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Liens d’interêt

• Investigateur essais thérapeutiques (Bayer, BMS-
Pfizer, Boehringer, Daiichi-Sankyo, LEO Pharma, 
Portola)

• Board (Bayer, BMS-Pfizer, Daiichi-Sankyo, LEO 
Pharma, Servier, Sanofi)

• Symposiums (Bayer, Boehringer, GSK, LEO Pharma, 
BMS-Pfizer, Sanofi) 



Objectifs

• Énumérer et commenter les éventuels 
bénéfices des HBPM au cours du cancer

• Présenter et expliquer les nouvelles lignes 
directrices sur le traitement de la TEV associée 
au cancer, en regard des HBPM



Introduction

• Epidémiologie
– 5 à 20% des patients avec cancer vont présenter 

un évènement thromboembolique veineux

– 20% des patients avec MTEV ont un cancer

– La thrombose marque le pronostic du cancer



Chew HK, Arch Int Med 2006

Décès à un an cancer avec MVTE vs cancer sans MVTE

Type de cancer Cancer localisé Cancer métastatique

Utérus 7,0 (3,4-14,2) 1,7 (1,0-3,0)

Sein 6,6 (3,7-11,8) 1,8 (1,1-2,9)

Ovaire 11,3 (2,5-51,7) 2,3 (1,7-3,0)

Prostate 5,6 (3,8-8,5) 2,8 (1,5-5)

Colon 3,2 (1,8-5,5) 2,0 (1,7-2,4)

Poumon 3,1 (2,1-4,5) 2,5 (2,3-2,7)

Introduction



Place des HBPM dans le cancer

1. HBPM et prévention de la MTEV

2. HBPM et traitement de la MTEV

3. Les HBPM pour réduire la mortalité liée au 
cancer



1. Prévention de la MTEV

• À l’initiation de la chimiothérapie

Di Nisio M et al. Cochrane Database 
Syst Rev. 2014 Aug 29;8:CD008500. 

Risk Ratio (VTE):
0.53 (95% CI: 0.30-0.75)



1. Prévention de la MTEV

• À l’initiation de la chimiothérapie

Di Nisio M et al. Cochrane Database 
Syst Rev. 2014 Aug 29;8:CD008500. 

Risk Ratio (Major bleeding):
1.30 (95% CI: 0.75 – 2.23)



1. Prévention de la MTEV

• À l’initiation de la chimiothérapie

Di Nisio M et al. Cochrane Database 
Syst Rev. 2014 Aug 29;8:CD008500. 



1. Prévention de la MTEV

• À l’initiation de la chimiothérapie
– CASSINI

• Patients à risque élevé de MTEV

• Screening systématique avant inclusion

Khorana AA. et al NEJM 2019



1. Prévention de la MTEV

• À l’initiation de la chimiothérapie
– AVERT : efficace pour prévenir la thrombose…

Carrier M. et al NEJM 2019



1. Prévention de la MTEV

• Après une chirurgie carcinologique
• A chirurgie identique, le risque de MVTE est multiplié par 4-6 chez 

les patients avec cancer

• Rôle des facteurs de risque additionnels 

• Age, antécédent de MVTE

• Chirurgie de plus de 2 heures

• Repos au lit de plus de 4 jours 

• Chirurgie pour cancer avancé



1. Prévention de la MTEV

• Après une chirurgie carcinologique
– Cas de la chirurgie abdominopelvienne : durée 

optimale de la prévention par HBPM (7 vs 28j)
• 6 essais randomisés (3 double aveugle)

• 19982010

• MTEV symptomatique et asymptomatique

• 7 méta-analyses : RR 0.44 [0.28-0.70] en faveur d’une 
prévention par HBPM de 28 jours

Fagarasanu A. et al. Ann Surg Oncol 2016



1. Prévention de la MTEV

• Après une chirurgie carcinologique

• ACCP (2012): For patients at high risk for VTE 
undergoing abdominal or pelvic surgery for 
cancer, we recommend extended-duration, 
postoperative, pharmacologic prophylaxis (4 
weeks) with LMWH over limited-duration 
prophylaxis (Grade 1B)

Gould MK et al. Chest 2012



1. Prévention de la MTEV

• Après une chirurgie carcinologique
– General and abdominal-pelvic cancer surgery at 

high risk for VTE (6%, Caprini score: > 4) and not at 
high risk for bleeding : LMWH 28 days 



1. Prévention de la MTEV
• Après une chirurgie carcinologique

– Score de Caprini



1. Prévention de la MTEV
• Après une chirurgie carcinologique

– En urologie
• Le risque dépend de la voie d’abord de la procédure 

(laparoscopie vs. ciel ouvert)

• Puis du risque individuel (si chirurgie laparoscopique)

Facteur de risque Risque

Aucun Faible

Age>75 ans Modéré

IMC≥35 Modéré

ATCD MTEV au premier degré Modéré

Deux facteurs de risque Élevé

ATCD de MTEV Élevé 

Violette PD. et al. 2018



1. Prévention de la MTEV
• En cas d’hospitalisation en médecine

– Jusqu’à 10% des patients qui n’ont pas reçu de prophylaxie 
vont développer une MTEV symptomatique dans les 3 mois 
qui suivent une admission

– Pas d’indication des AOD

– Pas d’étude spécifique pour les patients avec cancer

Carrier M. et al. 
Am J Med 2014



2. Traitement de la MTEV

• Les HBPM sont suggérées en première 
intention pour le traitement de la MTEV dans 
un contexte de cancer GU/digestif

• Mais aussi…
– Néphrostomie

– Ulcère digestif

– Gastrite, eosophagite, colite

– Interactions avec chimiothérapie

Khorana AA et al. JTH 2018 



Short NJ et al. The Oncologist 2014; 19: 82-93

Chimiothérapies et soins de support sollicitant le CYP450 et la pGP

Les médicaments inhibiteurs de la pGP ou 
du CYP450 peuvent entrainer une 
augmentation du taux plasmatique 

d’anticoagulant

Les médicaments inhibiteurs de la pGP ou 
du CYP450 peuvent entrainer une 
augmentation du taux plasmatique 

d’anticoagulant

AODAOD

- Nombreuses interactions 
avec les cytotoxiques et les soins de support
- Absence de possibilité de mesure du degré 
d’anticoagulation en pratique courante

Les médicaments inducteurs de la pGP ou 
du CYP450 peuvent entrainer une 
diminution du taux plasmatique 

d’anticoagulant

Les médicaments inducteurs de la pGP ou 
du CYP450 peuvent entrainer une 
diminution du taux plasmatique 

d’anticoagulant

Propension des 
patients cancéreux à 
subir de soudaines 

modifications de 
leur fonction rénale 

et hépatique

Propension des 
patients cancéreux à 
subir de soudaines 

modifications de 
leur fonction rénale 

et hépatique
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2. Traitement de la MTEV



2. Traitement de la MTEV

• En cas de récidive de MTEV sous traitement 

Raskob G et al. NEJM 2018



2. Traitement de la MTEV

• En cas de récidive de MTEV sous traitement
– Remplacer AVK par HBPM si récidive sous AVK

– Augmenter la dose des HBPM si récidive sous 
HBPM 

Carrier M et al. JTH 2013

Kearon C. et al. Chest 2016



2. Traitement de la MTEV
• Pour le traitement prolongé de la MTEV (au 

delà de 6 mois)

Jara-Palomares L. et al. Thr Res 2017



2. Traitement de la MTEV

• Analyse critique d’Hokusai Cancer
– Seul vrai essai publié

– Inclusion de patients avec thrombose veineuse 
profonde et/ou embolie pulmonaire de 
découverte fortuite (potentiellement 
asymptomatique)

– Essai de non inferiorité

Raskob G et al. NEJM 2018



2. Traitement de la MTEV

• Analyse critique d’Hokusai Cancer
– Méthodologie des essais thérapeutiques

Mismetti P. et al. Med Thérapeutique 2007

δ : marge de non-infériorité



2. Traitement de la MTEV

• Analyse critique d’Hokusai Cancer
– Méthodologie des essais thérapeutiques

D=0 +δ



2. Traitement de la MTEV

• Analyse critique d’Hokusai Cancer
– Méthodologie des essais thérapeutiques

– δ = perte d’efficacité consentie
• Acceptable si

– Avantage en terme de tolérance (effets secondaires)

– Facilité d’utilisation plus grande

– Inconvénients du traitement plus faible

– Coût plus faible

– Définie a priori

Mismetti P. et al. Med Thérapeutique 2007



2. Traitement de la MTEV

• Analyse critique d’Hokusai Cancer
– Méthodologie des essais thérapeutiques

– δ = perte d’efficacité consentie

Raskob G et al. NEJM 2018



2. Traitement de la MTEV

• Analyse critique d’Hokusai Cancer
– Méthodologie des essais thérapeutiques

– δ = perte d’efficacité consentie

– Critère de jugement principal composite
• Récidive HR 0.71 (0.48-1.06)

• Saignements majeurs HR 1.77 (1.03-3.04)

Raskob G et al. NEJM 2018



2. Traitement de la MTEV

• Analyse critique d’Hokusai Cancer
– Méthodologie des essais thérapeutiques

• Essais de supériorité
– Interdit de tester la non-infériorité si la supériorité n’est pas 

atteinte

• Essais de non-infériorité
– On peut tester la supériorité si la non-infériorité est atteinte

– Des résultats convaincants, cohérents, d’autres 
essais en cours, il existe aussi des limites dans les 
essais ayant évalué les HBPM… 

Mismetti P. et al. Med Thérapeutique 2007



3. Les HBPM pour réduire la mortalité liée 
au cancer

• Des données biologiques probantes
– Les paramètres de la coagulation sont associés à la 

néo-angiogénèse et aux métastases

– Les HBPM inhibent l’angiogenèse, la croissance 
tumorale et la formation des métastases



3. Les HBPM pour réduire la mortalité liée 
au cancer

• Des données cliniques contradictoires

Kuderer N. et al JCO 2009 



Conclusion

• Prévention de la MTEV
– Les HBPM gardent une place significative

• Traitement de la MTEV
– Les AOD en première intention dans la majorité des cas (effet 

démontré dans la MTEV non liée au cancer, avec des marges au 
moins aussi optimistes)

– Les HBPM en première intention chez environ 30% des patients

– Aucun bénéfice sur la mortalité quel que soit le traitement 
anticoagulant

• Importance d’une prise en charge/décision personnalisée
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