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I. Mahé, G. Meyer, P. Girard et al.

A quels patients appliquer ces
recommandations ?

Les recommandations suivantes s’appliquent aux patients
atteints d’un cancer actif chez qui est diagnostiqué un évé-
nement thromboembolique veineux (ETEV) limité ici aux
embolies pulmonaires, aux thromboses veineuses profondes
proximales des membres inférieurs et aux thromboses du
systéeme cave supérieur liées a lutilisation de cathéters
veineux centraux de longue durée. Les thromboses vei-
neuses distales survenant dans un contexte néoplasique
sont discutées dans le chapitre spécifiquement consacré aux
thromboses distales. Les données sur les thromboses vei-
neuses superficielles dans ce contexte sont trop limitées
pour pouvoir faire une recommandation ou une suggestion
argumentées.

La définition de « cancer actif » n’est pas totalement
consensuelle. Dans les essais qui ont évalué le traitement
anticoagulant dans cette circonstance, les éléments concor-
dants sont les suivants :

e cancer métastatique ou localement avancé ou en récidive
(présence d’une tumeur visible) ;

e traitement du cancer dans les six mois qui précédent (ce
qui n’implique pas la présence d’une masse tumorale : un
cancer localisé réséqué en totalité dans les six mois qui
précedent et pour lequel aucun traitement adjuvant n’est
administré répond a cette condition, il en va de méme des
cancers sous traitement hormonal) ;

e les cancers basocellulaires cutanés sont généralement
exclus de cette définition.

La définition plus restrictive de Kearon [1] décrite dans
le Tableau 16.1 fait actuellement référence. Il est a noter
cependant que, selon cette définition, un certain nombre de
patients inclus dans les études qui ont évalué les HBPM ou les
AOD ne seraient pas considérés comme atteints de cancer
actif. Ces études, en effet, ont souvent utilisé des défini-
tions plus « larges », avec possibilité d’inclure des patients
ayant eu un diagnostic de cancer dans les six mois et parfois
jusqu’a 2 ans avant ’accident thromboembolique.

Tableau 16.1 Définition d’un cancer actif selon Kearon

et al. [1].

Un cancer est considéré comme actif
quand au moins une des trois
conditions suivantes est remplie

1. Le patient a recu un traitement
potentiellement non curatif de son
cancer (cas notamment des
chimiothérapies dites palliatives)

2. L’évolution montre que le traitement
du cancer n’a pas été curatif (en raison
d’une récidive ou d’une progression
sous traitement) (cas notamment des
récidives apres chirurgie)

3. Le traitement du cancer est en cours

Nature du traitement des six premiers
mois

Héparine de bas poids moléculaire ou
antivitamines K ?

Des études de cohorte anciennes suggerent que les malades
atteints de cancer et de MVTE traités par ’association
d’héparine et d’AVK ont un risque de récidive thromboembo-
lique et de saignement majeur plus élevé que les malades
non-cancéreux traités pour MVTE par la méme association
[2]. Cette constatation a suscité plusieurs essais qui ont
comparé cette approche classique a un traitement pro-
longé par HBPM, administrée a dose compléte ou par dose
secondairement réduite de 25 %, pendant trois ou six mois
[3—7]. Tous ces essais ont été conduits en ouvert avec
une évaluation indépendante des événements cliniques, en
aveugle du bras de traitement. Le comparateur était la war-
farine avec un objectif d’INR de 2 a 3, mais avec moins
de 50 % du temps passé dans cette cible. Un seul des six
essais est positif et démontre une réduction significative des
récidives thromboemboliques sous HBPM ; les saignements
graves, en revanche ne sont significativement diminués
dans aucune étude [4]. Les hémorragies non majeures mais
cliniquement significatives étaient significativement moins
fréquentes sous HBPM dans [’essai CATCH, mais il s’agit de
I’évaluation d’un critére secondaire d’un essai dont le résul-
tat principal était négatif et ce type de saignements n’était
pas colligé dans les autres essais [3].

La méta-analyse la plus récente conclut a la supério-
rité des HBPM par rapport aux AVK en termes d’efficacité,
la réduction relative du risque de récidive est de 'ordre
de 40 % (risque relatif, 0,60 ; Intervalle de Confiance a
95 % (ICos¢) : 0,45—0,79), sans diminution des hémorra-
gies majeures (risque relatif, 1,07 ; 1Co5% :0,66—1,73) [8].
La durée de traitement anticoagulant était de 6 mois dans
la majorité des essais inclus dans cette méta-analyse. Par
ailleurs, seul ’essai CLOT ayant démontré une supériorité de
la daltéparine par rapport aux AVK, les traitements étaient
administrés pendant 6 mois [4]. Pour ces raisons, une durée
de traitement de 6 mois est considérée comme la durée de
référence.

Place des anticoagulants oraux directs (AOD)

Les premiéres données disponibles avec les AOD ont
concerné les sous-groupes de patients atteints de cancer
inclus dans les essais de phase Ill qui ont comparé les AOD
a la stratégie HBPM avec relais AVK. Ces données, ras-
semblées dans une méta-analyse, concernent 1164 malades
et montrent une réduction non significative des récidives
thromboemboliques (risque relatif : 0,65 ; 1Cg54 0,38—1,09)
et du risque de saignement majeur (risque relatif : 0,72 ;
ICos4 0,39—1,35) chez les patients traités par AOD [8].
Cependant, il faut noter que le comparateur (HBPM avec
relais AVK) n’est pas le traitement recommandé chez les
patients cancéreux, et que la mortalité et le taux de réci-
dive sous AVK sont plus faibles dans ces essais que dans le
groupe correspondant des études qui ont comparé le trai-
tement par HBPM au long cours au traitement par AVK ;
par ailleurs, les proportions de patients atteints de cancer
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métastatique et de patients recevant des traitements anti-
cancéreux sont également plus faibles dans ces essais que
dans ceux qui ont comparé le traitement par HBPM au long
cours et traitement par AVK. Il est donc indispensable de
comparer directement Uefficacité et la sécurité des AOD au
traitement par HBPM dans la population cible de patients
atteints de MVTE associée au cancer.

Les résultats de quatre essais prospectifs randomisés en
ouvert sont maintenant disponibles (Tableau 16.2. Ils ont
comparé directement un AOD a la méme HBPM (daltéparine
a la posologie utilisée dans [’étude CLOT : 200 Ul/kg/j pen-
dant 1 mois puis 150 Ul/kg/j), chez des patients atteints
de cancer actif chez qui était diagnostiquée une thrombose
veineuse proximale des membres inférieurs ou une embolie
pulmonaire (symptomatique ou de découverte fortuite). Il
s’agit chronologiquement d’un essai de phase Ill comparant
edoxaban et daltéparine (étude Hokusai VTE cancer), d’un
essai pilote comparant rivaroxaban et daltéparine (étude
Select-D), d’un essai de phase lll comparant apixaban et
daltéparine (étude CARAVAGGIO) et d’une étude de phase
Ill comparant apixaban et daltéparine (étude ADAM-VTE)
[9—12]. Les résultats d’une autre étude de non-infériorité
(étude CASTA DIVA, NCT02746185) comparant rivaroxaban
et daltéparine ne sont pas encore disponibles.

L‘étude Hokusai VTE cancer est un essai de non-
infériorité comparant edoxaban et daltéparine sur un critére
combiné alliant récidives thromboemboliques veineuses
et hémorragies majeures chez 1150 patients pendant les
12 mois suivant le diagnostic de MVTE. Le traitement devait
étre administré au moins six mois et les patients étaient
suivis pendant un an [11]. A 12 mois, ’hypothése de non
infériorité de l’edoxaban était vérifiée avec un hazard
ratio (HR) de 0,97 (ICss¢ : 0,70—1,36 ; borne de non-
infériorité 1,5 ; p=0,006 pour la non-infériorité). Quand
les deux composantes du critére principal de jugement
sont analysées séparément, on observe une réduction non-
significative du risque de récidive thromboembolique (HR :
0,71 ; 1Cys9 : 0,48—1,06) et une augmentation significa-
tive du risque d’hémorragie majeure (HR : 1,77 ; 1Cos54 :
1,03—3,04) sous edoxaban. La durée médiane du traitement
a U’étude (edoxaban) était significativement plus longue :
184 jours dans le groupe daltéparine, contre 211 jours dans
le groupe edoxaban. Une analyse post-hoc de cette étude
a montré que ’excés des saignements majeurs sous edoxa-
ban survenait presque exclusivement chez les patients inclus
porteurs de cancers gastro-intestinaux [13].

L’étude pilote SELECT-D a comparé rivaroxaban et dal-
téparine administrés pendant six mois chez 406 patients
[12]. Dans cette étude sans hypothése statistique pré-
définie (supériorité ou non-infériorité), le critére de
jugement principal évalué a six mois était la récidive
thromboembolique veineuse ; les hémorragies majeures
constituaient le critére de sécurité. Le rivaroxaban était
plus efficace que la daltéparine, avec un HR de 0,43
(ICs5% : 0,19—0,99). Les hémorragies majeures étaient
plus fréquentes, mais de maniére non-significative, dans le
groupe rivaroxaban (HR : 1,83 ; ICy54 : 0,68—4,96). Une
augmentation significative des hémorragies non-majeures
mais cliniquement significatives était observée sous riva-
roxaban (HR : 3,76 ; ICysy 1,63—8,69). Il est a
noter que la majorité des saignements étaient d’origine
gastro-intestinale ou urologique et que les malades avec

cancer cesophagien et jonction gastro-cesophagienne n’ont
plus été inclus en cours d’étude apres analyse intermédiaire
de 220 patients.

L’étude de supériorité ADAM VTE a comparé apixaban et
daltéparine administrés pendant 6 mois chez 287 patients
[10]. Le critére de jugement principal était l’incidence des
hémorragies majeures. Les récidives d’événements throm-
boemboliques étaient un critére de jugement secondaire.
Cette étude a observé des taux de saignements majeurs
trés faibles dans les 2 bras (0 % dans le bras apixaban,
1,4 % dans le bras daltéparine), ne permettant pas de
confirmer I’hypothése d’une supériorité de ’apixaban sur ce
critére (p=0,138, HR non calculable en raison de l’absence
d’éveénement dans le bras apixaban). Les récidives étaient
moins fréquentes dans le bras apixaban (HR : 0,099 ; ICos 5 :
0,013—0,780).

L'étude de non-infériorité CARAVAGGIO a comparé
’apixaban et la daltéparine chez 1155 patients recevant
un traitement pendant 6 mois [9]. Le critére d’évaluation
principal était la récidive veineuse thromboembolique, alors
que le critére principal de sécurité était les hémorragies
majeures. A 6 mois, la non-infériorité sur U’efficacité entre
les 2 traitements a été démontrée, avec un HRa 0,63 (ICos 5 :
0,37—1,07 ; borne de non-infériorité : 2,00 ; p<0,001).
En termes de sécurité, aucune augmentation du risque
d’hémorragie majeure n’a été observée entre les 2 stra-
tégies thérapeutiques (HR : 0,82 ; ICos5 : 0,40—1,69). La
durée médiane de traitement n’était pas différente entre
les 2 bras : 178 jours et 175 jours dans les bras apixaban et
daltéparine respectivement.

Ces études, qui ont en commun d’évaluer un AOD par
rapport au méme comparateur (daltéparine), semblent indi-
quer une efficacité au moins comparable a celle de la
daltéparine. Le risque hémorragique des AOD est compa-
rable ou supérieur a celui de la daltéparine, mais semble
dépendre de I’AOD étudié et, au moins pour certains d’entre
eux, de la localisation de la maladie tumorale [14—16].
Enfin, I’absence d’évaluation en double aveugle représente
la principale limite méthodologique de ces essais. En effet,
pour des raisons d’adhérence aux injections d’HBPM, on ne
peut exclure la possibilité que les résultats aient favorisé le
bras AOD de ces essais.

! Les tumeurs cérébrales, primitives ou métastatiques,
étaient un critére de non-inclusion dans I’étude CARAVAG-
GIO

2 ’edoxaban n’est pas disponible en France a U’heure
actuelle.

Durée du traitement

L’évaluation du rapport bénéfice/risque du traitement anti-
coagulant au-dela des 6 premiers mois de traitement justifie
une évaluation spécifique. En effet, le risque de récidive TEV
apparait plus élevé pendant les 6 premiers mois que dans les
6 mois qui suivent le diagnostic de MVTE, mais reste consé-
quent au-dela de 6 mois. Ainsi dans une étude de cohorte
observationnelle a partir de bases de données du Royaume
Uni portant sur 6592 cas de thrombose associée a un can-
cer actif, l’incidence pour 100 patients-années de récidive
TEV était estimée a 22,1 (ICo54 :19,9—24,4) au cours des
6 premiers mois et a 7,9 (ICo54 :6,2—9,8) de 6 a 12 mois
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Tableau 16.2 Résumé des caractéristiques et résultats des quatre essais randomisés disponibles comparant un anticoagulant direct et héparine de bas poids
moléculaire dans la maladie veineuse thromboembolique chez les patients porteurs de cancer actif.

e 18 pJeato o Jakaw 'O ‘ayew |

Essai (Acronyme) Type d’étude Nombre de Comparaison Critere principal Durée de Récidives Hémorragies
patients d’évaluation traitement MTEV majeures
Hazard ratio Hazard ratio
(1Cos %) (1Cos %)

HOKUSAI VTE Cancer[11]  Essai 1,046 Edoxaban Récidives 6 mois Edoxaban Edoxaban 6,9 %
randomisé, Vs MVTE + hémorragies minimum 7,9% Daltéparine 4,0 %
ouvert, daltéparine majeures Daltéparine HR 1,77
phase Il Borne 11,3 % (1,03—3,04)
non-infériorité non-infériorité : 1,5 HR 0,71

(0,48—1,06)
Pnon-inferiorité = 0;001

SELECT-D [12] Essai 406 Rivaroxaban Récidives MVTE 6 mois Rivaroxaban Rivaroxaban 6 %
randomisé, Vs (étude pilote, pas 4% Daltéparine 4 %
ouvert, daltéparine d’hypothése Daltéparine HR 1,83

N pilote statistique) 1% (0,68—4,96)
(S HR 0,43
(0,19—0,99)

ADAM-VTE [10] Essai 287 Apixaban Hémorragies 6 mois Apixaban 0,7 %  Apixaban 0 %
randomisé, Vs majeures Daltéparine Daltéparine 1,4 %
ouvert, daltéparine Pas de controle du 6,3% HR non calculable
phase Il risqué alpha pour le HR 0,099
supériorité critére secondaire (0,013—0,78)

d’efficacité

Caravaggio [9] Essai 1,155 Apixaban Récidives MVTE 6 mois Apixaban 5,6 %  Apixaban 3,8 %
randomisé, Vs Borne Daltéparine Daltéparine 4,0 %
ouvert, daltéparine non-infériorité : 2,0 7,9 % HR 0,82
phase IlI HR 0,63 (0,40—1,69)
non-infériorité (0,37—1,07)

Pnon-infen'orité < 0; 001

MVTE : maladie veineuse thromboembolique; HR : hazard ratio.
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Traitement des six premiers mois
R16.1 - Il est recommande de traiter les patients

atteints de cancer actif et d’une thrombose veineuse

profonde proximale et/ou d’une embolie pulmonaire
pendant au moins les six premiers suivant le
diagnostic de MVTE (Grade 1 +).

R16.2 Pour traiter les patients atteints de
cancer actif et d’une thrombose veineuse profonde
proximale et/ou d’une embolie pulmonaire :

e il est recommandé une héparine de bas poids
moléculaire sans relais par AVK (Grade 1+) ;

e il est recommandé un traitement par apixaban'’
(Grade 1+) ;

e en alternative, sauf cancer digestif ou uro-
génital, il est suggéré d’utiliser un traitement par
edoxaban? (Grade 2 +) ;

e en alternative, sauf cancer digestif ou uro-
génital, il est suggéré d’utiliser un traitement par
rivaroxaban (Grade 2 +).

R16.3 - En cas d’insuffisance rénale sévére (DFG
15 a 30ml/mn), il est suggéré d’avoir recours a une
HBPM, en raison d’une moindre efficacité des AVK,
(Grade 2 +).

[17]. Un seul essai thérapeutique portant sur le traitement
anticoagulant de patients ayant été traités 6 mois pour un
ETEV dans un contexte de cancer est actuellement dispo-
nible. On observe que le risque de récidive TEV est élevé
(18,5 %) chez les patients qui ont un thrombus résiduel sur
I’échographie veineuse, lorsque le traitement anticoagulant
est arrété [18]. Dans le méme essai, le groupe de patients
qui n’avait pas de thrombus résiduel avait un risque de réci-
dive faible (3,8 %) malgré 'arrét du traitement a six mois.
La population incluse dans ’essai semble toutefois particu-
liere : la majorité des patients avait été opérée pour son
cancer, seule une minorité recevait une chimiothérapie et
15 % seulement des patients inclus avaient des métastases.
La mise en pratique de ces résultats semble donc difficile.

Les données disponibles portant sur les patients rece-
vant un traitement anticoagulant prolongé au-dela des
6 mois suivants UETEV index dans un contexte de can-
cer proviennent donc d’études observationnelles [19—22],
d’analyses post hoc d’essais thérapeutiques prospectifs
[23,24] (Tableau 16.3) et de registres [25]. Le risque throm-
boembolique et le risque hémorragique persistent apres
6 mois, méme s’il existe des différences selon les études,
pouvant étre expliquées par I’hétérogénéité des patients
inclus, l’absence de randomisation, et par le fait que la
décision thérapeutique (arrét ou maintien, choix de trai-
tement et de la dose) était prise par le praticien en charge
du patient.

Certains paramétres pourraient intervenir dans le risque
de récidive thromboembolique et le risque hémorragique
aprés 6 mois : 'existence d’un cancer actif, le stade et la
progression du cancer, le site du cancer.

Une étude de cohorte incluant 358 patients avec un
ETEV associé au cancer, dont 207 ayant recu un traitement
anticoagulant jusqu’a leur décés a montré que le risque
de récidive est de 19 pour 100 patient-années quand le

traitement anticoagulant est arrété alors que le cancer est
actif, alors qu’il n’est que de 3,2 pour 100 patient-années
quand le cancer est guéri (sans maladie tumorale décelable
ni traitement anti-tumoral) [26].

Une récente étude rétrospective portant sur le suivi de
6 a 12 mois de 432 patients ayant eu un ETEV associé au
cancer et encore vivants a 6 mois suggere que ’existence
d’une progression tumorale y compris au stade métastatique
intervient dans le risque de récidive TEV et le risque hémor-
ragique (incidence cumulée d’événements plus élevée chez
les patients avec un cancer en progression (10,6 % de réci-
dives TEV, 8,8 % de saignements cliniquement pertinents
et 5,1 % de saignements majeurs) que dans la population
générale [21] (Tableau 16.3 et Fig. 1).

Par ailleurs, les risques de récidive TEV et d’hémorragie
sous traitement anticoagulant différent selon le site du can-
cer [25]. Ainsi, la méme étude a montré que le risque de
récidive TEV est plus élevé chez les patients avec un cancer
colorectal et un cancer du poumon que ceux avec un cancer
du sein (incidence cumulée de 12,6 %, 13,8 % et 1,5 % respec-
tivement) alors que les saignements cliniquement pertinents
(incluant les saignements gastro-intestinaux) sont plus fré-
quents chez les patients avec un cancer colorectal et un
cancer du sein que chez ceux avec un cancer du poumon
(incidence cumulée de 5,8 %, 4,5 % et 1,3 % respectivement)
[21]. Ces données confirment Uinfluence du site du cancer
sur le rapport bénéfice/risque du traitement anticoagulant
qui avait été mise en évidence suite a l’analyse d’une extrac-
tion du registre RIETE. Sous traitement anticoagulant (durée
moyenne 139 jours), les taux de récidives TEV et de saigne-
ments majeurs étaient plus élevés chez les patients avec un
cancer du poumon et colorectal (respectivement 27 (ICgs5 4 :
22—-23) et 11 (ICgs5 ¢ : 8,6—15) événements pour 100 patient-
années pour le cancer du poumon et 10 (ICo55 : 7,6—13)
et 12 (ICos % : 9,4—15] événements pour 100 patient-années
pour le cancer du colon) que chez les patients avec un can-
cer du sein (5,6 (ICy5 : 3,8—8,1) et 4,1 (IC ¢54 : 2,7-5,9)
événements pour 100 patient-années) [25].

Compte tenu de la persistance du risque de récidive TEV
et du risque hémorragique sous traitement anticoagulant au-
dela de la phase initiale de traitement chez les patients avec
un cancer actif, le type de traitement et ’intensité du trai-
tement anticoagulant restent a évaluer prospectivement,
selon le type de cancer. L’étude prospective randomisée en
double aveugle API—CAT est en cours et compare |’efficacité
et la tolérance d’une dose réduite d’apixaban 2,5mg x 2/j
a une dose pleine (apixaban 5mg x 2/j) chez des patients
ayant recu au moins 6 mois d’anticoagulant pour un ETEV
dans un contexte de cancer actif (APIxaban Cancer Associa-
ted Thrombosis, NCT03692065).

Nature du traitement apreés le 6° mois

Quand le traitement doit étre poursuivi, quatre options sont
disponibles : poursuivre le traitement en cours (HBPM ou
AOD), relayer ’HBPM ou I’AOD par un AVK, remplacer l’HBPM
par un AOD ou remplacer ’AOD par une HBPM. Aucun essai
n’a comparé ces quatre options. Les données de cohortes ou
de registre suggérent les éléments suivants :
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Tableau 16.3
([% (95 % Cl)] dans I’étude USCAT [21].

Incidence cumulée d’évenements cliniques pendant la période de 7—12 mois suivant |’événement index

Tous les Selon le type Selon le stade
patients de cancer du cancer
N=432°% Colorectal  Poumon Sein Autre En Métastatique
n=85 n=79 n=66 n=202 progression n=320
n=217
Récidive 8,0 12,6 13,8 155 3,5 10,6 8,7
MVTES (4,2; 15,1)  (4,6; 34,3)  (8,4; 22,8) (0,3; 8,4) (1,7; 7,0) (5,3; 21,2)  (5,1; 14,9)
Saighement 4.9 5,8 1,3 4.5 6,0 8,8 5,3
cliniquement 3,2; 7,4) (2,5; 13,6) (0,2; 9,1) (1,5; 13,8) (3,4; 10,4) (5,6; 13,7) (3,2; 8,8)
significatif®>cq
Saignements 2,6 5,8 0 1,5 2,5 5,1 2,8
majeursq (1,3;5,1) (2,65 13,2)  (0,0) 0,2;12,1)  (1,2;5,3) (2,8;9,1) (1,4; 5,6)
Déces* 30,7 24,2 42,2 15,2 34,5 52,9 36,7

(22,8; 38,6)

(11,4; 37,1)

(25,0; 59,4)

(6,5; 23,8)

(19,9; 49,1)

(41,0; 64,8)

a Récidive Maladie Veineuse thromboembolique (MVTE), saignements et déces étaient documentés chez 418, 415 and 430 patients,

respectivement.

b les saignements cliniquement significatifs comprennent les saignements majeurs et cliniquement significatifs non majeurs.
¢ Kalbfleisch and Prentice.

d Kaplan Meier.

(27,6; 45,7)

AC treatment No. patients % of patients Cumulative incidence (95% CI)*
Recurrent VTE at Mo atMé  on ACat M6*
HOKUSAI [12] Edoxaban 294 100.0 e — 1.4(0.04; 4.7)
HOKUSAI [12] Dalteparin 273 100.0 —_ 2.9(0.9; 4.9)
SELECT-D [20] Rivaroxaban a6 913 4.0(1.0;16.0)
DALTECAN [9] Dalteparin 192 96.3 —r———— 4.1(1.8; 8.0)
TiCAT [10] Tinzaparin 184 NA ———— 1.1(0.1; 3.9)
Schmidt et al. [13] Anticoagulant 322 68.9 —= 2.7(1.8; 3.4)7
USCAT Tinzaparin 432 82.5 8.0(4.2;15.1)
Clinically relevant bleeding
HOKUSAI [12] Edoxaban 294 100.0 C————r—— 48(23; 7.2)
HOKUSAI [12] Dalteparin 273 100.0 [ e 4.8(2.2; 7.3)
TiCAT [10] Tinzaparin 184 NA C I 36(1.2; 8.4)7
Schmidt et al. [13] Anticoagulant 322 68.9 [ e | 1.4(0.7; 2.2)7
USCAT Tinzaparin 432 82.5 —_— 49(3.2; 74)
Major bleeding
HOKUSAI [12] Edoxaban 294 100.0 ——x 24(06; 4.1)
HOKUSAI [12] Dalteparin 273 100.0 —r— 1.1(0.0; 2.3)
SELECT-D [20] Rivaroxaban 46 91.3 C T 5.0(1.0;18.0)
DALTECAN [9] Dalteparin 192 96.3 [——— 4.2(18; 84)"
TIiCAT [10] Tinzaparin 184 NA —r— 3.0(1.2; 7.2)1
USCAT Tinzaparin 432 825 — | 26(13; 5.1)
TS TR S S SR RN S VRN A T T T T T T
0 2 5 8 10 15 20
All-cause mortality
HOKUSAI [12] Edoxaban 294 100.0 — 13.3(9.4;17.1)
HOKUSAI [12] Dalteparin 273 100.0 —T—— 14.3(10.1; 18.4)
SELECT-D [20] Rivaroxaban 46 913 I 11.0(5.0; 25.0)
Schmidt et al. [13] Anticoagulant 322 68.9 [ — —] 8.8(7.3;10.5)7
USCAT Tinzaparin 432 825 30.7(22.8; 38.6)
T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40
AC: anticoagulant ; No. pts: number of patients; MO: VTE diagnosis; M6: 6-month from VTE diagnosis
S percentage of patients on anticoagulant treatment at the beginning of the period from 6-to-12-month
*C ive incidence by the Kaplan-Meier method except for Schmidt et al. and USCAT studies where cumulated incidence of recurrent VTE, clinically relevant bleeding and major
bleeding were estimated by the Kalbfleisch and Prentice method taking into account the competing risk of death.
9 Standardized on 6 months

Figure 1.  Incidence cumulée d’événements cliniques sur la période de 7 a 12 mois suivant I’événement index chez des patients atteints
de cancer (d’apreés. [21]).
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Durée du traitement

R16.4 - Aprés 6 mois de traitement anticoagulant
pour un ETEV dans un contexte de cancer, il est
suggéré d’interrompre le traitement anticoagulant
lorsque le cancer n’est plus actif (absence de
maladie tumorale détectable et absence de
traitement anticancéreux depuis plus de six mois
(y compris hormonothérapie) et en I’absence de
récidive veineuse thromboembolique pendant les six
premiers mois de traitement anticoagulant (Grade
2+).

R16.5 - Aprés 6 mois de traitement anticoagulant
pour un ETEV dans un contexte de cancer, il
est recommandé de poursuivre le traitement
anticoagulant lorsque le cancer est actif (présence
d’une maladie tumorale détectable, y compris par
I’existence d’un biomarqueur, et/ou poursuite
d’un traitement anticancéreux, y compris
hormonothérapie, dans les six mois) ou récidive
veineuse thromboembolique pendant les six
premiers mois de traitement (Grade 1 +).

R16.6 - Quand le traitement anticoagulant est
poursuivi au-dela de six mois, il est suggéré de
réévaluer son indication tous les six mois (Grade 2 +).

e sous traitement, le risque de récidive TEV et d’hémorragie
est plus faible que pendant les 6 premiers mois et notam-
ment le premier mois ;

e ces risques varient avec le type de cancer.

Le choix du type de traitement est alors essentiellement

empirique et peut étre fait sur les éléments suivants :

e |’activité du cancer ;

e la nature du traitement du cancer en cours ;

e la sécurité du traitement anticoagulant dans les 6 pre-
miers mais ;

e la survenue éventuelle d’une récidive TEV dans les 6 pre-
miers mois ;

o la préférence du patient.

Schématiquement, on peut distinguer les situations sui-
vantes :

e maladie tumorale active, traitement par anticancéreux,
traitement anticoagulant des six premiers mois efficace,
bien toléré et bien accepté par le patient : il semble
logique de poursuivre ce traitement.

e maladie tumorale active, traitement par anticancéreux,
traitement anticoagulant des six premiers mois par
HBPM efficace et bien toléré mais mal accepté par le
patient (notamment en raison des hématomes aux points
d’injection) : il semble logique de changer le traitement
injectable par un traitement oral, et dans ce cas, sauf
contre-indication, il est préférable d’utiliser un AOD, sur
les résultats des sous-groupes décrits dans le chapitre
2 et sur leur facilité d’utilisation par rapport aux AVK. Il
n’existe aucune donnée permettant d’utiliser, dans cette
population, une dose réduite d’AOD plutét qu’une pleine
dose.

e maladie tumorale active ou non, traitement anti-
cancéreux ne faisant pas appel a la chimiothérapie

(hormonothérapie, thérapie ciblée, immunothérapie) ; il
parait logique de simplifier le traitement anticoagulant
et remplacer le traitement sous-cutané par un traitement
anticoagulant oral, sauf préférence contraire du patient
et avec la encore une préférence pour les AOD en raison
des résultats des études avec les AVK [8].

Nature du traitement apres le 6 mois
R16.7 — Quand le traitement anticoagulant est

poursuivi au-dela du 6° mois, il est suggéré de

prendre en compte les éléments suivants pour le
choix de la classe d’anticoagulants a utiliser :

e |’activité du cancer (en concertation avec |’équipe
oncologique) ;

e le risque de rechute du cancer en cas de
rémission ;

e |e traitement du cancer en cours ;

e le type de traitement anticoagulant dans les
6 premiers mois ;

e la tolérance et [’acceptation du traitement
anticoagulant dans les 6 premiers mois ;

e la survenue d’une récidive thromboembolique
veineuse dans les 6 premiers mois ;

e et la préférence du patient (grade 2 +).

R16.8 — Quand le traitement anticoagulant est
poursuivi au-dela du 6° mois, il est suggéré :

e de poursuivre I’HBPM quand ce traitement est bien
toléré, efficace et bien accepté par le patient
(grade 2 +) ;

e de remplacer I’HBPM par un anticoagulant oral,
de préférence un AOD plut6t qu’un AVK, quand le
traitement par HBPM est mal accepté ou mal toléré
(grade 2 +) ;

e de poursuivre le traitement par AOD quand
ce traitement est bien toléré, efficace et bien
accepté par le patient (grade 2 +).

Traitement des récidives
thromboemboliques veineuses sous
traitement anticoagulant

Il n’existe pas d’essai thérapeutique portant sur le trai-
tement des récidives TEV survenant sous traitement
anticoagulant prescrit pour une MVTE dans un contexte de
cancer.

Des études de cohortes rétrospectives et observation-
nelles montrent que les patients ayant une récidive TEV sous
traitement anticoagulant dans un contexte de cancer ont un
risque élevé de mortalité, estimé dans un registre a 27 % a
3 mois [27].

Quand la récidive survient sous AVK, le passage aux
HBPM semble diminuer le risque ultérieur de récidive.
Chez les malades déja traités par HBPM, deux études de
cohorte rétrospectives issues d’un seul centre suggerent que
’augmentation de la posologie de 25 % est associée a un
risque de récidive de ’ordre de 10 %, sans augmenter signi-
ficativement le risque hémorragique, qui reste de ’ordre
de 6 % [28,29]. Les données d’une autre étude de cohorte
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rétrospective et multicentrique sont moins claires, le risque
d’une nouvelle récidive ne semble pas étre tres différent
selon la décision d’augmenter ou pas la posologie d’HBPM
[27]. Malheureusement, aucune étude n’a comparé directe-
ment le maintien de la méme dose et l’augmentation de la
dose d’HBPM.

Les indications de mise en place de filtre cave ne sont
pas plus claires ; des données de registre suggérent que
la mise en place d’un filtre aprés une récidive de throm-
bose veineuse augmente le risque d’une nouvelle récidive
de thrombose veineuse, alors qu’aprés une récidive d’EP,
on observe une réduction de mortalité chez les malades fil-
trés, mais sans réduction du risque de nouvelle récidive ; un
biais a I’origine de cette baisse de mortalité n’est donc pas
impossible [30].

Quand la récidive survient sous AOD, il est proposé dans
les essais cliniques ayant évalué les AOD par rapport a la dal-
téparine, d’interrompre le traitement par AOD et d’initier
un traitement par HBPM. Cette attitude est reprise dans les
recommandations de I’American College of Chest Physicians
(ACCP) 2016 [31].

Traitement des récidives thromboemboliques veineuses
sous traitement anticoagulant

R16.9 - Devant une récidive thromboembolique
sous traitement, il est suggéré (Grade 2 +) de :

e documenter la récidive par un examen d’imagerie,
notamment en cas d’ETEV de découverte fortuite ;
e prendre en compte le type de récidive TEV

(TVP/EP), sa gravité et le risque hémorragique ;

e évaluer le traitement anticoagulant en cours

(molécule, posologie) ;

e évaluer I’adhérence au traitement anticoagulant
en cours ;
e rechercher une évolutivité du cancer.

R16.10 - Devant une récidive TEV sous traitement
par AVK, il est suggéré de remplacer I’AVK par une
HBPM a dose curative (Grade 2 +).

R16.11 - Devant une récidive thromboembolique
sous HBPM, si la dose d’HBPM est inférieure a la dose
curative, il est suggéré de revenir a une posologie
curative, et d’augmenter la dose d’HBPM de 25 % si
I’HBPM était déja donnée a dose curative (Grade 2 +).

R16.12 Devant une récidive thromboembolique
sous AOD, il est suggéré de remplacer I’AOD par une
HBPM a dose curative (Grade 2 +).

R16.13 - Il est suggéré de ne pas utiliser de
filtre cave en cas de récidive de MVTE sauf si la
récidive est une EP, qu’elle est grave et/ou que le
risque hémorragique est élevé ne permettant pas
d’augmenter la dose d’HBPM (Grade 2-).

Traitement des thromboses sur cathéters
veineux centraux

Aucun essai thérapeutique portant sur le traitement anti-
coagulant de thrombose de cathéter chez des patients avec
cancer n’a été réalisé.

Des études de cohorte et observationnelles montrent que
incidence de thrombose de cathéter symptomatique chez
les patients atteints de cancer est de 3—5 % et atteint 30 %
si on inclut les thromboses asymptomatiques [32].

Par ailleurs, le risque de récidive TEV persiste tant que
le cathéter est maintenu en place mais il n’y a pas de don-
nées suffisantes pour conclure a Uefficacité et la tolérance
du retrait de cathéter central dans le traitement des throm-
boses de cathéter chez les patients atteints de cancer. En
pratique, la plupart des patients atteints de cancer ont
besoin d’un cathéter pour le traitement du cancer ; si le
cathéter thrombosé est retiré, la pose d’un autre cathéter
sera nécessaire.

Des études prospectives suggerent une efficacité de
’anticoagulation par AVK ou HBPM dans le traitement des
ETEV liés au cathéter (Tableau 16.4) ; le risque de réci-
dive thromboembolique est inférieur a 5 % dans deux séries
rétrospectives [33,34]. Une série prospective de 70 malades
suggere également une bonne efficacité des AOD avec un
taux de récidive TEV proche de 1 % a 3 mois, mais avec un
taux d’hémorragie majeure de Uordre de 10 % [35]. Apres
3 mois d’anticoagulation par HBPM en cas de rémission du
cancer et retrait du cathéter, le risque de récidive TEV est
faible (2,3 % ; 1Ce5% : 0—6,7) ; en revanche ce risque est
élevé si le cancer reste actif (22,2 % ; ICgs5 4 : 0—40,6) [33].

Traitement des thromboses sur cathéters veineux
centraux

R16.14 - Il est suggéré de traiter les thromboses
veineuses profondes symptomatiques sur cathéter
veineux central pendant au moins trois mois, que le
cathéter soit retiré ou non (Grade 2 +).

R16.15 - Il est suggéré de poursuivre le traitement
anticoagulant au-dela de trois mois quand le cathéter
est laissé en place et que le cancer est actif (Grade
2+).

R16.16 - Il est suggéré de traiter les thromboses
veineuses profondes symptomatiques sur cathéter
veineux central par HBPM, AVK ou AOD (Grade 2 +).

R16.17 - Il est suggéré de maintenir le cathéter en
place s’il est fonctionnel (avec un bon reflux) (Grade
2 +) et que les conditions suivantes sont remplies :
(1) extrémité distale du cathéter est en bonne
position a la jonction entre la veine cave supérieure
et l'oreillette droite), (2) le cathéter est nécessaire
pour la prise en charge du patient, (3) absence de
signe évoquant une infection de cathéter. Dans les
autres cas, il est suggéré de retirer le cathéter (Grade
2+).

Traitement des embolies pulmonaires de
découverte fortuite

La littérature sur les EP de découverte fortuite repose essen-
tiellement sur des études de cohorte rétrospectives. Les
données disponibles suggerent que le risque de récidive sous
traitement de ces EP dites de découverte fortuite est sen-
siblement identique a celui des EP découvertes a l’occasion

434

© 2021 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 21/12/2021 par Société de Pneumologie de Langue Frangaise (202963). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.



Revue des Maladies Respiratoires 38 (2021) 427—437

Tableau 16.4 Récidives thromboemboliques et hémorragies majeures sous traitement anticoagulant chez les malades
atteints de thrombose du réseau cave supérieur associée a un cathéter (seules les études qui ont rapporté les éve-
nements spécifiques aux thromboses de cathéter ont été rapportées en excluant celles qui associaient un traitement

thrombolytique).

n Traitement Récidives Hémorragies
thromboemboliques majeures
Kovacs [34] 74 AVK 0 3
Delluc [33] 99 HBPM (94), AVK (4), AOD (11) 0 2
Davies [35] 70 AOD 1 7

d’une symptomatologie clinique qui a fait évoquer le diag-
nostic [36]. Toujours rétrospectivement, environ 50 % de ces
embolies de découverte fortuite avaient été a l’origine de
symptomes qui n’avaient pas fait évoquer le diagnostic [37].

Une étude de cohorte prospective observationnelle por-
tant sur 695 patients avec un cancer actif chez qui a été
diagnostiquée une EP de découverte fortuite dans les 2 mois
précédant U’inclusion (dont 97 % étaient traités par anticoa-
gulant) vient confirmer que le risque de complications est
élevé chez ces patients : l’incidence cumulée a 12 mois de
récidive TEV est de 6,0 % (ICys : 4,4—8,1), de saignement
majeurde 5,7 % (ICos % : 4,1—7,7), et de déces de 43 % (ICos 5 :
39—46). Il faut noter que le risque de récidive TEV a 12 mois
chez les patients avec une EP sous-segmentaire était proche
de celui des patients avec une EP plus proximale (incidence
a 12 mois respectivement de 6,4 % et 6,0 % ; HR, 1,1 (ICq5 5 :
0,37-2,9 ; p=0,93). Des signes cliniques possiblement en
lien avec ’EP dans les 2 semaines précédant le diagnostic
d’EP de découverte fortuite ont été rapportés chez 44 % des
patients [38].

Les scanners n’étant pas toujours injectés de facon
optimale, il est suggéré de réaliser une relecture par un
radiologue spécialisé, notamment dans les formes distales.

Traitement des embolies pulmonaires de découverte
fortuite

R16.18 - Il est suggéré de traiter les EP
de découverte fortuite, quel que soit le niveau
anatomique, de la méme maniére que les EP
diagnostiquées devant des symptomes évocateurs, si
le diagnostic est formellement confirmé (Grade 2 +).

Conduite a tenir en cas de thrombopénie
sous traitement anticoagulant

Si le risque de thrombopénie induite par ’héparine est trés
faible sous HBPM, la survenue d’une thrombopénie n’est
pas inhabituelle en raison de la pathologie tumorale (leu-
cémies ou lymphomes notamment) ou de la chimiothérapie.
Il importe d’estimer le risque de récidive TEV et le risque
hémorragique. Le risque de récidive TEV est plus important
durant le premier mois de traitement et sa conséquence
sera plus importante en cas d’embolie pulmonaire. Le risque
hémorragique dépend de la profondeur de la thrombopé-
nie, de U'existence de métastases cérébrales et d’autres

traitements antithrombotiques, antiagrégants plaquettaires
notamment et des perturbations de ’hémostase liées a
une insuffisance hépatique notamment. Divers guides, qui
tiennent compte de ces divers éléments sont disponibles,
mais ils ne reposent que sur le bon sens et/ou des avis
d’experts, sans qu’aucune donnée clinique ne soit venue
confirmer ces suggestions [39,40].

Conduite a tenir en cas de thrombopénie
sous traitement anticoagulant

R16.19 - En cas de thrombopénie survenant

sous traitement anticoagulant pour un EVTE chez
un patient traité pour cancer, il est suggéré les
adaptations suivantes du traitement anticoagulant
par HBPM' (Grade 2 +) :

e pendant le premier mois aprés la thrombose :

o si plaquettes >50 G/L : pas de modification de
posologie,

o si plaquettes 30—50 G/L : réduction de la dose
de 25 %,

o siplaquettes < 30 G/L : transfusion plaquettaire,
dose prophylactique  d’HBPM, sauf si
saignement ; si la thrombopénie persiste :
pose d’un filtre cave ;

e au-dela du 1°" mois de la thrombose :

o si plaquettes entre 50 et 100 G/L : pas de
modification de posologie,

o si plaquettes 30—50 G/L : réduction de la dose
de 50 %,

o si plaquettes<30 G/L : dose prophylactique
d’HBPM, sauf si saignement. Si la thrombopénie
persiste, discuter une transfusion plaquettaire.

' ’expérience de la gestion des thrombopénies sous AOD
est trop limitée a I’heure actuelle pour pouvoir proposer une
prise en charge spécifique.
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