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! Prophylaxie primaire
Ø Efficacité et type de patient à prioriser

! AC appropriée pour la TEV selon le type de cancer
! Problématiques pratiques

Ø Récidives, saignements, thrombopénie, IRC, TIC, thromboses 
incidentielles, cathéters, antiplaquettaires, interactions 
médicamenteuses et codes RAMQ



A. Roussin

TEV et Cancer
Conflits d'intérêts potentiels 2018 à 2020
Aviseur expert ou comités aviseurs: 

INESSS pour warfarine et AOD
Ø Aussi en 2018: Bayer, BMS, Pfizer

Fonds de recherche:
IRSC en 2020

Ø Pour thérapies endovasculaires veineuses

Conférencier: 
Activités accréditées

Ø Universités
Ø Bayer, BMS, Pfizer

Autre: je ne suis pas oncologue
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Prophylaxie
Facteurs de risque de TEV1

Lien Facteurs de risque

Selon le patient
• Age, ethnicité, comorbidités 

(obésité, infection, maladies 
pulmonaire ou rénale)

• Sexe masculin et ant. TEV2

Selon le type de cancer Site du primaire, sous-type 
histologique

Selon le type de traitement
Chimiothérapie, cathéters, 
thérapies de support ( agents 
stimulants érythropoïèse, 
transfusions, plaquettes)

1Donnellan E, Khorana AA . The Oncologist 2017; 22: 199-207
2Douce D.R. JTH 2019; 00: 1-8
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Incidence de TEV sur 12 mois
Selon le type de cancer

Khorana A.A. Cancer 2013; 119: 648-655
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Prophylaxie
Score de Khorana: attention si ≥ 2

Caractéristique du patient Score

Site du cancer
. Très haut risque (estomac, pancréas, gliome)
. Haut risque (poumons, lymphome, gynécologique, rénal, 
vessie, testicule, myélome)

2
1

Plaquettes ≥ 350 1

Leucocytes ≥ 11 1

Hémoglobine < 10 ou utilisation érythropoïétine 1

IMC ≥ 35 1

ASCO 2019 Risque faible: 0 Risque intermédiaire: 1-2 Risque élevé: ≥ 3 

Adapté de: Key NS et al. JCO 2019
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Prophylaxie
Score de Khorana: Taux de TEV

Score Patients (n) Taux de TEV  (%) à 6 mois
≥ 3 93 17.7
2 221 9.6
1 229 3.8
0 276 1.5

Ay C et al. Blood 2010; 116: 5377-82

Score Patients (n) Taux TEV (%)
< 2 19 sur 437 4%
≥ 2 16 sur 143 11%

Lustig DB et al. Throm Res 2015; 136: 1099-1102
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Type de chimiothérapie et RR de TEV
Risque absolu moyen de TEV: 4% à 11%

Type de molécule RR de TEV (IC larges)
AC monoclonaux anti-angiogéniques 0.89 à 1.33
AC monoclonaux non-anti-angiogéniques 1.32 à 1.7
Inh. TK VGEF 1.1
Inh. TK non anti-angiogéniques et nouvelles 
molécules

1 à 1.2

Agents cytostatiques classiques 1.7 à 3.5
Transfusions 1.6
Agents erythropoiétiques 1.5 à 1.7
G-CSF 1.7
Stéroïdes 1.2 à 3
Thérapies hormonales 1.5 à 7 tamox. mais ⬇‍ avec autres IA#
Immunothérapie Rare ?

Très librement résumé à partir de: Martin AJM et al. EHJS 2020; 22 suppl. C C2-14
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Études principales en prophylaxie primaire
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Rivaroxaban
Étude CASSINI: PICO

P Population
841 patients multi-centr. randomisés non masqués
Score Khorana ≥ 2
Des 1080 patients avant randomisation, 49 (4.5%) avaient TEV

I Intervention • Rivaroxaban 10 mg DIE
• 180 jours

C Comparatif • Placebo

O Issues
(outcomes)

• Épisodes composés de TEV proximale ou EP ou 
TVP symptomatique M. sup. ou jambe et décès par 
TEV

• Saignement majeur ISTH
Khorana A »A. et al. NEJM 2019; 380: 720-8
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Rivaroxaban
Étude CASSINI: types de cancer

Khorana A »A. et al. NEJM 2019; 380: 720-8

Patients exclus: cancer primaire du cerveau
ou métastases cérébrales connues
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Rivaroxaban
Étude CASSINI: issue primaire « ITT »

Khorana A »A. et al. NEJM 2019; 380: 720-8

8.8% vs 6%

HR 0.66
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Rivaroxaban
Étude CASSINI: issue primaire « durant intervention »

Khorana A »A. et al. NEJM 2019; 380: 720-8

6.4% vs 2.6%

HR 0.40

47% 
discontinuation
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Rivaroxaban
Étude CASSINI: issue primaire de sécurité

Khorana A »A. et al. NEJM 2019; 380: 720-8
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Apixaban
Étude Avert: PICO

Carrier Marc et al. NEJM 2019; 380: 711-19

P Population 574 patients multi-centr. randomisés non masqués
Score Khorana ≥ 2

I Intervention • Rivaroxaban 2.5 mg BID
• 180 jours

C Comparatif • Placebo

O Issues
(outcomes)

• Épisodes composés de TEV proximale M. inf. ou 
sup, et EP et décès par EP

• Saignement majeur ISTH
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Apixaban
Étude Avert: Types de cancer

Carrier Marc et al. NEJM 2019; 380: 711-19

Non exclus
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Apixaban
Étude Avert: Issue primaire d’efficacité

Carrier Marc et al. NEJM 2019; 380: 711-19

4.2% vs 10.2%

HR 0.41
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Apixaban
Étude Avert: Issue de sécurité

Carrier Marc et al. NEJM 2019; 380: 711-19

1.5% vs 3.8%

HR 2.0

Par-protocole

1.1% vs 2.1%

HR 1.89 ns
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AOD et prévention de TEV si chimiothérapie
Revue systématique et méta-analyse. Li ang. Et al JTH 2019
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Sélection des patients en chimio ambulatoire
ASCO 2019: Considérations pour thromboprophylaxie

Adapté de: ASCO guides cliniques: Key NS et al. JCO 2019

Type de patient Recommandations Niveau d’évidence Force 
recommand.

Tous patients 
ambulatoires

Prophylaxie de routine non 
recommandée

Intermédiaire à 
élevée Forte

Khorana ≥ 2

Apixaban, rivaroxaban ou 
HBPM en l’absence de risque 

de saignement ou d’interactions 
médicamenteuses. Considérer 

avec le patient les 
avantages/bénéfices, coûts et 

durée.

Intermédiaire à 
élevée pour 
apixaban et 
rivaroxaban, 

intermédiaire pour 
HBPM

Intermédiaire

Myélome multiple 
recevant thalidomide 

ou lenalidomide
avec chimio 
avec/sans 

dexamethasone

AAS ou HBPM pour bas risque 
et HBPM pour haut risque de 

TEV
Intermédiaire Forte
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Sélection des patients en chimio ambulatoire
SSC-ISTH 2019: Considérations pour thromboprophylaxie

Wang TF et al. JTH 2019; 17: 1772-78

Durée et 
monitoring

AOD HBPM



A. Roussin

Sélection des patients en chimio ambulatoire
NCCN 2020: Considérations pour thromboprophylaxie

! National 
Comprehensive 
Cancer Network

! 30 centres
américains

! Caveat: guides non 
publiés dans une
publication avec 
revue de pairs
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La reine de toutes les études en cancer
« CLOT » Lee A.Y.Y. et al. NEJM 2003; 349: 146-53

P Population 672 patients multi-centr. randomisés non masqués

I Intervention
• Daltéparine 200 U/kg 1 mois puis 150 U/kg 5 mois.
• Interruption si Plt < 50 et dose plus basse si Plt 50 

ad 99

C Comparatif • AVK INR 2.5 (2 à 3)
• AVK INR 2.0 (1.5 à 2.5) si Plt 50 à 99

O Issues
(outcomes)

• 1er épisode de TEV symptomatique récurrente
• Saignement majeur ou NMCS ou décès

Inclusion: TEV 
proximale/EP  avec 
neo < 6 mois

Exclusion: <40 kg.
Ou ECOG 3-4 ou
Plt< 75 ou saign/ 
NC récents
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CLOT: types de tumeurs et événements
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CLOT: efficacité et mortalité

HR 0.48
de 0.30 à 0.77

Pas de différences pour 
les saignements 

majeurs ou autres 
saignements



A. Roussin

AOD vs HBPM pour TEV associée au cancer
Meta-analyse et revue systématique

Moik F et al. Res Pract Thromb Haemost. 2020; 00: 1-12

Revised Cochrane risk-of-bias
tool (RoB2) for randomized trials 
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AOD vs HBPM pour TEV associée au cancer
Récidive de TEV

Moik F et al. Res Pract Thromb Haemost. 2020; 00: 1-12

RR 0.62 (0.43, 0.91)
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AOD vs HBPM pour TEV associée au cancer
Saignements majeurs

Moik F et al. Res Pract Thromb Haemost. 2020; 00: 1-12

RR 1.31 (0.83, 2.08)
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AOD vs HBPM pour TEV associée au cancer
Saignements non majeurs cliniquement significatifs

Moik F et al. Res Pract Thromb Haemost. 2020; 00: 1-12

RR 1.65 (1.19, 2.281)
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AOD vs HBPM pour TEV associée au cancer
Mortalité

Moik F et al. Res Pract Thromb Haemost. 2020; 00: 1-12

RR 0.99 (0.83, 1.18)



A. Roussin

AOD vs HBPM pour TEV associée au cancer
Arrêt prématuré du médicament

Moik F et al. Res Pract Thromb Haemost. 2020; 00: 1-12

RR 0.88 (0.81, 0.96)



A. Roussin

AOD vs HBPM pour TEV associée au cancer
Sous-groupe cancer GI

Moik F et al. Res Pract Thromb Haemost. 2020; 00: 1-12

Non GI: RR 1.22 (0.60, 2.48)

GI: RR 2.30 (1.08, 4.88)
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AOD vs HBPM pour TEV associée au cancer
Meta-analyse et revue systématique

Haykal T et al. Thromb Research. 2020; 0194: 57-65

Cochrane risk-of-bias tool
for randomized trials

Dans cette évaluation, par 
rapport à la méta-analyse 
précédente, est rajoutée le 

« blinding »mais il y a erreur 
car il y a eu « blinding » des 

issues
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AOD vs HBPM pour TEV associée au cancer
Récidide de TEV EP et TVP

Haykal T et al. Thromb Research. 2020; 0194: 57-65

TEV
RR 0.62 (0.44, 0.87)

EP
RR 0.73 (0.51, 1.04)

TVP
RR 0.61 (0.40, 0.94)
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AOD vs HBPM pour TEV associée au cancer
Saignements majeurs selon le type de cancer

Haykal T et al. Thromb Research. 2020; 0194: 57-65

GI
RR 2.55

(1.24, 5.27)

GU
RR 2.81

(0.45, 17.40)

Autres
RR 0.80

(0.36, 1.77)

Sans 
Caravagaggio
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Carrier M et al. Current Oncol. 
2018; 25(5):329-337 

Approche globale pour la TEV associée au cancer

ÉTAPES

• Risque de 
saignement?

• Cancer GI ou GU?

• Interactions 
médicamenteuses?

• Choix de molécule

• Suivi

• Arrêt
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Problématiques pratiques
TVP distale

Même conduite que pour 
TVP proximale

Poudel SK et al. JTH 2019; 00: 1-9
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Problématiques pratiques
Récidive sous anticoagulation

! Pas de différence dans la conduite pour une récidive 
de TEV qu’il y ait ou non cancer

"Si récidive sous AOD, changer pour HBPM
"Si sous HBPM, augmenter à la dose suivante ou 

augmenter la dose de 20-25%
"Autre option pour HBPM: changer pour AOD1

"Filtre VCI non recommandé car augmentation des 
TVP sans effet sur EP ni mortalité

Thrombose Canada 2020 et 1ITAC: Farge D et al. Lancet Oncol 2019
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Problématiques pratiques
Saignements

! Comme pour TEV sans cancer:

"Andexanet Alfa non disponible au Canada
#Andexanet inefficace de toute façon malgré 

espoirs initiaux1

"Considérer PCC (Beriplex™) pour les saignements 
majeurs

1Nederpelt CJ et al. JTH 2020; 00: 1-10
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! Attention si PLT < 50
"Pour le 1er mois, considérer transfusions de PLT 

pour maintenir PLT > 50 avec AC pleine dose

! Considérer transfusions PLT si < 20 ou suspendre AC

! Pour HBPM, considérer 50% dose si PLT entre 20 et 50

Problématiques pratiques
Thrombocytopénie

Thrombose Canada 2020
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! HBPM OK ad 30 ml/min
"Tinzaparine OK ad 20 ml/min1
"Utilisation anti-Xa controversée

#Viser creux < 0.4 UI/ml2

! AOD OK ad 30 ml/min
"Rivaroxaban aussi OK ad 15 ml/min1
"Apixaban acceptable ad 15 ml/min1

! Coumadin et HNF OK peu importe Créatinine

Problématiques pratiques
Insuffisance rénale

1Monographies des produits au Canada. 2Thrombose Canada
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! AOD et HBPM OK pour gliomes ou metastases d’autres 
néo.
"OK en prophylaxie, comme apixaban 2.5 BID1

"OK en thérapie pour AOD et HBPM2

! Attention, peu de données
"Attention particulière aux tumeurs vasculaires 

comme le mélanome ou le rein etc
"Gliomes possiblement pires que métastases3

Problématiques pratiques
Tumeurs intra-crâniennes

1Miranda S et al Thromb Haemost 2019
2Carney BJ et al. J Thromb Haemost 2019 Jan;17(1):72-76
3Farge D et al. ITAC. Lancet Oncol 2019
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! Thromboses portes ou spléniques
"AC peut-être pas nécessaire si chronique et/ou 

asymptomatique
! Thromboses mésentériques, rénales ou cérébrales

"Traiter comme si symptomatiques
! EP sous-segmentaires

"Traiter comme si EP proximales

Problématiques pratiques
Thromboses incidentielles
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! Peu de données avec AOD
! Préférer HBPM
! Pleine dose pour veines axillaire et proximales

"Considérer demi-doses pour TV brachiale, 
céphalique ou basilique

! Durée 3 mois ou aussi longtemps que cathéter en 
place

Problématiques pratiques
Catheters
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! Aucune efficacité additionnelle aux AOD ou AVK

! Augmentation du risque de saignement

"6 études sur 26,924 pts dont 13.2% ont reçu un 
antiplaqutetaire (AAS dans 67.7% des cas)

"Ces études sont récentes mais sans cancer

Problématiques pratiques
Antiplaquettaires

Valeriani E et al. JTH 2020; 00: 1-11



A. Roussin MD

AOD disponibles au 
Canada en 2020

(Pour TEV et cancer)

Apixaban
(Eliquis™) 

Rivaroxaban
(Xarelto™)

Edoxaban
(Lixiana™)

Schéma d’administration BID Die (sauf 3 premières
sem) Die

Effet de l’alimentation Non Oui si > 10 mg Non

ASC: ClCr 15-29 ml/min ­ 1,44X ­ 1,60X ­ 1,70X

Demi-vie moyenne (t1/2) ~12h 7–13 h 10-14 h

tmax 3 h 2–4 h 1-2 h

Interactions 
médicamenteuses

Inhib. CYP 3A4 et P-gp
Inducteurs CYP 3A4

Inhib. CYP 3A4 et P-gp
Inducteurs CYP 3A4

Inhib. P-gp

A Roussin MD

Problématiques pratiques
Interactions médicamenteuses



Posologie ACO pour la TEV avec cancer
Selon la durée, ClCr, poids, âge et Interactions Rx

Médicament Traitement initial
Long  terme 

(3 mois 
supplémentaires) 

Prolongation  > 6 
mois  si indiqué 

Apixaban 10 mg bid x 7 jours 5 mg bid
(±OK Clear > 15 ml/min) 2,5 mg bid

Edoxaban HBPM pendant 5-10 
jours

60 mg par jour
ou 30 mg par jour**

60 mg par jour
ou 30 par jour *

Rivaroxaban 15 mg bid x 21 jours 20 mg par jour
(±OK Clear > 15 ml/min) 10 ou 20 mg par jour

Warfarine
HBPM  pendant 5 
jours min et INR > 2 
pendant 2 jours

Variable (INR 2-3) Variable (INR 2-3)

Selon les monographies* 30 mg si CrCl 30-50 mL/min ou < 60 kg ou Inh puissant P-gp
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Traitement de la TEV associée au cancer 2020
HBPM et AOD: Thrombose Canada, Santé Canada et Codes INESSS

AOD

Rivaroxaban 15 BID x 21 jours, puis 20 (ou 10 après 6 mois sans code) DIE

HBPM (HNF) 5-10 jours, puis edoxaban DIE (Code CV 239)

Apixaban 10 BID durant 7 jours, puis 5 BID 6 mois et 2.5 BID ensuite

Code CV 157 pour TVP
6 mois

Code CV 165 pour EP
long terme

Code CV 169 pour TEV
6 mois

Code CV 170 pour TEV
Après 6 mois
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Messages de base
Cancer et TEV en 2020

! Thromboprophylaxie à considérer si score Khorana ≥ 2

! AOD préférables aux HBPM pour cancers autres que GI ou GU

! La gestion des cas particuliers diffère peu de TEV sans cancer
Ø Le choix des HBPM et des AOD depend du cancer, du risque de 

saignement, de la créatinine, des interactions médicamenteuses
et de la discussion avec le patient, en particulier pour le 
prevention primaire de TEV




