hémorragie. Les facteurs de risque mis en évidence étaient I'dge (Risque Ratio
RR = 1,6 [1,2; 2,0]) et la réalisation d’'une mastectomie par rapport a une
tumorectomie(RR =2,3[1,9; 2,7]) [61].

Dans la chirurgie de réduction mammaire, la mise en place d’'une anticoagulation
préventive entraine une incidence de reprise chirurgicale de 5.1% contre 2.7% sans
thromboprophylaxie [62].

5 Laréutilisation de bases de données médico-

administratives

5.1 Réutilisation de données massives

Les Big data, ou « Données Massives » en frangais, correspondent a un ensemble
de données si nombreuses et importantes qu’il ne peut étre analysé par les
capacités humaines ni méme par les outils informatiques classiques de gestion de
base de données ou de linformation. Ces données massives sont notamment
caractérisées par leur volume et complexité, leur diversité, leur volatilité et vélocite,
leur véracité et les enjeux liés a leur valorisation [63].

L’utilisation de ces données, collectées dans un premier temps, pour des motifs
transactionnels (par exemple la facturation des séjours) et réutilisées dans un
second temps, correspond au data reuse ou secondary use of data [64]. Ces
réutilisations peuvent notamment concerner la recherche médicale observationnelle.
Elles s’appuient sur un processus expert d’extraction de caractéristiques [65]
préalable a I'analyse, qu’elle soit automatisée ou non.

5.2 Labase nationale du PMSI

Le Programme de Médicalisation des Systémes d’Information (PMSI) permet une
description synthétique standardisée de l'activité médicale des établissements de
santé reposant sur l'enregistrement et le traitement automatisé de données
médicoadministratives [66].

28



Initialement créé en 1982, le PMSI a été étendu a tous les établissements de court
séjour en 1994, publics et privés. Il permet, depuis 2004, de définir les budgets
alloués aux établissements selon la tarification a l'activité (T2A) et d’organiser I'offre
de soins (planification).

Le PMSI est actuellement étendu a 4 champs d’hospitalisation : Médecine Chirurgie
Obstétrique (MCO), Hospitalisation a domicile (HAD), Soin de suite et de
Réadaptation (SSR: Moyen Séjour), et Psychiatrie. Seul le champ MCO nous
concernera dans cette étude.

Ce programme utilise notamment deux terminologies :

- la Classification Internationale des Maladie 10°™® révision (CIM10), publiée par
'OMS, permet de coder les diagnostics, symptdmes et motifs d’accés aux
soins, de maniere similaire dans tous les champs [67]

- la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM), permet de décrire
les actes médicaux diagnostiques et thérapeutiques validés par la Haute
Autorité de Santé (HAS). Cette classification sert également a la facturation de
certains actes realisés en secteur libéral, ou en soins externes [68]

Dans le PMSI, afin de permettre de relier les données médicales d’'un méme patient,
un systeme de chainage est utilisé. Il repose sur le calcul, pour chaque patient, d’'un
numero anonyme obtenu par cryptage irréversible du numéro de sécurité sociale, de
la date de naissance et du sexe du patient. Ce numéro, recalculé a chaque séjour,
sera toujours le méme pour les hospitalisations successives d’'un méme patient, y
compris dans des établissements différents et dans des champs différents du PMSI.

Dans le cadre du l'utilisation du PMSI court séjour, le passage d’'un patient dans une
unité meédicale est décrit dans un Résumé d’Unité Médicale (RUM) comportant
notamment le diagnostic principal, les diagnostics associés et les actes réalisés. Les
différents RUM d’une méme hospitalisation sont ensuite chainés pour créer un
Résumé de Sortie Standardisé (RSS). Ce dernier est ensuite anonymisé pour donner
le Résumé de Sortie Anonyme (RSA). Les RSA patrticipent a la constitution de la
base nationale du PMSI, qui est disponible pour certains travaux de recherche.

5.3 Tracabilitée des ETE dans le PMSI

Il est difficile de tracer tous les ETE. En effet, une partie des ETE peut étre traité en
ambulatoire, une autre partie des ETE est tout simplement asymptomatiques. Ces
ETE ne sont alors pas détectables dans les séjours hospitaliers. Il en est de méme a
contrario des ETE qui aboutissent & un décés immédiat [69].

Cependant, I'embolie pulmonaire, qui constitue un des ETE les plus graves,
nécessite dans la plupart des cas une hospitalisation ce qui en fait une pathologie
aisément tracable dans les données du PMSI. Ce n’est pas nécessairement le cas
par exemple des TVP pouvant étre traitées en ambulatoire [70,71].

5.4 Tracabilité de I’anticoagulation dans le PMSI

Il N’est malheureusement pas possible de tracer I'exposition individuelle des patients
aux anticoagulants dans la base du PMSI. |l est a noter qu’aucune base nationale ne
recense les médicaments administrés durant un séjour hospitalier. D’autre part, la
base nationale du PMSI étant réutilisée, elle ne permet par essence que la
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réalisation d’études observationnelles. De telles études sont de facto sujettes au
biais d’indication : les patientes qui regoivent I'anticoagulation préventive la regoivent
vraisemblablement parce qu’elles présentent un risque thrombotique plus élevé que
les autres. |l nest donc pas envisageable d’étudier I'exposition a [I'échelle
individuelle.

En revanche, les pratiques d’anticoagulation étant différentes d’'un centre de
chirurgie a l'autre, il serait intéressant de mesurer si le risque d’'une population traitée
avec un certain protocole est différent de celui d’'une population traitée avec un autre
protocole. Le protocole utilisé dans le centre peut alors étre considéré comme une
variable d’exposition écologique. Si I'affectation a un centre plutét qu’a un autre n’est
pas lié a la pathologie du patient, alors une telle observation peut étre considérée
comme un protocole observationnel quasi-expérimental de type « ici-ailleurs » [72].

6 Objectif

En 2016, Zammar et al au sein de la Mayo Clinic publient un article provocateur « Is
forgoing chemical venous thromboembolism prophylaxis for women undergoing
breast-conserving surgery for breast cancer safe ? » en évaluant l'incidence de 'ETE
survenu chez des patientes ne recevant pas d’anticoagulation préventive. IIs
concluent que l'anticoagulation préventive ne devrait pas étre utilisée chez ces
patientes opéreées [48].

Au total, les recommandations ne sont pas formelles mais nous encouragent a
mettre en place des protocoles de services d’anticoagulation préventive baseés sur la
littérature et les pratiques locales.

L’objectif de notre étude est d’évaluer le risque hémorragique et thrombotique post
chirurgie carcinologique sénologique, en fonction des pratiques d’anticoagulation
préventives déclarées par les centres réalisant de telles interventions.
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Article en Anglais

1 Introduction

Breast cancer is a serious and common disease affecting almost 60,000 new
patients a year in 2018 in France [5]. It is the deadliest cancer among women’s
cancer [4]. There are many risk factors such as age, history of breast pathology,
family history, genetic, life habits, or hormonal factors [6]. Breast cancer prevention
notably relies on a clinical and radiological organized screening [9]. The therapeutic
management varies according to the histological type, the progression of the cancer
and whether it is metastatic or not. It combines surgery, radiotherapy, chemotherapy
and hormone therapy [11]. Surgery is almost always part of the therapy [12]. Surgery
can be conservative (like partial mastectomy) or not (total mastectomy).

Venous thromboembolic disease (VTD) is a frequent disease and therefore a major
public health issue [21-23]. Its appearance is explained by the Virchow triad
comprehending blood stasis, hypercoagulability and endothelial injury. It can turn into
deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE). The treatment relies on
anticoagulant drugs, in order to prevent extension or dissemination of the thrombosis,
or thrombolysis in case of severe PE [20]. The prevention of VTD relies on
mechanical measures and preventive anticoagulation (e.g. low molecular weight
heparin) [33]. Patients suffering from clinical pulmonary embolism are mainly
hospitalized whereas patients suffering from DVT can be treated on an outpatient
basis.

The incidence of VTD is increased in case of cancer compared to the general
population [25], and in particular in case of breast cancer [24]. Surgery is also a risk
factor for VTD [34]. As a consequence, breast cancer surgery is an important risk
factor for Thromboembolic Event (TEE) [38]. Many studies have been carried out
finding very moderate incidences ranging from 0 to 0.8% over a 30-day period [41—
48]. Most of studies evaluate the incidence at one month, but it may be relevant to
evaluate the incidence of TEE at three months [49,73].

Many authors question the value of preventive anticoagulation in this case [44]. In
2016, Zammar et al found that breast cancer surgery could be managed without
chemical VTD prophylaxis in view of the low incidence and potential morbidity of
preventive anticoagulation [48].

Several recommendations have been proposed, essentially based on a pre-operative
evaluation of risk factors. For instance, the Caprini score enables to compute risk
classes, which lead to introduce or not an anticoagulant treatment [52—-54]. But there
is no clear consensus, and many different practices can be observed according to
the referring centers. It is important to remember that the CHEST recommendations
stated that VTD drug prevention in patients undergoing surgery was not beneficial
when the incidence of VTD (without drug prevention) was lower than 0.5% [55].

On the other hand, preventive drug anticoagulation is not without risk and is often
associated with an increase in postoperative bleeding, with an average incidence of
2.0% [45,48,56,57,62].
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Secondary use of big medical administrative data can be used for medical research
[63,64]. In France, the PMSI is an exhaustive database of the discharge summaries
of all patients admitted in non-profit or for-profit hospitals. The PMSI data have
already been used to study breast surgery [13] and to determine the incidence of
thromboembolic and hemorrhagic events with success [70,71]. Only few drugs are
described in the PMSI [74], and anticoagulant drugs are not traced.

The principal objective is to study the impact of preventive anticoagulant medication
in terms of readmission for bleeding or thrombosis, of patients in the context of partial
and total mastectomies for breast cancer. The secondary objective is to describe the
proportion of readmissions for bleeding on one hand, and thrombosis on the other
hand.

2 Material and methods

2.1 Data sources

2.1.1 Information about anticoagulant protocols

A survey of practices during the 2008-2014 period was carried out among cancer
centers in France in order to know their protocols regarding anticoagulation in partial
and total mastectomies. Questionnaires were first sent by e-mail (see appendix) to all
French cancer centers and five partner hospitals. All non-answerers were then
reached by phone. The results were analyzed. The objective was to know whether
the usual protocol was to never/rarely/often/always administer preventive
anticoagulation to patients, in case of partial or total mastectomy.

2.1.2 Information about patients

We reused historical medical-administrative data about inpatient stays from the PMSI
database. The PMSI database collects standardized discharge reports from all
patients admitted to acute care hospitals in France. Each discharge report provides
administrative and demographic data, diagnoses, diagnostics and therapeutic
procedures. Diagnosis are encoded using the French version of the International
Classification of Diseases, 10th version (ICD-10) either as primary, or secondary
diagnoses [67]. Therapeutic and diagnostic procedures are recorded according to the
French CCAM terminology [68]. Discharge reports are compulsory and are the basis
of for-profit and non-profit hospital funding. This database also includes a unique
anonymous patient identifier that enables to link all the inpatient stays of a given
patient, even when the patient is admitted into different healthcare facilities.

2.2 Study design

We carried out a quasi-experimental posttest-only? design with nonequivalent groups
using the PMSI database. We conducted a retrospective cohort. We extracted
patients’ data from the PMSI database (inclusion, status at inclusion, follow-up,
hospital readmission and ground for readmission). We inferred the main “exposure”
variable from the survey: it consists of an ecological variable, telling whether the
healthcare facilities were in the habit of putting patients under anticoagulants. This

2 Appelée étude quasi-expérimentale « ici-ailleurs » en Francais
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variable describes the anticoagulant policy the patient was exposed to, and not the
precise medication he/she received. This ecological methodology was intended to
neutralize the indication bias.

Approval from the French data protection agency (CNIL) has been obtained to
conduct the present study. The data provided were anonymized. No patient linkage
between different data sources was performed.

2.3 Patients and settings

We included all female patients who were admitted for mastectomy in France from
January 1, 2008 to December 31, 2014, who were aged 18 or more, and who were
admitted in any healthcare facilities that previously answered the survey. Mastectomy
was defined as the occurrence of one CCAM code of partial mastectomy (QEFAO001,
QEFA004, QEFA008, or QEFA017), or one CCAM code of total mastectomy
(QEFA003, QEFA005, QEFA007, QEFA010, QEFA012, QEFA013, QEFA015,
QEFAO019, or QEFA020).

2.4 Study variables

The following pieces of information were extracted for each patient: age, sex, ICD-10
diagnoses, CCAM procedures, approximate dates of stay, and length of stay (LOS
defined as the number of days, so that LOS=1 in case of ambulatory stay). Mappings
of ICD-10 and CCAM codes were defined to classify the patients according to their
diagnoses and procedures.

In readmission inpatient stays, we searched for pulmonary embolism (ICD-10 code:
126), Deep Vein Thrombosis (180), and hemorrhagic events (T810).

The anticoagulant protocol the patient was exposed to was inferred from the results
of the survey. It was inferred considering the individual status of the patient regarding
partial/total mastectomy, and the healthcare facility’s protocol regarding the
corresponding mastectomy (i.e. partial or total).

2.5 Statistical analysis

Descriptive statistics were calculated for the variables of interest. Continuous
variables are presented as means and standard deviations (SD). Asymmetric
distributions are reported with median, first and third quartiles (Q1-Q3). The 95%
Confidence Intervals (95CI) were calculated using the central limit theorem. Discrete
variables are expressed as frequencies and percentages. The 95CI were calculated
using the binomial distribution. The chi-square test or Fisher's exact test was
performed to compare categorical variables. The Welch two samples T-test and the
analysis of variance (ANOVA) were used to compare means. Tests were 2-sided,
and p values were considered significant under 0.05. All p values under 10 are
reported as “p=0". Survival is described with the Kaplan-Meier estimator. The 95%
confidence intervals of survival (IC95) are calculated using a normal distribution.
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3 Results

3.1 Survey

Many healthcare facilities used to perform breast cancer surgery in France [75] in
2012. The Oscar Lambret Center (affiliation of the authors), is involved in a network
of 25 centers, comprehending 20 cancer centers, 4 teaching hospitals, and one non-
profit hospital. We surveyed those 25 centers, and 16 of them answered: 11 cancer
centers, 4 teaching hospitals and 1 non-profit hospital.

L1

The possible anticoagulation protocols were: “never”, “rarely” when obese patients or
patients with personal history of thromboembolic events were put under
anticoagulation, “often” when in addition patients under chemotherapy, with a long
length surgery, or other comorbidities were also put under anticoagulation, or
“always”.

For the management of partial mastectomies, 5 facilities answered “never” (31.2%), 3
answered ‘“rarely” (18.7%), 5 answered “often” (31.2%), and 3 answered “always”
(18.7%).

For the management of total mastectomies, 2 facilities answered “never” (12.5%), 4
answered ‘“rarely” (25%), 4 answered “often” (25%) and 6 answered “always”
(37.5%).

Based on these results, we created two groups: the “restrictive anticoagulation”
group gathering centers that answered “never’” or ‘rarely”, and the “liberal
anticoagulation” group gathering centers that answered “often” or “always”. Figure 10
presents the flowchart, and patients’ classification regarding their mastectomy, and
the protocol they were exposed to.
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Female patients operated for total or
partial mastectomy, in France from 2008
to 2014
v
543,509 patients
v
Operated in one of the 16 centers that
answered the survey

l

62,823 patients analyzed for descriptive analysis

.

2331 excluded patients
90 days follow-up (operated after October 2014)

— 480,686 excluded patients

60,492 patients analyzed for follow-up

!

Partial mastectomy | Total mastectomy

_ Restrl_ctlve 23681 6036
anticoagulation protocol
Liberal anticoagulation 20677 10048

protocol

Figure 10. Flowchart
3.2 Patients at inclusion

The descriptive analysis included 62,823 patients (Figure 10). The number of
included patients per year is shown on Figure 11.
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Figure 11: Number of stays per year

The mean age was 58.1 years (SD=13.1, Figure 12). It increased over time (from
57.3 years in 2008 to 58.3 years in 2014, p= 0.57). The age was discretized, and the
18-39 years group comprehended 4858 patients (7.73%), the 40-59 group
comprehended 29,522 patients (47.0%), the 60-79 group comprehended 25,466
patients (40.5%), and the 80-99 group comprehended 2977 patients (4.74%).
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Figure 12: Age distribution

Outpatient care has been used for 10,096 (16.07%) patients. The proportion of
outpatient surgical care significantly increased over time (from 5,06% in 2008 to
29,8% in 2014, p=0). The proportion of outpatient care was significantly different
according to the patient’s age (18-39: 26.92%; 40-59: 18.82%; 60-79: 12.35%, 80-99:
2.99%, p=0) (Figure 13).
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Figure 13: Proportion of inpatient / outpatient as a function of the time (left), or the patients’ ages (right)

The median length of stay was 3 days (Q1-Q3: [3; 5]). The mean length of stay
gradually decreased over the years (from 4.59 in 2008 to 3.43 in 2014, p=0) (Figure
14), and significantly increased with the patient’s age (from 3.65 for the 18-39 years
patients, to 5.84 for the 80-99 years patients, p=0).
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Figure 14: Average length of stay after mastectomy, as a function of time

There were 46,022 partial mastectomies (73.3%) and 16,801 total mastectomies
(26.7%). The “restrictive anticoagulation” group comprehended 30,873 (49.1%)
patients, and the ‘“liberal anticoagulation” group comprehended 31,950 (50.9%)
patients.

Nearly all the patients were admitted from home (62724, 99.8%). After mastectomy,
61,647 (98.1%) patients directly returned to home, 1169 (1.86%) were transferred to
another facility, and 7 patients (0.01%) died.

3.3 90 days follow-up

The incidence of thromboembolic and hemorrhagic events was analyzed in 60,492
patients.

We first analyzed patients’ readmission, in any facility (notably for-profit or nonprofit
hospitals that were not included in this study), for any ground (notably grounds not
related to mastectomy complications). The readmission-free survival rate was 88.6%
[88.3 ; 88.8] at 30 days, 63.4 [63.1 ; 63.8] at 90 days, and 48.3 [47.9 ; 48.7] at one
year (Figure 15).
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Figure 15. Readmission-free survival, irrespectively from the center and the ground
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In response to the principal objective, the proportion of readmission within 90 days
for thrombosis or hemorrhage, was 1.86% in the “restrictive anticoagulation” group,
and 2.17% in the “liberal anticoagulation” group (p=0.007).

In response to the secondary objective, the detailed number of patients encountering
thrombosis or hemorrhage is displayed in Table 2.

Table 2. Number of outcomes observed at 90 days (hospital admissions)

Thrombotic
Hemorrhagic Thrombotic and
. No event
event event hemorrhagic
event
“restrictive

anticoagulation” 478 67 9 29,213

group

“liberal
anticoagulation” 562 97 8 30,058

group

4 Discussion

4.1 Main results

We were able to make a survey of the preventive anticoagulation protocols after
partial and total mastectomies proposed by the centers questioned between 2008
and 2014. Thanks to these results, we could define two types of protocols, one called
restrictive and the other liberal. We found that the liberal protocol was associated
with more hospital readmissions than the restrictive protocol (p=0.007). Whatever the
protocol, the incidence of thromboembolic event was 0.27% and the incidence of
hemorrhagic events was 1.73%.

4.2 Discussion of the results

This is the first French nationwide study evaluating morbidity after
thromboprophylaxis in breast cancer surgery. Breast cancer is one of the least
thrombotic cancers compared to other types of cancer [31,76,77]. But even if it is a
rare event, breast cancer remains the most common cancer in women and the
incidence of thrombotic events is not negligible. It therefore represents a real public
health issue [78,79].

This study suggests that a liberal anticoagulation protocol could lead to undesirable
effects and is followed by a greater number of hospital readmissions. It seems
legitimate to question the interest of the liberal protocol. In their study, Vu et al [80]
change their practice concerning mastectomies and went from 19% to 95,6% of
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patients under an anticoagulant protocol. They did not find any significant change
concerning the venous thromboembolism (VTE) rate or reoperative hematoma rate.

In 2016, Zammar et al [48] questioned the value of preventive anticoagulation after
mastectomies due to the absence of TEE in their cohort which didn’t receive any
anticoagulation. Whereas the total absence of chemical anticoagulation prevention
seems to be extreme, it appears reasonable to strictly select the patient which have
to receive preventive anticoagulation.

To find the patient who need chemical prophylaxis, it seems legit to use a risk
stratification tool. Pannucci et al [81] proposed to use the Caprini score to classify
patients according to their risk of TEE after surgery and when he set up this protocol,
he found an TEE incidence of 0.2% at 30 days (i.e. one patient out of 522 with a
Caprini score of 4) with an incidence of 2.7% for the hemorrhagic event and
transfusions at 0.4%. It was used by Kim et al [82] and led to identify high-risk breast
surgery patients who may benefit from extended VTE chemoprophylaxis but also
low-risk patients who do not require chemoprophylaxis. Their patients identified as
low or moderate risk of TEE did not present TEE, those who were identified at high
risk 1.3% and at the highest risk 7.3%. The Caprini score is a general score which
does not consider the specificities of cancer surgery and related therapies (like
chemotherapy).

In a meta-analysis, Klifto et al [83] found an increased risk of bleeding complications
of RR=1.97 (95CI [1.09, 3.54]) when an anticoagulant protocol was used whereas the
incidence of TEE was not different. So, our incidence of serious thromboembolic
events and hemorrhagic events are comparable to international data.

Risk factors for thrombosis after mastectomies include obesity, inpatient status,
venous catheterization, prolonged operative time >3 h and immediate reconstruction
[43]. The inpatient status is the factor on which we can most easily have an impact.
As we present, ambulatory care is becoming more and more important during the
period we are studying. This proportion tends to increase more and more nowadays
both in partial and total mastectomies. In fact, the ambulatory surgery rate for partial
mastectomies has risen from 21% in 2008 to 67% in 2019 and from 1% to 6% for
total mastectomies [84,85].

Here, we do not evaluate the incidence of these events in the immediate
postoperative period in view of the short duration of hospitalization and the unlikely
impact of anticoagulation during this period as Walker et al found in their study [50].

We have studied the index of occurrence of events at 90 days because several
studies highlight the fact that surgery, particularly during the cancerous period, can
impact the incidence after the 30 days usually described [49,73]. Our study is an
additional argument in view of the significant difference of the readmission-free
survival rate between Day-30 and Day-90.

4.3 Discussion of the methods

The French nationwide exhaustive hospital discharge database (PMSI) provides a
standardised synthetic description of the medical activity of health establishments
based on the recording and automated processing of medico-administrative data
[66]. It is difficult to trace all the TEE. Although, a part of the TEE can be treated on
an outpatient basis, another part of the TEE is simply asymptomatic. These TEE are
then not detectable in hospital stays. The same is true for TEE which lead to
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immediate death [69]. However, pulmonary embolism, which is one of the most
serious TEE in most cases requires hospitalization, making it a pathology that is
easily traceable in the PMSI data. This is not necessarily the case, for example, with
DVTs [70,71].

Secondary use of the PMSI database was already used in breast cancer surgery [13]
and was enabled to study the incidence of post-operative thromboembolic events
[73]. Itis a powerful tool which can also be used to find risk factors associated [86].

Unfortunately, it is not possible to trace individual patient exposure to anticoagulants
in the PMSI database. It should be noted that there is no national database for drugs
administrated during a hospital stay. It is not feasible to study exposure at the
individual level. In the same way, even if some centers propose protocols, practices
can be heterogeneous among the teams because of the lack of strong
recommendation [52,53,55] even though they tend towards the same result.
Physicians were free to administer or not anticoagulant drugs, according to the
hospitals’ protocols, the patients’ individual risk factors and their own believes.
Therefore we asked the centers to position themselves according to whether their
anticoagulation centers never, rarely, often and always used anticoagulation, and
then we created two groups, restrictive and liberal, in order to reduce the uncertainty
related to these differences.

4.4 Perspectives

It would therefore be interesting to develop a new tool, like the Caprini score but
specific to breast cancer surgery. In this way, the secondary use of data would be
interesting to potentially highlight other risk factors than those previously found. After,
we could carry out either a before/after practice or a prospective study comparing the
two restrictive and liberal practices resulting from this score.

5 Conclusion

This study observes that a restrictive anticoagulation protocol in case of partial or
total mastectomy is associated with slightly fewer readmissions for hemorrhagic or
thrombotic event. It suggests that systematic anticoagulation would not be
necessary.
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Discussion en Francais

1 Reésultats principaux

Nous avons pu faire un état des lieux des protocoles d'anticoagulation préventive
aprés mastectomie partielle et totale proposés par les centres interrogés entre 2008
et 2014. Grace a ces résultats, nous avons pu définir deux types de protocoles, I'un
dit restrictif et l'autre dit libéral. Nous avons constaté que le protocole libéral était
associé a plus de réadmissions que le protocole restrictif (p=0,007). Quelque soit le
protocole, lincidence des événements thromboemboliques était de 0,27% et
l'incidence des événements hémorragiques de 1,73%.

2 Discussion des résultats

Il s'agit de la premiére étude nationale frangaise évaluant la morbidité aprés une
thromboprophylaxie dans le cadre d'une chirurgie du cancer du sein. Le cancer du
sein est I'un des cancers les moins thrombotiques par rapport aux autres types de
cancers (30,78,79). Mais méme s'il s'agit d'un événement rare, le cancer du sein
reste le cancer le plus fréquent chez la femme et l'incidence des événements
thrombotiques n'est pas négligeable. Il représente donc un véritable enjeu de santé
publique. (80,81)

Cette étude suggere qu'un protocole d'anticoagulation libéral pourrait entrainer des
effets indésirables et est suivi d'un plus grand nombre de réadmissions a I'hépital. Il
semble légitime de s'interroger sur l'intérét du protocole libéral. Dans leur étude, Vu
et al (82) modifient leur pratique concernant les mastectomies et passent de 19% a
95,6% des patientes sous protocole d’anticoagulation préventive. lls n'ont constaté
aucun changement significatif concernant le taux de MTEV ou le taux d'hématomes
postopératoires.

En 2016, Zammar et al (50) ont remis en question l'intérét de Il'anticoagulation
préventive aprés mastectomies en raison de l'absence d'ETE dans leur cohorte (qui
n'a pas recu d'anticoagulation). Si I'absence totale de prévention par I'anticoagulation
semble étre extréme, il semble raisonnable de sélectionner strictement la patiente
candidate.

Pour trouver le patient qui a besoin d'une prophylaxie chimique, il semble Iégitime
d'utiliser un outil de stratification des risques. Pannucci et al (83) ont proposé
d'utiliser le score de Caprini pour classer les patientes en fonction de leur risque
d'ETE apres une intervention chirurgicale et lorsqu'ils ont mis en place ce protocole,
ils ont trouvé une incidence d'ETE de 0,2% a 30 jours (soit un patient sur 522 avec
un score de Caprini de 4) avec une incidence de 2,7% pour I'événement
hémorragique et de 0,4% pour les transfusions. Le score de Caprini a été utilisé par
Kim et al (84) et a permis d'identifier les patientes a haut risque de chirurgie
mammaire qui pourraient bénéficier d'une chimioprophylaxie prolongée de la MTEV,
mais aussi les patientes a faible risque qui ne nécessiteraient pas de
chimioprophylaxie. Leurs patientes identifiées comme présentant un risque faible ou
modéré de MTEV n'ont pas présenté d'événement de MTEV, celles qui ont été
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identifiées comme présentant un risque élevé ont une incidence d’ETE de 1,3 % et
celle identifiées avec le risque le plus élevé 7,3 %. Le score de Caprini est un score
général qui ne tient pas compte des spécificités de la chirurgie du cancer et des
thérapies connexes (comme la chimiothérapie).

Dans une méta-analyse, Klifto et al (85) ont constaté un risque accru de
complications hémorragiqgues de RR=1,97 (95CI [1,09, 3,54]) lorsqu'un protocole
anticoagulant était utilisé alors que l'incidence de I'ETO n'était pas différente. Ainsi,
notre incidence d'événements thromboemboliques graves et d'événements
hémorragiques est comparable aux données internationales.

Les facteurs de risque de thrombose aprés une mastectomie sont I'obésité,
I'nospitalisation, le cathétérisme veineux, une durée opératoire prolongée >3 h et une
reconstruction immédiate (46). L'hospitalisation est le facteur sur lequel nous
pouvons le plus facilement avoir un impact. Comme nous le présentons, les soins
ambulatoires deviennent de plus en plus importants pendant la période que nous
étudions. Cette proportion tend a se développer aujourd'hui, tant pour les
mastectomies partielles que pour les mastectomies totales. En effet, le taux de
chirurgie ambulatoire pour les mastectomies partielles est passé de 21% en 2008 a
67% en 2019 et de 1% a 6% pour les mastectomies totales (86,87).

Ici, nous n'évaluons pas lincidence de ces événements dans la période
postopératoire immeédiate compte tenu de la courte durée d'hospitalisation et de
Iimpact peu probable de [anticoagulation pendant cette période, comme l'ont
constaté Walker et al dans leur étude (52).

Nous avons étudié l'indice d'occurrence des événements a 90 jours car plusieurs
études soulignent le fait que la chirurgie, en particulier chez les patientes atteint de
cancer, peut avoir un impact sur lincidence dETE méme apres les 30 jours
habituellement décrits (51,75). Notre étude est un argument supplémentaire compte
tenu de la différence significative du taux de survie sans réadmission entre J-30 et J-
90.

3 Discussion de la méthode

La base nationale exhaustive des sorties d'hopital (PMSI) fournit une description
synthétique standardisée de l'activité médicale des établissements de santé, basée
sur I'enregistrement et le traitement automatisé des données médico-administratives
(68). Il est difficile de retracer I'ensemble des ETE. En effet, une partie des ETE peut
étre traitte en ambulatoire, une autre partie des ETE est simplement
asymptomatique. Ces ETE ne sont alors pas détectables lors des séjours a I'hopital.
Il en va de méme pour les ETE qui entrainent une mort immédiate (71). Cependant,
I'embolie pulmonaire, qui est I'un des ETE les plus graves, nécessite dans la plupart
des cas une hospitalisation, ce qui en fait une pathologie facilement tracable dans les
données du PMSI. Ce n'est pas nécessairement le cas, par exemple, des TVP
(72,73).

L'utilisation secondaire de la base de données PMSI a déja été utilisée dans la
chirurgie du cancer du sein (13) et a permis d'étudier l'incidence des événements
thromboemboliques postopératoires (75). C'est un outil puissant qui peut également
étre utilisé pour trouver les facteurs de risque associés (88).
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Malheureusement, il n'est pas possible de retracer l'exposition individuelle des
patientes aux anticoagulants dans la base de données PMSI. Il convient de noter
qu'il n'existe pas de base de données nationale pour les médicaments administrés
pendant un séjour a I'hépital. Il n'est pas possible d'étudier I'exposition au niveau
individuel. De méme, méme si certains centres proposent des protocoles, les
pratiques peuvent étre hétérogénes entre les équipes en raison de l'absence de
recommandation forte (54,55,57) méme si elles tendent vers le méme résultat. Les
médecins étaient libres d'administrer des médicaments anticoagulants, selon les
protocoles des hdpitaux, les facteurs de risque individuels des patientes et leurs
propres convictions. Nous avons donc demandé aux centres de se positionner selon
gue leurs centres d'anticoagulation n'utilisaient jamais, rarement, souvent et toujours
I'anticoagulation, puis nous avons créé deux groupes, restrictif et libéral, afin de
réduire l'incertitude liée a ces problemes.

Il serait donc intéressant de développer un nouvel outil, comme le score de Caprini
mais spécifique a la chirurgie du cancer du sein, afin de stratifier le risque
thromboembolique. A cette fin, la réutilisation des données serait intéressante pour
mettre en évidence d'autres facteurs de risque potentiels que ceux précédemment
constatés. Puis on pourra réaliser soit une étude des pratiques avant/apres, soit une
étude prospective comparant les deux pratiques restrictives et libérales résultant de
ce score.

5 Conclusion

Cette étude retrouve qu'un protocole d'anticoagulation restrictif en cas de
mastectomie partielle ou totale est associé a une légéere diminution des réadmissions
pour des événements hémorragiques ou thrombotiques. Elle suggere qu'une
anticoagulation préventive systématigue ne serait pas nécessaire.
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Annexe 1

Questionnaire

Préevention thrombo-embolique péri-
opératoire en chirurgie senologigque
carcinologique

Bonjour, suite au précédent questionnaire que vous avez recu, voici un questionnaire qui cible
les questions de I'anti-coagulation préventive dans deux opérations précises : la mastectomie
partielle et la mastectomie totale. Ce questionnaire s'articule selon deux axes: vos pratiques
actuelles et vos pratiques entre les années 2008 et 2014.

En vous remerciant pour le temps que vous nous accorderez pour remplir ce questionnaire,

Merci de bien vouloir renseigner le nom du centre ou vous exercez afin de faciliter I'analyse
des données!

Morgane Bacus, Anesthésiste-réanimateur, Centre Oscar Lambret - Lille

Victor Lestrade, interne d'Anesthésie-Réanimation.

Abesse Ahmeidi, Chef du département d'Anesthésie-Réanimation-Analgesie, Centre Oscar
Lambret

* Required
De quel Centre de lutte contre le cancer dépendez-vous? *

Your answer

* Required

Concernant vos pratigues actuelles:

Question 1 - Avez-vous un protocole de service pour I'anticoagulation en post-
opératoire de chirurgie séno-carcinologique?

O Oui

O Non

O Ne sait pas
Question 2 - Dans le cadre des mastectomies partielle, vous arrive-t-il actuellement

d’instaurer une prévention thromboembolique médicale (HBPM)? *

O Oui, toujours
O Oui, si Facteur de Risque :
O Non, jamais
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Question 3 - Dans le cadre des mastectomies totales, vous arrive-t-il actuellement
d’instaurer une prévention thromboembolique médicale (HBPM)? *

O Oui, toujours
O Oui, si Facteur de Risque :
O Non, jamais

Concernant vos pratigues entre 2008 et 2014:

Question 4 - Dans le cadre des mastectomies partielles, vous arrivait-il d’instaurer
une prévention thromboembolique médicale (HBPM)? *

o Oui, toujours

O Oui, si Facteur de Risque :

o Non, jamais
Question 5 - Dans le cadre des mastectomies totales, vous arrivait-il d’instaurer
une prévention thromboembolique médicale (HBPM) ? *

O Oui, toujours
O Oui, si Facteur de Risque :
o Non, jamais

Commentaires

Vous trouverez ci-aprés une zone de texte afin de nous faire parvenir vos questions
et/ou commentaires. En vous remerciant.
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Annexe 2

Score de Caprini

EVANSTON
NORTHWESTERN
HEALTHCARE

Thrombosis Risk Factor Assessment o mmma

Patient's Name Age: _ Sex __Wgt__ Ibs o siahelrasees Vs st

[ty O Lo Awemerct
1w et STiense ot g
1ome e e T amnn oh
. basate

Choose All That Apply

Each Risk Factor Represents 1 Point Each Risk Factor Represents 2 Points
Q Age 41-60 years Q Age 60-74 years

a Minor surgery planned ' Arthroscopic surgery
Q History of prior major surgery (< 1 month) Malignancy (present or previous)
Q Varncose veins | Major surgery (> 45 minutes)

Laparoscopic surgery (> 45 minutes)
Patient confined to bed (> 72 hours)
Immobilizing plaster cast (< 1 month)
Central venous access

Q History of inflammatory bowel disease
0 Swollen legs (current)
a Obesity (BMI > 25)
| O Acute myocardial infarction
a Congestive heart failure (< 1 month)

Q Sepsis (< 1 month)
e
month) - 3Ctive major lower extremity arthroplasty |

| @ Abnomal pulmonary function (COPD)

cCccoooooLQo

Q
I Q Hip, pelvis or leg fracture (< 1 month)
a g&dsci::siahem currently at bed rest | 3 Stroke (< 1 month) “
- - g Multiple trauma (< 1 month)
factors o

month)

Acute spinal cord injury (paralysis)(< 1 }

Each Risk Factor Represents 3 Points

| O Age over 75 years
9 History of DVT/PE

For Women Only (Each Represents 1 Point)

o Family history of thrombosis*® ‘ 3 Oral contraceptives or hormone
o Positive Factor V Leiden \ replacement therapy
Q Positive Prothrombin 20210A \ 0 Pregnancy or postpartum (<1 month)

g Elevated serum homocysteine ) History of unexplained stillborn infant,
Q Positive lupus anticoaguiant recurrent spontaneous abortion (> 3),
Q@ Elevated anticardiolipin antibodies premature birth with toxemia or growth-
O Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) restricted infant

a Other congenital or acquired thrombophilia )

if yes

C

*most frequently missed risk factor Total Risk Factor Score

Type ‘
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