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Divulgation des conflits d’intéréts possibles du
conférencier

Je suis membre d’'un comité consultatif ou d’un
comité similaire pour une organisation
commerciale.

Bayer, BMS, Servier, Leo Pharma, BMS,
Pfizer, Sanofi

J'ai été rétribué par une organisation commerciale
(notamment au moyen de cadeaux).

J’ai recu une subvention ou des honoraires d’une
organisation commerciale.

Je participe (ou j’ai participé au cours des deux

ex , R . ae s Leo Pharma, BMS, Pfizer
derniéres années) a un essai clinique.



Objectifs

» Evaluer les données probantes existantes sur I'efficacité et
I'innocuité des héparines de bas poids moléculaire (HBPM) et
des anticoagulants oraux directs (AOD) dans la prise en charge
de la thrombose associée au cancer (TAC).

* Réviser les lignes directrices sur la prise en charge de la TAC.

* Choisir I'anticoagulant (type et dose) qui convient le mieux
selon les caractéristiques du patient (Type tumoral, risque
d’hémorragies, interactions médicamenteuses, etc.).



M. MT

Homme de 77 ans avec un
antécédent de cancer de la prostate
métastatique (os et cerveau) qui a
récemment débuté un traitement
antiandrogénique et docetaxel

* Se présente avec un essoufflement
progressif et une douleur
thoracique

* FC: 100 b/min; TA: 105/60;RR: 22;
T: 36.7C et 95% a I'air ambiant

* ATCD: HTA, Diabete de type 2

* Hb: 115 g/L; plt: 350 X 1079/L;
CrCl: 65 cc/min

* TACO: EP bilatérales segmentaires

Schaefer WM et al. Der Nuklearmediziner 44(01):15-26



https://www.researchgate.net/journal/Der-Nuklearmediziner-1439-5800

M. MT

Homme de 77 ans avec un
antécédent de cancer de la prostate

métastatique (os et cerveau) qui a
récemment débuté un traitement
antiandrogénique et docetaxel

* Quel anticoagulant et a

qguelle dose allez-vous le
débuter pour M. MT?




L'incidence de la TAC augmente

Incidence cumulative annuelle de la TAC entre 1997 et 2017

VTE incidence over time
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L'incidence de la TAC augmente

Incidence annuelle de la TAC chez les patients recevant un traitement
systémique dans les 4 mois suivant le diagnostique

10 Treatment included No treatment
= Chemotherapy
9 - Protein kinase inhibitors
= === Anti-angiogenic therapy
= === [mmunotherap
8 - - ===~ Other targetecytherapy -

Cumulative VTE incidence (%)

O = T T T T T T T T T T T T
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Months after cancer diagnosis

Mulder Fl et al. 2021;137(14):1959-1969



L'incidence annuelle par type tumoral
'incidence (95% IC) de premiere TEV pour 100 patient-années par type tumoral

Total 218
Vessie 2.7 (2.4-3.0)

3.2 (2.9-3.4)
Colon 6.7 (6.3-7.2)

10.1 (9.5-10.8)

Prostate 4.4 (4.0-4.7)
7.0 (5.9-8.3)
Hématologique 4.5 (4.1-4.8)

Cerveau 12.1 (10.3-14.0)

Ovaire 11.9 (10.6-13.2)

Pancréas 14.6 (12.9-16.5)

(v)]
(']

10.8 (9.5-12.3)

Cohen AT et al, Thromb Haemost 2017;117:57-65



Le nombre total de TEV par type tumoral

Patients avec cancer et premiére TEV (N=6592)

TVP EP Total
(n=3055) (n=3537) (N=6592)

Type tumoral, n (%)

Prostate (Hommes) 278 (19.1) 287 (16.1) 565 (17.5)
Sein (Femmes) 225 (14.0) 281 (16.0) 506 (15.1)
Poumon 315 (10.3) 603 (17.0) 918 (13.9)
Colon 384 (12.6) 443 (12.5) 827 (12.5)
Hématologique 360 (11.8) 309 (8.7) 669 (10.1)
Ovarien (femmes) 136 (8.5) 182 (10.3) 318 (9.5)
Vessie 186 (6.1) 133 (3.8) 319 (4.8)
Utérus (femmes) 83 (5.2) 58 (3.3) 141 (4.2)
Pancréas 129 (4.2) 131 (3.7) 260 (3.9)
Estomach 104 (3.4) 133 (3.8) 237 (3.6)
Cerveau 79 (2.6) 87 (2.5) 166 (2.5)

Cohen AT et al, Thromb Haemost 2017;117:57-65



La TEV comme cause de déces

Cause de déces chez les patients cancéreux

* La thromboembolie est non hospitalisés
la deuxieme cause de
déces chez les patients  Autre IncoTnue
cancéreux Aspiration T\ e
Hemorragie —\ . 4%
o Insuffisance }7/36 o
* Taux annuel de déces respiratoire ANt

par TEV : 448 cas pour Infection
100 000 patients

cancéreux non

hospitalisés Thromboembolie

— 47 fois plus élevé que
dans la population
générale

Evolution
du cancer

N = 4466

1. Khorana AA et al, ] Thromb Haemost 2007;5:632—634; 2. Khorana AA et al, Thromb Res 2010;125:490-493



Evolution de I'anticoagulothérapie :
agents et études

Etude CLOT Etude CATCH Etude SELECT-D
HBPM (daltéparine (tinzaparine vs (rivaroxaban vs
Héparine Années vs warfarine) warfarine) daltéparine)
1916 1980 2003 2015 2018
AVK Fondaparinu AOD Etude Hokusai- Etude

Années Années 200( 1¢" AOD VTE Cancer CARAVAGGIO
1940 2008 (édoxaban vs (apixaban vs
daltéparine) daltéparine)

2017 2020
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HBPM vs AVK : méta-analyse

TEV récidivantes

Study name Statistics for each study MM risk ratio and 95% C1

MH risk Lower Upper
ratio limit §mt ZVale pValue LUMWH WA

ONCENOX 2008 0858 0.157 2745 -0578 0563 4/81 3/30 —_—1
CANTHANOX 2002 0708 0.122 4097 -0.387 0688 2/67 3/7 —_—
LITE 2000 0600 0227 1588 -1.029 0304 8/100 10/100 ——t—
CLOT 2003 0509 0329 0789 -3.018 0.003 27/338 53/336 --
CATCH 2015 0892 0448 1073 .1848 0100 31/449 45/451 -.*

Lopez-BeretP et al2001 0285 0033 2137 -1.247 0212 /17 418

Romera A et 312008 0262 0.059 1172 -1.752 0.080 2/38% T(33 -

Cesarone MR et. 212003 0656 0.157 2745 -0578 0563 4/81 3/30 —_——
0572 0430 0.750 -4043 0.000 77 /1127128 /1065 .

001 01

-

10 100

Favours LMWH Favoursoral VKA

Pooled risk ratio for venous th b bolism in » with cancertreated with LMWH vs. oral VKA

Hémorragies non-majeures mais cliniquement importantes (HNMCI)

Stugy name Statistics for each study MH risk ratio and 85% CI

MH riek Lower Upper
ratio it imit  Z-Vaiue p-Vaue LMWH VKA

ONCENOX 2008 1,128 0.783 1626 0647 0817 39/61 17730
CTANTHANOX 2002 0839 0208 1667 0997 0319 8/67 /7
LITE 2008 1.176 0656 2,110 0.845 0836 20/300 17/100
CLOT 2002 0.849 0.355 0.349 -2.699 0007 28/338 $1/3368 -
CATCH 2015 0.713 0507 1004 -1.9356 0053 49/449 69/451
Lopez-BeretP et. 312001 5278 0272102580 1099 0272 2717 0718
0.773 0630 0948 -246%9 0014 143/1030163/1006 .I I |

L 01 1 10 100

Favours LMWH Favoursoral VKA

Pooled risk ratio for clinically relevant non-major and minor bleeding in patients with cancer treated with LMWH vs. oral VKA

Risque de récidives de la TEV et HCNMCI significativement moins

élevé avec les HBPM qu’avec les AVK,
\ et risque d’hémorragies majeures comparable

Thein K et al. Blood (2016) 128 (22): 1180..



Evolution de I'anticoagulothérapie :
agents et études

Etude CLOT Etude CATRH Etude SELECT-D
HBPM (daltéparine (tinzaparingvs (rivaroxaban vs
Héparine Années vs warfarine) warfaring daltéparine)
1916 1980 2003 2015 2018

AVK Fondaparinux AOD Etude Hokusai- Etude
Années Années 2000 1¢" AOD VTE Cancer CARAVAGGIO
1940 2008 (édoxaban vs (apixaban vs

daltéparine) daltéparine)
2017 2020



AOD vs HBPM pour la thrombose associée au cancer

HOKUSARVIE SELECT-D . CARAVAGGIO
Cancer ;
. . . Ph . Essai . . Ph . Essai
Désign de I'étude ase 3 , 5.58! c,Ie Etude pilote ase 3 , s;a, O,le
non-Infériorité non-Infériorité
Taille de I’échantillon 1046 406 1155
HBPMX 5 jours suivi  Rivaroxaban 15 mg BID Apixaban 10 mg BID
AOD: edoxaban 60 mg PO X 21 jours suivi de 20 X 7 jours suivide 5
par jour mg par jour mg BID
Dalteparin 200 U/kg  Dalteparin 200 U/kg X Dalteparin 200 U/kg
HBPM X 1 mois suivi de 150 1 mois suivi de 150 X 1 mois suivi de
U/Kg par jour U/Kg par jour 150 U/Kg par jour
< 60 kg; CrCl: 30-50
Réduction de la dose d’AOD: cc/min; interactions NA NA
médicamenteuses
TEV récidivantes et
Issue primaire: hémorragies TEV récidivantes TEV récidivantes
majeures
Durée de traitement 12 mois 6 mois 6 mois

Raskob GE et al. N Engl J Med. 2018 Feb 15;378(7):615-624 Young AM, et al. J Clin Oncol 2018 Jul 10;36(20):2017-
2023; Agnelli et al. N Engl J Med 2020; 382:1599-1607



Issues primaires a 6 mois de Hokusai-VTE Cancer,
SELECT-D et Caravaggio

TEV récidivantes

DOAC LMWH
Study DOAC agent Patients Event Patients Event Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Hokusai VTE Cancer  edoxaban 522 34 524 46 - 0.74 [0.48; 1.14] 45.4%
SELECT-D rivaroxaban 203 T 203 17 — 0.41 [0.17;0.97] 11.2%
Caravaggio apixaban 576 32 579 46 —=T Q.70 [0.45;1.08] 43.4%
Random effects model 1301 73 1306 109 r | -T—F : : 0.68 [0.39; 1.17] 100.0%

Heterogeneity: I° = 0%, 1° < 0.0001, p = 0.48
0102 05 1 2 5 10
Favors DOAC Favors LMWH

Hémorragies majeures

DOAC LMWH
Study DOAC agent Patients Event Patients Event Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Hokusai VTE Cancer  edoxaban 522 29 524 17 +— 1.71 [0.95;3.08] 40.3%
SELECT-D rivaroxaban 203 11 203 6 1 1.83 [0.69; 4.86] 18.0%
Caravaggio apixaban 576 22 579 23 —a 0.96 [0.54;1.71] 41.7%
Random effects model 1301 62 1306 46 *— : 1.36 [0.55; 3.35] 100.0%

[ T T T

0102 05 1 2 5 10
Favors DOAC Favors LMVWH

Heterogeneity: /% = 15%, +* = 0.0379, p = 0.31

Mulder et al., Blood 2020 : doi/10.1182/blood.2020005819



Issues secondaires a 6 mois de Hokusai-VTE Cancer,
SELECT-D et Caravaggio

DOAC LMWH
Study DOAC agent Patients Event Patients Event Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Hokusai VTE Cancer  edoxaban 522 64 524 43 — 1.49 [1.04;2.16] 43.2%
SELECT-D rivaroxaban 203 25 203 7 ——— 3.57 [1.58;8.07] 17.5%
Caravaggio apixaban 576 52 579 35 . 1.49 [0.99; 2.26] 39.3%
Random effects model 1301 141 1306 85 B ; 1.74 [0.64; 4.77] 100.0%

[ T ] I I I

01 02 05 1 2 5 10
Favors DOAC Favors LMWH

Heterogeneity: 1% = 49%, t° = 0.0589, p = 0.14

Mulder et al., Blood 2020 : doi/10.1182/blood.2020005819



Facteurs a prendre en compte dans le choix d’un anticoagulant
approprié chez les patients qui présentent une TAC

Efficacité

Innocuité

Type de cancer

Métastases du systeme nerveux central
Affections concomitantes
Interactions médicamenteuses

Plan de remboursement

Perspective du patient
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Facteurs a prendre en compte dans le choix d’un anticoagulant
approprié chez les patients qui présentent une TAC

Efficacité

[ Type de cancer ]

Métastases du systeme nerveux central

Affections concomitantes
Interactions médicamenteuses

Plan de remboursement

Perspective du patient

18



Etude Hokusai-VTE Cancer : types de manifestations
hémorragiques composant le parametre d’hémorragies
majeures

Edoxaban Daltéparine
(n=522) (n=524)
Hémorragies majeures 36 (6,9 %) 21 (4,0 %)
........... Morte||e502(o4%)
........... |ntracr5mennes2(0,4%)4(0'8%)
........... DlgestWEShaUtes17(3'8%)3(06%)
........... DlgestWESbasses3(0’6%)3(0'6%)
........... Gemtourmalress(l’o%)o
........... AUtreS6(1’1%)7(13%)

Le nombre plus élevé d’hémorragies majeures dans le groupe édoxaban est

rincipalement imputable aux hémorragies digestives hautes et génito-urinaires

Raskob GE, et al. N Engl J Med. 2018;378:615-24.
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Hokusai-VTE Cancer: Types de cancers contribuant aux
hémorragies majeures

Hémorragies majeures (edoxaban vs. HBPM) selon le type tumoral

Cancers gastro-intestinaux Autres cancers

Treatment Group: 20

Edoxaban | Treatment Group:
...... Dalteparin| Edoxaban
--- Dalteparin

a
£ 154
T
i
M
x
K
e

Major Bleed (8)

T T T T T T T g T T T
[ n (1] s 10 150 180 210 230 0 a0 1 360
bumber of On-Treatment Days

T T T T T T T
180 210 280 270 300 330 360

r of On-Treatment Days

Mnber at Bisk:

Fumber at Risk:
Mo M M A Ak 0 @& B % oW o4 8 k0 M Bdoraban 357 315 284 2M 255 234 220 190 179 1M 144 123 68
A Dilgmen M o: LE e o3 om0 g L SO L. = Dalteparsn 384 347 305 278 254 236 216 151 138  1n 108 95 63

Kraaijpoel et al. Thromb Haemost 2018;118:1439-1449.



Etude SELECT-D : types de manifestations
hémorragiques composant le parametre
d’hémorragies majeures

Rivaroxaban Daltéparine

La quantité supérieure d’hémorragies majeures dans le groupe
rivaroxaban était surtout imputable aux hémorragies digestives.

Young AM, et al. J Clin Oncol. 2018;36:2017-23.
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Etude CARAVAGGIO : types de manifestations
hémorragiques composant le parametre
d’hémorragies majeures

Apixaban Daltéparine
(n =576) (n=579)
Hémorragies majeures Hémorragies majeures Hémorragies majeures

Agnelli G, et al. N Engl J Med. 2020; [publication en ligne avant I'impression].
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Facteurs a prendre en compte dans le choix d’un anticoagulant
approprié chez les patients qui présentent une TAC

Efficacité

Innocuité

Type de cancer

Métastases du systeme nerveux central
Affections concomitantes
Interactions médicamenteuses

Plan de remboursement

Perspective du patient
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Métastases du systeme nerveux central

Risque d’hémorragies intra-craniennes avec HBPM ou AVK et

métastases cérébrales

Study name Subgroup within study Statistics for each study Odds ratio and 95% ClI

Odds Lower Upper
ratio limit limit Z-Value p-Value

Schiff, 1994  Mets 067 011 393 -045 065
Alvarado, 2012 Mets 158 007 3443 029 077
Donato, 2015 Mets 111 061 204 035 073

107 061 188 024 0381

0.01 0.1

Favors anticoagulation

1 10

Favors no anticoagulation

100

OR: 1.07 (95% CI 0.61-1.88, P=0.81, 12=0%)

Zwicker J, et al. J Thromb Haemostas. 2016;14(9):1736-1740.
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Métastases du systeme nerveux central ou gliome

* Etude cohorte évaluant I'innocuité des AOD chez les patients
avec des métastases cérébrales ou un gliome.

* 67 patients avec un gliome
— AOD (n=20); HBPM (n=47)

— Aucune hémorragie cérébrale

* 105 patients avec métastases cérébrales
— AOD (n=21); HBPM (n=84)

— Le risque d’hémorragie cérébrale n’était pas augmenté avec les AOD
comparativement aux HBPM

Carney BJ et al. J Thromb Haemost 2019 Jan;17(1):72-76.
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Facteurs a prendre en compte dans le choix d’un anticoagulant
approprié chez les patients qui présentent une TAC

Efficacité

Innocuité

Type de cancer

Métastases du systeme nerveux central
Affections concomitantes
Interactions médicamenteuses

Plan de remboursement

Perspective du patient

26



Pertinence clinique des interactions avec les AOD

Taux plasmatique d’apixaban ou de

rivaroxaban

Inhibiteurs puissants
du CYP3A4

(p. ex., clarithromycine,
kétoconazole)

Inducteurs puissants
du CYP3A4

(p. ex., phénytoine,
rifampicine)

Taux plasmatique de tous les AOS

Inhibiteurs puissants de

la P-gp
(p. ex., kétoconazole,

ritonavir)

Inducteurs puissants
de la P-gp

(p. ex., carbamazépine,
rifampine)

Eviter I'utilisation d’AOD avec des inhibiteurs puissants ou des inducteurs
puissants qui agissent sur les taux plasmatiques.

avoir des effets cumulatifs.

ans les cas de polypharmacie, ne pas oublier que les interactions peuven
27




Interactions médicamenteuses

Risque d’hospitalisations pour hémorragies chez les patients sous AOD et

recevant de la clarithromycine ou azithromycine

Table 2. Thirty-Day Rate of Hemorrhage With Clarithromycin vs Azithromycin Among Patients Taking DOACs

0,
Cumulative HR L95% €1)

Characteristic No. of events incidence, % Unadjusted Adjusted
Major hemorrhage
Clarithromycin 51/6592 0.77
- - 1.81(1.27-2.57) 1.71 (1.20-2.45)?
Azithromycin 79/18 351 0.43
Any hemorrhage or receipt
of pRBC transfusion
Clarithromycin 109/6592 1.65
1.53(1.21-1.93 1.53 (1.21-1.94)*
Azithromycin 199/18 351 1.08 ( ) ( )

Interaction médicamenteuse semble étre associée avec un
risque plus élevé d’hospitalisations (a 30 jours) pour une

hémorragie majeure

Hill K et al. JAMA Intern Med 2020 Aug 1;180(8):1052-1060
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Facteurs a prendre en compte dans le choix d’un anticoagulant
approprié chez les patients qui présentent une TAC

Efficacité

Innocuité

Type de cancer

Métastases du systeme nerveux central
Affections concomitantes
Interactions médicamenteuses

Plan de remboursement

Perspective du patient

29



Perspective du patient

Attributs les plus importants pour la sélection d’une anticoagulothérapie

e Absence d’interférence avec le traitement anticancéreux

Q Efficacité et innocuité
e Voie d’administration

Noble SI, et al. Hoematologica. 2015;100:1486-92.
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Prise en charge de la TAC en fin de vie

Length of time to death that anticoagulation
was continued

457 patients avec TAC

140

214 sont décédés au cours des
deux années de suivi

[
[
(=]

,__
=
)

[ J

5.5% de HNMCI

— Le risque de complications
hémorragiques augmente en fin de
vie
* 11/12 (92%) dans la derniere semaine

Number of patients
3 ES 3

o
=

e i T e Tt Pas de données probantes
opnl v | » 1 ¥ i : suggérant des symptémes de TEV
récidivantes ou d’hémorragies
majeures

Noble S et al. BMJ Supportive & Palliative Care 2019;0:1-4



Recommandations les plus récentes : ASH 2021
Guidelines for management of VTE: Prevention and
treatment in patients with cancer

* Recommandation 20

— Pour le traitement initial (premier 5 a 7 jours) d’'une thrombose associée au
cancer, le comité suggeére un AOD (apixaban ou rivaroxaban) ou une HBPM
(recommandation conditionnelle, trés bas niveau de certitude des données

probantes sur les effets @OO0)

* Recommandation 23

— Pour le traitement a court terme (les premier 3 a 6 mois) de la thrombose
associée au cancer, le comité suggere un AOD (apixaban, edoxaban ou
rivaroxaban) plutét qu’'une HBPM (recommandation conditionnelle, bas niveau de
certitude des données probantes sur les effets @PO)).

Lyman G et al. Blood Adv (2021) 5 (4): 927-974.
Available at: https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2020003442
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https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2020003442

Comment intégrer ces nouvelles données et lignes
directrices a la pratique clinique canadienne?

Les AOD sont préférés aux HBPM pour la plupart des patients
atteints d’'une TAC :

— Les données probantes sont plus solides pour I'lapixaban et 'edoxaban;
I’emploi du rivaroxaban est également étayé par des données

— La sélection d’'un AOD particulier doit se faire en fonction des facteurs
suivants :

* Type de cancer et d’hémorragie

* Toxicité gastro-intestinale et troubles d’absorption
* Interactions médicamenteuses

* Préférence du patient

33



Prise en charge de la TAC

Cancer Associated Thrombosis (CAT)

(Incidental and symptomatic; lower limb DVT and PE)

Safe to anticoagulate? ‘—@)—P Page hematologist on-call
/l\_
(res)

Highrisk Lower risk

£9_ Unresected intraluminal gastrointestinal
- or genitourinary cancer

Consider LMWH Drug-drug interaction with DOAC?**  — Consider DOAC
> R on a regular basis (> =3 months) or with changes
| in management or patient condition
Consider stopping — Inactive — Assess cancer status — Active

\ J

Presented by Marc Carrier at Blood Disorder Day in Winnipeg

*Risk factors for bleeding (any of):

1. Acute recent and/or life-threatening bleeding,

2. Highrisk of Gl bleeding |e.g., previous variceal bleed,
angiodysplasia, treatment-associated toxicity]

3. High-risk intracranial lesion [e.g., glioma]

4. Functional hepatic impairment [Child-Pugh class C]
5. Thrombocytopenia[<50,000 platelets/mL]

6. Use ofantiplateletagents

Other factors to consider:

» Patient preferences, after discussion of risks
and benefits

» Drug coverage and cost

» Body weight (consider LMWH in patients with weight
>150 kg and agent with weight-adjustable dosing in
patients with weight <50 ka)

» Burden of cancer (e.g., recurrence or progression) and
burden of VTE (consider LMWH for patients with severe
symptoms, €.9., iliofemoral DVT, submassive PE, any
thrombolysed patient)

» Significant Gl surgery or absorption disorders (consider
LMWH for patients with impaired Gl absorption)

© Blood Disorder Day § Universit
Pathways are subject b0 clinical judgement and actusl practice Q gManiti)bz
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Conclusions

* Les AOD, dont I'apixaban, 'edoxaban et le rivaroxaban, représentent des
solutions de rechange efficaces aux HBPM pour certains/la plupart des
patients qui présentent une TAC, et sont préférés pour la plupart des
patients

* U'emploi d’/AOD chez les patients atteints d’'un cancer gastro-intestinal et
présentant des antécédents d’hémorragies digestives est associé a un taux
plus élevé d’hémorragies

* Lors de la sélection d’'un AOD particulier, il convient de tenir compte des
caractéristiques des patients, y compris le risque d’hémorragie, I'origine du
cancer, les affections concomitantes et les interactions médicamenteuses
possibles
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Merci!




