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INTRODUCTION

La médecine cherche constamment a s'améliorer au niveau de la prévention, du dépistage précoce et
du traitement d'un des fléaux du monde actuel: la pathologie cancéreuse et son cortége de
complications. Des progrés ont été constatés en Europe et en Amérique du Nord des le début des
années 90, avec une augmentation de l'espérance de vie des patients cancéreux et la baisse du
nombre de nouveaux cas pour plusieurs néoplasies (1) (2) (3). Malgré cela, cette pathologie reste la
premicre cause de déces avant 85 ans aux Etats-Unis, devant les maladies cardiovasculaires (3).

La maladie veineuse thromboembolique (MVTE) peut é&tre qualifiéee de maladie
"d'accompagnement", c'est-a-dire qu'elle vient souvent émailler 1'évolution d'une autre pathologie
ou un geste chirurgical. Elle est intimement liée au cancer, qui est un facteur de risque thrombotique
persistant majeur. Elle en constitue une complication grave car elle en augmente la mortalité, méme
en cas de traitement anticoagulant bien conduit (4).

C'est en 1865, a Paris, que fut évoquée pour la premicre fois cette relation entre thrombose veineuse
profonde (TVP) et maladie néoplasique. Armand Trousseau, qui soignait des patients atteints de
cancer de I'estomac, avait diagnostiqué plusieurs cas de thrombose et avait établi un lien: il affirmait
qu'en cas de maladie gastrique d'étiologie non identifiée, la survenue d'une phlébite chez le patient
permettait de se prononcer sur la présence d'un cancer (5).

Durant la derniére décennie, de nombreuses études cliniques ont été publiées concernant le
traitement curatif de la MVTE en oncologie, avec parmi les précurseurs en France le Pr Meyer (6).
Des recommandations internationales ont ainsi pu étre émises, validant le role majeur des héparines
de bas poids moléculaire (HBPM) devant celui des antivitamines K (AVK). Dans la majorité des
¢tudes, comme celle de Lee ef al., une baisse significative des récidives de TVP est observée (7).
En 2008, deux revues d'essais cliniques contrdlés randomisés concluent a une baisse des
récurrences sous HBPM, sans différence sur la survenue de saignements majeurs ou mineurs (8) (9).
En ce qui concerne le traitement préventif de la MVTE chez le patient cancéreux, qui reste
controvers¢, des recommandations ont récemment été faites (10).

Méme si cette corrélation avec le cancer est connue depuis environ cent cinquante ans, il reste bien
difficile de connaitre l'incidence des thromboses veineuses en oncologie. En effet, il existe une telle
variabilité en ce qui concerne les sujets et leur maladie, qu'obtenir un échantillon homogéne pour
une étude se révele quasiment impossible (4). En outre, les thérapeutiques antinéoplasiques comme
la chimiothérapie ou la chirurgie ont un effet prothrombotique important, venant s'ajouter a celui de
la pathologie cancéreuse.

Nous nous intéressons dans ce travail aux résections majeures, qui restent l'une des clés du
traitement du cancer. Si les traitements préventif et curatif de la MVTE dans le cadre de la chirurgie
dite "classique" sont bien codifiés, il n'y a pas consensus pour tous les types de chirurgie
carcinologique. Malgré les traitements anticoagulants prophylactiques, celle-ci entraine assez



couramment des thromboses dans les semaines suivant l'intervention. Il est d'ailleurs démontré que
pour un type de chirurgie donné, le risque de TVP et d'embolie pulmonaire (EP) en post opératoire
est plus important si le patient est atteint par un cancer que s'il en est indemne. Il nous importe de
découvrir si, a distance de ce premier épisode de TVP, la chirurgie carcinologique a l'effet bénéfique
de réduction du risque de récidive auquel on peut logiquement s'attendre (l'extraction de la masse
tumorale entrainant une baisse des facteurs prothrombotiques présents chez patient), ou si cet
important risque perdure. Ces résultats pourraient orienter la fagon de traiter la MVTE en curatif
dans le cadre de la chirurgie majeure du cancer.

Afin d'évaluer ce risque de récidive, nous avons effectué une étude de cas issus de 1'étude brestoise
EDITH. Nous avons sélectionné deux types de sujets cancéreux ayant eu un événement
thromboembolique, certains opérés de leur néoplasie dans les trois mois auparavant, les autres non
opérés, et en avons comparé les récidives dans les deux ans.

Dans une premiére partie, les principales données connues sur la MVTE et leurs spécificités dans le
cadre de la chirurgie et du cancer sont exposées. La deuxiéme partie de ce travail consiste en une
description de la méthode et des résultats de notre étude de cas.

Par ce travail, nous souhaitons améliorer la connaissance des liens existants entre la MVTE et deux
facteurs thrombotiques majeurs, I'un persistant, le cancer, l'autre transitoire, la chirurgie
carcinologique. Nous espérons, de plus, aboutir a des données précises sur le risque de récurrence
thrombotique en cas de chirurgie carcinologique majeure.



| LA MVTE: CONNAISSANCES ACTUELLES

1.1 La maladie veineuse thromboembolique

1.1.1 Epidémiologie

La MVTE regroupe a la fois la thrombose veineuse profonde (TVP) et sa complication immédiate,
I'embolie pulmonaire (EP).

La TVP correspond a une oblitération plus ou moins compléte de la lumicre d'une veine profonde
par un thrombus résultant d'une coagulation intra-vasculaire localisée.

L'EP, quant a elle, est caractérisée par l'oblitération d'une ou de plusieurs branches de l'artére
pulmonaire. Plus de 70% des EP sont dues a une TVP des membres inférieurs (11). Il existe d'autres
causes d'embolies, plus rares (gazeuses, graisseuses par exemple).

Cette maladie est fréquente, comme le montrent les résultats du Groupe d'Etude de la Thrombose de
Bretagne Occidentale, ¢tude de registre menée par Oger et al. durant un an sur le bassin de
population de Brest: l'incidence de la MVTE, ou nombre de nouveaux cas dans une population sur
une période donnée, est ainsi estimée a 1,8 pour mille habitants par an en Europe Occidentale. Plus
précisément, l'incidence de la TVP est de 1,2 pour mille, et celle de I'EP de 0,6 pour mille (12).
Une étude rétrospective menée sur 2218 cas de TVP et EP entre 1966 et 1990 aux Etats-Unis,
retrouve des chiffres similaires, avec une incidence de la MVTE de 1,2 pour mille par an (13).

1.1.2 Anatomie du réseau veineux des membres inférieurs
Figure 1: le réseau veineux des membres inférieurs (14)
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On distingue trois types de veines au niveau des membres inférieurs: les veines superficielles, les
veines profondes, et les perforantes qui établissent des communications entre les deux premiers
types de veines. Seules les profondes nous intéressent, les deux autres types ne rentrant pas dans le
cadre de la MVTE.

On sépare les veines profondes proximales (fémorale commune, fémorale profonde, fémorale,
poplitée...) des veines profondes distales (tibiales postérieure, péronieres...). Cette distinction tient
surtout au fait que le traitement est différent selon la localisation plus ou moins haute d'une phlébite.

1.1.3 Physiologie de I'hémostase

L'hémostase est I'ensemble des mécanismes qui concourent & maintenir le sang a I'état fluide a
l'intérieur des vaisseaux (soit arréter les saignements et empécher les thromboses). On distingue
deux temps, simultanés et interdépendants: I'hémostase primaire et la coagulation.
La compréhension de ces processus est nécessaire pour étudier les thromboses (15).

1.1.3.1 L'hémostase primaire

Le but est la formation d'un "thrombus blanc" (ou clou plaquettaire) pour fermer une breche
vasculaire.

Le sous-endothélium du vaisseau Iésé libere le facteur Willebrand. Les plaquettes viennent y
adhérer grace a leurs récepteurs GPIb, et se trouvent ainsi activées.

Les plaquettes changent alors de forme et sécrétent des granules qui contiennent des agents pro
agrégants (ADP, sérotonine et facteurs de coagulation). De plus, l'acide arachidonique de la
membrane plaquettaire se transforme en thromboxane A2.

Tous ces phénomeénes ont pour conséquence le recrutement et 1'activation de nouvelles plaquettes,
qui se lient entre elles par leurs récepteurs GPIIbllla, et majorent la taille du thrombus plaquettaire.

1.1.3.2 La coagulation

La coagulation plasmatique permet de consolider le clou plaquettaire par la formation d'un réseau
de fibrine. Cette "cascade" comprend deux mécanismes: la voie principale (exogeéne) et la voie
accessoire (endogéne) de la coagulation, se déroulant a la surface des plaquettes activées. Un
¢lectrolyte est indispensable au processus: le calcium.

La voie principale :

Le facteur tissulaire, présent dans l'adventice du vaisseau, est libéré lors d'une 1ésion de ce dernier.
Il active alors le facteur VII de la coagulation, qui rend a son tour les facteurs IX et X effectifs.
L'activation du facteur X entraine une transformation du facteur II (prothrombine) en thrombine.
Cette production de thrombine fait non seulement coaguler le fibrinogéne pour former de la fibrine,
mais amplifie considérablement sa propre formation en recrutant de nouvelles plaquettes et en




activant les cofacteurs V, VIII et le facteur XI. Les facteurs VIII et IX suractivent le X, qui voit son
action sur la prothrombine potentialisée par le V.

La voie accessoire :

Celle-ci a un réle plus mineur. La thrombine est alors produite directement par le contact de
protéines plasmatiques (facteur XII, kininogene de haut poids moléculaire (HHPM), prékallikréine
(KP)) avec le sous-endothélium.

Le déroulement de la coagulation in vivo ne respecte pas cette conception duelle, qui sert au
raisonnement lors de l'exploration de la coagulation in vitro (le temps de céphaline activée
explorant la voie principale, le temps de Quick explorant la voie accessoire).

Figure 2: La cascade de la coagulation
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1.1.3.3 La régulation de la coagulation: les inhibiteurs

Un équilibre permanent entre facteurs procoagulants et anticoagulants est nécessaire a 'hémostase.

Le contrdle de 1'activation des plaquettes :
- La prostacycline et le monoxyde d'azote produits par 1'endothélium inhibent I'adhésion, I'activation
et 'agrégation des plaquettes.

- Une ADPase présente sur l'endothélium limite leur recrutement.



Le contrdle de la coagulation plasmatique :
- L'antithrombine inhibe les facteurs activés II, IX, X et partiellement le XI.
Son effet est augmenté de fagon majeure par I'héparine.

- Le systéme Protéine C/ Protéine S. La Protéine C, qui circule dans le sang, peut étre activée par la
thrombine. Elle devient alors un inhibiteur trés puissant des facteurs V et VIII activés, et voit son
action augmentée par la Proteine S, elle aussi présente dans le sang.

- Le TFPI ( Tissue Factor Pathway Inhibitor) inhibe l'activation du facteur X en agissant sur le
complexe facteur tissulaire — facteur VII activé.

Figure 3: L'action des inhibiteurs de la coagulation
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1.1.4 Physiopathologie de la maladie veineuse thrombo-embolique

Selon la triade définie en 1856 par Rudolph Virchow, trois facteurs concourent a la formation d'un
thrombus: la stase sanguine, l'altération de la paroi veineuse et I'hypercoagulabilité (16).

La stase peut étre favorisée par 'alitement, 1'insuffisance cardiaque, une immobilisation platrée, une
compression extrinseque, une obstruction séquellaire d'un thrombus ou la dilatation des veines.

L'altération de la paroi vasculaire peut étre causé€e par un traumatisme direct (chirurgie de la hanche,
cathéter), ou par une pathologie inflammatoire comme un lupus ou une maladie de Behget.



La stase veineuse elle-méme, créant une hypoxie, pourrait étre a I'origine de 1ésions.

Il peut survenir des anomalies causant un déséquilibre entre la génération de thrombine et son
inhibition, avec une balance penchant du c6té de sa formation (hypercoagulabilité), soit par une
hyper stimulation de la coagulation, soit par un déficit en ses protéines inhibitrices.

En cas de thrombose veineuse, l'altération de la veine ne semble pas jouer un rdle primordial.
Contrairement a cette derniére, la stase veineuse a un effet indéniable. Elle favorise les tourbillons
au niveau des valvules veineuses et conduit ainsi au dépdt des plaquettes et a l'activation locale de
la coagulation. La téte du caillot se crée en général au niveau du "nid" formé par une valvule, et
adhere a la paroi. Ce thrombus blanc crée de nouvelles turbulences, ce qui conduit a son extension
de proche en proche, avec alternance de thrombus blanc et rouge (stries de Zahn). Cette partie
forme le corps du caillot. La queue de ce caillot, exclusivement rouge, constitue le thrombus
d'extension, consécutif a la coagulation du sang immobilis¢ dans le vaisseau. C'est son risque de
migration qui fait la gravité de la maladie, par le biais de I'embolie pulmonaire: on estime a 30% la
mortalité d'une MVTE non traitée (11).

L'évolution peut se faire physiologiquement vers la disparition totale du thrombus par action de la
fibrinolyse.

Sinon, en environ une semaine, le caillot peut devenir adhérent a la paroi. Des fibroblastes
I'envahissent petit a petit pour débuter une organisation conjonctive, et tardivement il est recanalisé
par des néovaisseaux (a valeur fonctionnelle tres faible). S'installe alors une hypertension veineuse
d'amont, consécutive a l'obstruction, avec apparition de la maladie post-thrombotique (oedéme de
stase et troubles trophiques comme ulcérations, dermite ocre, sclérose).

1.1.5 Diagnostic

1.1.5.1 Examen clinique

- Suspicion de thrombose veineuse profonde:

La douleur spontanée ou provoquée par la palpation est présente dans 60% des cas. L'oedéme est
ferme, ne prend pas le godet et s'accompagne d'une perte du ballant du mollet. Une élévation de la
température cutanée et un fébricule completent le tableau. Les TVP les plus fréquentes siégent au
niveau sural. Afin de décider de la mise en route d'un traitement anticoagulant et de 1'orientation des
examens complémentaires, il est important d'établir une probabilité clinique. Celle-ci est d'autant
plus haute que des facteurs de risque ou déclenchants sont présents et que les signes cliniques sont
unilatéraux. Ces facteurs de risque (age, antécédents, troubles de 1'hémostase...) et facteurs
déclenchants (chirurgie, immobilisation, obstétrique...) seront détaillés dans un chapitre spécifique.

- Suspicion d'embolie pulmonaire:

La dyspnée est le signe clinique le plus fréquent d'une EP (présente chez 70% des patients suspects
d'EP). Il s'agit aussi du signe le plus évocateur: en cas de suspicion sans dyspnée, 12% en présentent
réellement une, alors que lorsqu'une dyspnée fait partie du tableau clinique, on trouve 24% d'EP.
Les autres signes sont la douleur thoracique de type pleural, I'hyperthermie modérée, la tachycardie.
Les manifestations trompeuses sont nombreuses (fievre, arythmie, confusion, défaillance cardiaque



résistante, bronchospasme grave...), ce qui explique la difficult¢ du diagnostic.
Comme pour la suspicion de TVP, les signes cliniques associés au cumul des facteurs de risque sont
essentiels pour établir une probabilité et ainsi gérer 1'enchainement et l'interprétation des examens
complémentaires. En cas de forte probabilité clinique, le traitement anticoagulant doit étre mis en
route immédiatement.

Le mode de calcul de cette probabilité est ici bien plus validé et utilisé que celui concernant les
TVP, compte tenu de la gravité possible d'une embolie récente. Deux scores sont trés utilisés: le
score de Geneve modifi¢ et le score de Wells. Nous prendrons comme exemple le score de Genéve
modifié.

Tableau 1: Exemple de tableau permettant de calculer la probabilité clinique de TVP

FDR >ou=3
Total des facteurs de risque (FDR) ou ou chirurgie a
déclenchants (age, antécédents.etc.) 0 FDR 1 ou 2 FDR trés haut risque
/ (orthopédique,
Clinique carcinologique...)
Symptémes unilatéraux . .
20229% 30 2 49% >ou=50%
(douleur +/- oedéme +/- cyanose)
Autres signes cliniques aux membres
inférieurs <10% 102 19% 20 a 29%
Pas de signes cliniques aux membres
inférieurs <2% <10% 10a 19%
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Tableau 2: Calcul de la probabilité clinique d'EP par le score de Genéve modifié (17)

Variable Points
Facteurs de risque

Age > 65 ans 1
Antécédents de MVTE 3
Chirurgie sous AG ou fracture d'un membre inférieur dans le mois 2
Cancer actif ou en rémission depuis moins d'un an 2
Symptémes

Douleur unilatérale d'un membre inférieur 3
Hémoptysie 2
Signes cliniques

Fréquence cardiaque de 75 a 94 par minute 3
Fréquence cardiaque supérieure a 95 par minute 5
Douleur a la palpation d'une veine ou oedéme unilatéral d'un membre < 4

Pour un score de 0 a 3, la probabilité clinique est faible.
De 4 a 10, elle est intermédiaire.
Quand elle est supérieure ou égale a 11, elle est forte.

Nous allons voir dans le chapitre suivant qu'aucun examen complémentaire n'a une sensibilité et
une spécificité suffisante pour pouvoir étre utilisé seul dans la démarche diagnostique lors d'une
suspicion d'EP. Tout repose sur la combinaison de cette probabilité clinique avec les examens
réalisés, afin de ne pas passer a coté d'une embolie (pathologie potentiellement mortelle si non
traitée) et de ne pas diagnostiquer de faux positifs (risque hémorragique sous anticoagulant).

1.1.5.2 Examens complémentaires pour confirmer une suspicion d’EP

La radiographie pulmonaire peut étre normale (dans 20% des cas). La présence d'une dyspnée est
alors trés évocatrice d'EP. Si elle est anormale, les signes radiologiques en faveur sont: atélectasie
en bande, épanchement pleural isolé, ascension d'une coupole diaphragmatique ou encore image
d'infarctus pulmonaire.

Le dosage sanguin des D-dimeres a une spécificité faible, son taux s'élevant lors d'un contexte
inflammatoire, mais a une excellente valeur prédictive négative (VPN) en cas de dosage restant
dans les normes. C'est a dire que des D-dimeres élevés ne permettent pas de juger de la présence ou
non d'une EP (infection, traumatisme ou cancer peuvent étre en cause), tandis que leur taux faible
permet quasiment de 1'exclure. Cette VPN n'est cependant pas suffisante pour éliminer une EP en
cas de probabilité clinique forte (seulement en cas de probabilité clinique faible ou intermédiaire).
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La découverte d'une TVP proximale lors de I'écho-doppler veineux des membres inférieurs permet
de retenir le diagnostic d'EP, en cas de suspicion clinique. Une TVP surale ne suftit pas a affirmer ce
diagnostic. Une absence de thrombose a I'écho-doppler n'élimine en aucun cas une EP.

La scintigraphie pulmonaire de ventilation-perfusion est un examen pouvant permettre, en cas d'EP,
de retrouver des zones non perfusées alors que la ventilation est conservée. Selon 1'é¢tude PIOPED
(18), c'est un examen sensible mais peu spécifique (les défects de perfusion existent dans d'autres
types de pathologies). Il est donc réservé aux patients ayant, a priori, des poumons sains. Les
résultats sont ordonnés selon la classification de PIOPED en examen normal, ou avec probabilité
faible, intermédiaire ou haute d'EP. Un examen normal exclut 1'EP, tout comme I'association
probabilité clinique faible/ probabilité faible ou intermédiaire a la scintigraphie. Une embolie
pulmonaire ne peut étre affirmée qu'en cas de forte probabilité, a la fois a la clinique et a 1'examen.
Dans les autres cas de figure, un angioscanner est nécessaire.

L'angioscanner spiralé des artéres pulmonaires a des performances de plus en plus intéressantes et a
une plus grande disponibilité¢ que la scintigraphie. Il a donc une place de plus en plus importante
dans la démarche diagnostique. Il est particuliecrement indiqué en cas d'EP grave et en cas
d'antécédent de pathologie pulmonaire. Il permet d'établir le diagnostic en cas de lacune
endovasculaire segmentaire ou plus proximale. Le diagnostic et le traitement, lors de la découverte
d'une lacune dans une branche sous segmentaire unique, est sujet a controverse.

L'angiographie pulmonaire est la méthode diagnostique de référence, mais elle n'est plus utilisée du
fait de problémes d'accessibilité, de faisabilité et de cot.
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1.2 Les facteurs de risque de survenue d'un premier épisode de MVTE et
les facteurs de risque de récidive

Les facteurs de risque thrombotique peuvent étre classés de bien des fagons: persistants/transitoires,
cliniques/biologiques, acquis/héréditaitres, majeurs/modérés, etc...

Chez un individu, identifier une situation a risque va permettre d'établir s'il faut ou non débuter une
thromboprophylaxie.

Si un patient thrombose, il est nécessaire de savoir s'il présente des critéres de haut ou faible risque
de récidive, afin d'instaurer un traitement adapté.

.2.1 Les facteurs de risque biologiques de survenue d'un premier
épisode

Dénommées thrombophilies, elles peuvent étre héréditaires (mutations du facteur V Leiden, du
facteur II, déficits en antithrombine, en protéines C/S), acquises (syndrome des antiphospholipides),
ou difficilement classables (hyperhomocystéinémie, ¢lévation du facteur VIII...).

1.2.1.1 Résistance a la protéine C activée par mutation Leiden du facteur V

La mutation du gene du facteur V est la mutation prothrombotique la plus présente chez les sujets
caucasiens, avec une prévalence de 3 a 5% en moyenne dans la population générale (19).
Elle est de transmission autosomique dominante et peut étre homozygote ou hétérozygote. Sa
présence multiplie par 4 environ le risque de MVTE. Cette mutation, par modification de son site de
clivage, rend le facteur V insensible a l'action inhibitrice de la protéine C activée (20).

1.2.1.2 Mutation G 20210A du géne du facteur Il (prothrombine)

Cette mutation, moins fréquente que celle du facteur V Leiden, se traduit par une augmentation du
potentiel prothrombinique. Il s'agit, avec la mutation du V, de mutations uniques, bien plus
répandues que les déficits en inhibiteurs dont nous parlons aprés. Le risque de faire un premier
¢pisode thromboembolique est estimé a 3 a 4 fois plus que dans la population générale.

1.2.1.3 Déficit en antithrombine

Les altérations en inhibiteurs ont été les premieres découvertes, dans les années 60. Elles sont rares
(moins de 0,5% de la population). Le déficit en antithrombine est une thrombophilie héréditaire, qui
selon son type, peut étre trés sévere et justifier un traitement anticoagulant au long cours. En effet,
contrairement aux mutations du II et du V, les déficits peuvent étre quantitatifs et/ou qualitatifs
(défaut de synthése ou altération du fonctionnement, plus ou moins profonds). L'action de
l'antithrombine sur les facteurs II et X est ainsi plus ou moins abaissée. Ce déficit est particulier car
il a un impact thérapeutique majeur: il peut s'accompagner d'une réduction de l'efficacité des
héparines (I'action stimulatrice de 1'héparine sur I'antithrombine est inefficace si celle-ci fait défaut).

1.2.1.4 Déficit en protéine C et protéine S

Comme pour l'antithrombine, 1'action inhibitrice des protéines C et S sur les facteurs V et VII
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activés se trouve plus ou moins diminuée (selon les mutations responsables). Le diagnostic d'une
anomalie des inhibiteurs repose sur le dosage pondéral et la mesure de leur activité.

1.2.1.5 Syndrome des antiphospholipides (SAPL)

I1 peut étre idiopathique ou secondaire a des maladies auto immunes type lupus ou a des maladies
infectieuses. Son diagnostic se fait par la constatation de manifestations thrombotiques artérielles ou
veineuses, avec mise en évidence dans le sang d'anomalies biologiques spécifiques procoagulantes
(voir le tableau 3: les criteres de Sydney de classification du SAPL).

Tableau 3: Les critéres diagnostiques de Sydney pour le SAPL (20)

Présence d'un syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) si au moins un
des critéres cliniques et au moins un des criteres biologiques sont mis en évidence
Criteres cliniques
e Manifestations thrombotiques
o Un ou plusieurs épisodes symptomatiques de thrombose artérielle, veineuse
ou d'un petit vaisseau dans n'importe quel tissu ou organe. Cette thrombose
doit étre objectivée par une stratégie diagnostique validée (c'est-a-dire
confirmée par un aspect caractéristique d'un examen d'imagerie de référence
ou d'un examen histopathologique). Dans cette derniére situation, il doit
s'agir d'une thrombose sans inflammation significative de la paroi vasculaire.
e Manifestations obstétricales
o Une ou plusieurs morts inexpliquées, foetus morphologiquement normal, a la
10° semaine de gestation ou au-dela (morphologie normale établie par
¢chographie ou examen direct)
ou
o Une ou plusieurs naissances prématurées d'un  nouveau-né
morphologiquement normal avant la 34° semaine de gestation a cause
= d'une éclampsie ou d'une prééclampsie grave ou
= de signes reconnus d'insuffisance placentaire
ou
o Au moins 3 avortements spontanés consécutifs avant la 10° semaine de
gestation sans cause anatomique ou hormonale maternelle et sans cause
chromosomique maternelle ou paternelle

Criteres biologiques

o Présence d'un anticoagulant circulant (« lupus anticoagulanty - LA), a deux
reprises au moins, espacées de 12 semaines, mis en évidence en suivant les
recommandations de I'International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH).

o Présence d’anticorps anticardiolipides (aCL) d'isotype IgG et/ou IgM dans le
sérum ou le plasma, avec un titre moyen ou ¢élevé (> 40 GPL ou MPL, ou >
99¢ percentile), présents a 2 reprises au moins avec des mesures espacées de
12 semaines ou plus, par ELISA standardisé.

o Aanticorps anti-f2 glycoprotéine-1 d'isotype IgG et/ou IgM dans le sérum ou
le plasma, avec un titre moyen ou ¢levé (> 40 GPL ou MPL, ou > 99°
percentile), présents a 2 reprises au moins avec des mesures espacées de 12
semaines ou plus, par ELISA standardisé.
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1.2.1.6 Hyperhomocystéinémie

Cette anomalie est qualifiée de mixte car elle peut étre soit héréditaire, soit acquise par carence
vitaminique (en B6, B12, acide folique) ou insuffisance rénale. Selon la concentration en
homocystéine, le risque de thrombose est plus ou moins élevé, mais reste en général modéré.

1.2.1.7 Elévation du taux de facteur VIII

Son étiologie n'est pas clairement expliquée a ce jour et son impact semble peu important.

1.2.2 Les facteurs de risque cliniques de survenue d'un premier épisode

1.2.2.1 Age

L'age est un facteur de risque indépendant d'autres parametres pouvant étre liés au vieillissement
(augmentation de la prévalence des cancers, des chirurgies orthopédiques...). Dans une étude
¢pidémiologique, Heit ef al. analysent 2218 cas de premicre survenue de MVTE (21). Seuls quatre
éveénements surviennent avant 1'age de 15 ans, alors qu'au contraire, l'incidence de la MVTE
augmente apres 50-60 ans pour atteindre 1% par an au dela de 75 ans. De méme, Oger ef al. (12)
trouvent une augmentation de 1'incidence des premiers épisodes en fonction de 1'age, quel que soit le
sexe, dans une étude de registre menée dans la région brestoise. L'incidence de la MVTE passe ainsi
de 0,02 chez les moins de 19 ans a 8,42 pour 1000 habitants chez les plus de 75 ans dans la
population masculine.

1.2.2.2 Antécédents personnels et familiaux de MVTE

Le risque thromboembolique veineux est nettement plus important chez les patients ayant déja
présenté un événement thromboembolique, avec un risque cumulé de récidive de 20% a 5 ans en
cas d'événement initial idiopathique (20). Ceci justifie de considérer la MVTE comme une
pathologie chronique. Cette notion d'antécédent modifie les indications de prévention ainsi que la
prise en charge d'un nouvel épisode thromboembolique.

Selon les études, la définition des antécédents familiaux est variable. Le groupe d'étude de
I'hémostase et de la thrombose recommande de ne prendre en compte que les antécédents familiaux
de premier degré et de définir comme informative sur le plan thromboembolique les familles dans
lesquelles deux apparentés de premier degré ont présenté une MVTE.

1.2.2.3 Cancer: circonstance déclenchante majeure persistante

L'association entre cancer et thrombose a ét¢ décrite par Trousseau au XIXe siecle. Le cancer est
décrit, dans les recommandations de 'AFSSAPS pour la prévention et le traitement de la MVTE,
comme en ¢étant un facteur de risque persistant majeur (22). Il s'accompagne d'un état
hypercoagulable pouvant étre responsable du développement d'une manifestation thrombotique.
Le chapitre 1.3 explicite ces liens qui existent entre thrombose et cancer.
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1.2.2.4 Circonstances déclenchantes majeures transitoires

La chirurgie est un facteur de risque majeur transitoire (en particulier 1'orthopédie), tout comme
I'immobilisation platrée, la fracture d'un membre inférieur dans les 3 derniers mois, ou une
immobilisation d'au moins 3 jours. En l'absence de thromboprophylaxie, par exemple, la moitié¢ des
patients ayant une intervention pour protheése de hanche ou de genou développe un événement
thromboembolique. L'association entre MVTE et chirurgie fait elle-aussi 1'objet d'un chapitre
spécifique (chapitre 1.4).

De méme, une hospitalisation en milieu médical constitue une circonstance transitoire a haut risque
de MVTE (20). L'¢tude MEDENOX, évaluant l'intérét d'une prévention par enoxaparine chez les
patients hospitalisés en médecine, permet de retrouver une incidence globale de 15% de MVTE
(10% d'asymptomatique, 4 % de symptomatique et 1% d'EP). Ce fort taux s'explique par les
facteurs de risque associés chez beaucoup de patients (80% ont au moins un facteur de risque de
MVTE, 50% en ont au moins deux et 20% en ont trois ou plus). Malgré ces connaissances, une
étude a montré que la thromboprophylaxie n'était effectivement prescrite qu'a seulement 62% des
patients a risque en service de médecine. Bien que cela soit moins étudié, les patients pris en charge
a domicile pour une affection médicale aigué semblent partager le méme risque que les patients
hospitalisés et releveraient donc aussi d'une prévention.

1.2.2.5 Circonstances déclenchantes modérées transitoires

En font partie la grossesse, le post-partum, la contraception oestroprogestative (qui multiplie par 4
le risque thromboembolique) et le traitement hormonal substitutif (risque multiplié par 2 a 3). Il est
important de noter qu'une phlébite lors d'une grossesse contre-indique par la suite un traitement
oestrogénique (23).

Une étude hollandaise multicentrique de 2006, incluant 1906 patients (24), met en évidence un
risque de survenue de thrombose veineuse deux fois supérieur a la normale chez les patients ayant
effectué un voyage de plus de quatre heures dans les deux mois précédents. Ce risque est identique
que l'on voyage en avion, voiture, car ou train. On constate une augmentation de celui-ci en cas
d'association avec certains autres facteurs de risque (contraception orale oestroprogestative,
surpoids...). Il augmente aussi avec la durée du voyage (risque de 1/107000 pour des vols de moins
de 4 heures, 1/6300 pour des vols de 8 a 12 heures et 1/1264 pour des vols de plus de 16 heures).

1.2.2.6 Thrombose idiopathique

Il existe des thromboses dites idiopathique (ou sans caractére provoqué) quand on ne retrouve pas
de facteur déclenchant majeur permanent ou transitoire.

Le risque de récurrence d'un événement thromboembolique veineux approche les 40%, tous patients
concernés, sur dix ans de suivi (25). Afin d'instaurer le traitement anticoagulant adéquat, il est
nécessaire d'identifier les facteurs de risque de récidive et d'établir en quelque sorte une "échelle" du
risque.
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1.2.3 Les facteurs de risque biologiques de récidive

1.2.3.1 Le SAPL et les déficits en facteurs anticoagulants

Le syndrome des antiphospholipides est le deuxieme facteur de risque persistant majeur de récidive
thrombotique, apres le cancer (26). Sa présence chez un patient a des implications thérapeutiques
spécifiques clairement démontrées. Apres l'arrét du traitement anticoagulant, la persistance
d'anticorps antiphospholipides ou d'anticoagulants circulants de type lupique est associé a un risque
accru de récidive thrombo-embolique (Schulman et al. retrouvent un risque de récidive multiplié

par 2.1 en présence d'anticorps anti cardiolipines) et de déces. C'est pourquoi une anticoagulation
définitive par antivitamine K (AVK) est justifiée, méme devant un premier épisode.

Les déficits en facteurs anticoagulants ont une faible prévalence dans la population générale.
Ceci explique que peu d'études ont été menées sur le risque de récidive aprés arrét des AVK dans ce
contexte. Hormis le cas particulier du déficit en antithrombine, modifiant 1'action héparinique, ce
risque ne semble pas supérieur a celui des patients sans thrombophilie et ne justifie pas de prolonger
la durée de I'anticoagulation au-dela de 3 mois.

1.2.3.2 Les autres thrombophilies

Les mutations hétérozygotes G20210A du géne facteur II et G 1691A du géne du facteur V
(mutation Leiden) sont les polymorphismes génétiques des facteurs de coagulation les plus
retrouvés dans la population caucasienne. Bien qu'ils soient associé€s a un risque accru de premier
¢pisode de MVTE, comme cité auparavant, la méta analyse de Ho et al. ne retrouve pas ou trés peu
d'augmentation du risque de récidive chez ces patients (26). Ainsi, une mutation hétérozygote ne
modifie pas la durée d'un traitement par AVK en prévention secondaire.

Si lon a constat¢ une augmentation du risque de survenue d'une phlébite en cas
d'hyperhomocystéinémie, l'association entre I'hyperexpression de cet acide aminé et la MVTE est
discutée en ce qui concerne la récidive. En effet, la normalisation d'une hyper homocystéinémie
modérée par apport de folates n'est pas associée a une réduction du risque de récurrence de la
thrombose (23).

En conclusion, hormis le syndrome des antiphospholipides (au risque ¢élevé de récidive thrombo-
embolique et de déces) et certains déficits en antithrombine (pouvant limiter 1'effet d'un traitement
par 1'héparine), les thrombophilies n'ont pas d'intérét clinique majeur démontré dans la prise en
charge de la MVTE. Elles sont surtout une aide pour la compréhension de la maladie.

1.2.4 Les facteurs de risque cliniques de récidive

1.2.4.1 Age

Il est admis que le risque de premier évenement de la MVTE augmente avec l'dge. En revanche, le
lien avec un risque de récidive est débattu: certaines études concluent que 1'age n'est pas un facteur
de risque de récidive tandis que d'autres retrouvent une augmentation du risque a chaque décennie.
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Dans une étude de suivi a 10 ans (cohorte DURAC), le taux de récidive est plus important quand le
premier épisode de thrombose est survenu apres 60 ans (27).

1.2.4.2 Sexe

Tous les registres de suivi de patients s'accordent sur le fait que le sexe masculin est un facteur de
risque indépendant associ¢ a la récidive thrombotique. Une méta-analyse de neuf études
randomisées et six registres prospectifs conclut a un risque de récurrence chez les hommes 1,6 fois
supérieur a celui des femmes (26). Ce risque est indépendant du caractére persistant ou transitoire
du facteur déclenchant. Cependant, les recommandations sur la durée du traitement ne différent pas
en fonction du sexe.

1.2.4.3 Contraception oestroprogestative et traitement hormonal substitutif (THS)

La survenue d'un épisode thromboembolique veineux sous traitement par oestrogeéne contre-indique
toute prise ultérieure d'un tel traitement. Ceci s'applique a la contraception et au THS, et se base
notamment sur un essai randomisé contre placebo évaluant la prise d'un THS chez les femmes avec
antécédent de MVTE. Celui-ci a été interrompu prématurément du fait d'un important excés de
risque de récidive dans le bras traité (11% contre 2% sous placebo apres 9 mois de traitement) (23).

1.2.4.4 Caractéres de la thrombose initiale

Le niveau de la TVP aux membres inférieurs joue un réle important dans le risque de récidive: plus
celle-ci est proximale, plus ce risque est ¢élevé, le multipliant par 2 par rapport a une TVP distale
(26). 11 est admis que la récidive a tendance a affecter le méme site que 1'épisode initial. Le risque
de récidive d'EP est ainsi 2 a 4 fois supérieur aprés un premier épisode d'EP qu'aprés TVP. Les
durées de traitement sont identiques entre TVP proximales et EP. En cas de TVP distale, cette durée
est divisée par deux.

La constatation échographique d'une thrombose résiduelle serait associée pour certains a une
augmentation du risque de récurrence, mais pour d'autres elle n'a aucun effet. La présence d'une
thrombose veineuse résiduelle n'est donc pas, a ce jour, un critere modifiant la durée de
l'anticoagulation.

1.2.4.5 Cancer

Une néoplasie évolutive ou en cours de traitement entraine un risque de récidive de MTEV 2 a 4
fois supérieur a la normale, qui augmente encore en cas de localisations secondaires (26).
Le traitement est particulier dans ce contexte: les HBPM sont indiquées en premiére intention dans
les six premiers mois apres un ¢épisode thrombo embolique veineux, car ils ont démontré une bien
meilleure efficacité¢ que les AVK dans la prévention de la récidive (8) (9) sans influer sur le risque
de saignement. Nous approfondissons les relations entre MVTE et cancer dans le chapitre 1.3.

1.2.4.6 Caractere idiopathique de la MVTE

Comme nous l'avons cité plus avant, une thrombose idiopathique est définie selon ' AFSSAPS par
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l'absence de facteur déclenchant majeur (transitoire ou permanent). Ceci signifie donc que des
facteurs dits déclenchants, mais mineurs (comme la prise d'oestrogénes, un voyage, etc...)
n'éliminent pas ce caractére idiopathique.

Celui-ci a un impact trés fort sur la prise en charge car le risque de récidive est élevé: dans une
¢tude prospective de cohorte (28), Baglin ef al. trouvent un taux de récidive de 0% en cas de
thrombose post chirurgicale, de 8,8% en cas de contexte favorisant non chirurgical, et de 19,4% en
cas de MVTE sans facteur déclenchant retrouvé. Une seconde étude de cohorte a ét¢ menée de
manicre prospective par Prandoni et al. pendant dix ans sur 1626 patients, apres un premier épisode
de TVP proximale. Le risque de récidive retrouvé est multiplié par 2,3 en cas de MVTE
idiopathique, avec une incidence a dix ans de 52,6% versus 22,5% si un facteur déclenchant majeur
transitoire était retrouvé. Le traitement recommandé par 'AFSSAPS est ainsi d'au moins 6 mois
d'AVK en cas de MVTE idiopathique, alors que 3 mois suffisent en cas de facteur déclenchant
majeur transitoire.

Pour conclure ce chapitre sur les facteurs de risque de récidive de la MVTE, on peut dire que ce
sont surtout les facteurs cliniques qui ont de 1'importance pour déterminer la conduite thérapeutique
(risque ¢levé de récidive pour les MVTE idiopathiques et les MVTE avec facteur de risque
persistant majeur).

Les facteurs biologiques, sauf exception (SAPL et certains déficits en antithrombine), sont plutdt
des aides a la compréhension de la physiopathologie de la thrombose comme cité auparavant.
Le tableau suivant de ' AFSSAPS (22) illustre bien ce propos.

Tableau 4: Contexte clinique déterminant la durée du traitement anticoagulant en

cas de MVTE
Facteurs Risque annuel Durée de Grade de
de récidive traitement recommandation
apres arrét recommandée
d'un traitement
de 3 mois
- chirurgie
MVTE avec - immobilisation
facteur prolongée >ou=2a3
déclenchant jours Faible (3%) 3 mois Grade A
majeur - fracture des membres
transitoire inférieurs dans les 3
derniers mois
- cancer en cours de >ou=a6b
MVTE avec traitement mois, Accord
facteur de - syndrome des Elevé (9%) prolongé tant  professionnel
risque persistant antiphospholipides que le facteur
majeur persiste
- absence de facteur de
MVTE risque majeur transitoire >ou=2a6
idiopathique - absence de facteur de  Elevé (9%) mois Grade B
risque majeur persistant
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1.3 Thrombose et cancer

1.3.1 Epidémiologie

La maladie veineuse thromboembolique est une grave complication du cancer car elle en majore la
mortalité.

Une étude épidémiologique menée par Chew et al. conclut qu'une TVP et/ou EP en oncologie est un
facteur prédictif d'une baisse de l'espérance de vie pendant la premicre année. Cette ¢lévation de
mortalité est constatée pour tous les cancers étudiés (29). Une étude de cohorte, menée par Sorensen
et al., retrouve une baisse de l'espérance de vie chez les patients cancéreux en cas de MVTE
constatée des le diagnostic de leur maladie (4). Par ailleurs, s'il est établi que le pronostic des
patients atteints de néoplasie est aggravé chez ceux dont le cancer se complique d'une thrombose, il
est important de noter que I'impact sur le risque de déces par cancer est particuliecrement marqué
chez ceux avec un cancer localisé. Par exemple, le risque de décés a un an chez les patientes avec
cancer de l'ovaire métastatique est multiplié par 2 en cas de MVTE, alors que chez les patientes
avec cancer de l'ovaire localisé le risque de mortalité a un an est multipli¢ par 11 en cas de MVTE
(23).

Le cancer est a la fois un facteur de risque majeur de survenue de la maladie veineuse
thromboembolique et un facteur de risque de récidive. De nombreuses études le démontrent.
Comme nous l'avons dit dans I'introduction, les résultats des études menées sur I'incidence des
thromboses chez les patients cancéreux sont assez variables. Il est donc difficile d'en donner les
chiffres réels.

L'étude cas-témoins de Heit et al., réalisée dans le Minnesota, trouve une incidence annuelle des
MVTE de 117/100000 dans la population générale, contre 1/200 chez les patients atteints de cancer
(risque multiplié par plus de quatre) (30).

Selon une autre étude, réalisée a partir des données administratives de I'US National Hospital
Discharge Survey de 1979 a 1999, Stein ef al. retrouvent un risque simplement doublé par rapport a
la population générale (5).

Une ¢étude de registre, menée en Isere sur 1250 patients, permet quant a elle d'aboutir a un risque
relatif causé par la néoplasie de I'ordre de 2 a 3 (31).

Une autre étude rétrospective américaine réalisée en 2002 sur trois grands centres hospitaliers,
constate 81 entrées pour TVP et/ou EP sur 1041 patients présentant des tumeurs malignes
tissulaires, ce qui représente une incidence de 7,8% (32).

L'étude épidémiologique menée par Chew et al. en Californie trouve des chiffres plus élevés, la
MVTE ¢étant susceptible de venir compliquer prés de 10% des cancers (29).

Enfin, des séries autopsiques mettent en évidence une TVP ou EP dans prés de 50% des cas. Mais
ceci ne refléte pas la réalité clinique (de nombreuses thromboses restent asymptomatiques) (4).

Les études d'incidence concernant la récidive de la MVTE dans le cadre de I'oncologie aboutissent
aussi a des résultats variables, mais vont toutes dans le sens d'une majoration du risque.
Hanson et al. trouvent un risque de récidive de la MVTE dans la population générale de 7,0% (IC
4,8 2 9,1) aprés un an. Au bout de 5 ans de suivi, ce risque est estimé a 21,5% (IC 17,7 a 25,4%),
avec un risque relatif de récidive de 2,2 (IC 1,43 a 3,41, p<0,001) en présence de cancer (33).
Dans une étude rétrospective, Hutten et a/ montrent que les patients traités par AVK ont une
augmentation significative du risque de récidive de MVTE en cas de cancer actif (27,1/100 patients-
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années) en comparaison aux patients indemnes de cancer traités par AVK (9/100 patients-années)
(34).

Dans un essai comparant une HBPM aux AVK dans le traitement curatif de la MVTE survenue au
cours du cancer, Lee ef al. trouvent un taux de récidive de 8,0 % (27/336) apres un suivi moyen de
125 jours chez les patients traités par daltéparine, contre 15,8% (53/336) sous AVK (7).
Prandoni ef al., sur un échantillon de 842 patients traités pour MVTE dont 181 inclus avec un
cancer connu, trouvent aprés un an de suivi 20,7% de récurrence chez les patients cancéreux contre
6,8% chez les patients indemnes de cancer (35).

L'ensemble de ces données permet de conclure que la maladie cancéreuse, qu'elle soit évolutive ou
en cours de traitement est un facteur de risque persistant majeur, méme sous anticoagulant.

1.3.2 Physiopathologie de la MVTE au cours du cancer

L'association entre la thrombose et le cancer n'est évidemment pas fortuite: cet état morbide
regroupe en général tous les facteurs de la triade de Virchow.

- Premierement, une stase veineuse est souvent induite par I'immobilisation que la maladie engendre
(hospitalisations répétées, asthénie réduisant les mouvements et nécessitant un alitement plus ou
moins prolongé). Cette stase peut aussi €tre causée par une action directe sur le vaisseau:
compression extrinseéque par la tumeur elle-méme ou par des adénopathies. On peut aussi retrouver
une ¢lévation des ¢léments figurés du sang par l'inflammation, ce qui augmente sa viscosité.

- Deuxiémement, une lésion de la paroi vasculaire est fréquente et d'étiologies multiples. Il peut
s'agir d'un envahissement veineux par la tumeur ou d'un traumatisme causé soit par la chirurgie soit
par une chambre implantable ou un cathéter central de longue durée. Il existe aussi des atteintes
endothéliales secondaires a la chimiothérapie ou la radiothérapie.

- Troisiemement, méme sans la présence des circonstances citées ci-dessus, 'hypercoagulabilité

engendrée augmente majoritairement le risque de thrombose. Deux mécanismes peuvent intervenir:

Tout d'abord, les chimiothérapies antitumorales ont un rdle procoagulant (36). Cette action peut
s'expliquer par la survenue d'un déficit en antithrombine acquis par l'effet d'un antimitotique, la L-
asparaginase. Il est aussi probable que surviennent, suite au traitement, des mutations des cellules
endothéliales les rendant susceptibles d'augmenter les marqueurs d'activation de la coagulation.

Le second mécanisme, plus complexe et pas encore totalement élucidé, concerne le facteur
tissulaire (FT), stimulus direct de la coagulation (37). Ce récepteur transmembranaire est
normalement retrouvé sur I'adventice des vaisseaux et se voit exposé lors d'une 1ésion de ce dernier.
Il se lie au facteur VII, ce qui déclenche la voie extrinséque de la coagulation. En cas de tumeur
maligne, le FT est exprimé de maniere anormale sur les cellules endothéliales, les monocytes, et en
premier lieu sur les cellules tumorales elles-mémes. Les cellules endothéliales et les monocytes se
mettent a exprimer le FT au contact de cytokines produites par les cellules cancéreuses (TNF-alpha
et l'interleukine-1beta). Ces cytokines facilitent, de plus, 'adhésion des cellules tumorales sur les
cellules endothéliales. Cette accumulation de cellules malignes sur l'endothélium engendre une
augmentation de la synthése de cytokines, donc une expression encore accrue de FT a la surface de
l'endothélium.

Un autre mécanisme, surtout observé dans les tumeurs pancréatiques et gastriques, est décrit: les
cellules cancéreuses expriment alors une activité "facteur tissulaire-like". Ces cancers se trouvent
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plus fréquemment associés avec le syndrome de Trousseau (thromboses veineuses récurrentes et
migrantes) (4).

Il faut aussi noter que des niveaux abaissés d'antithrombine et de protéine C (inhibiteurs de la
coagulation) ont ¢été retrouvés dans des études sur des patients souffrant de cancer. De plus,
certaines études suggerent une résistance a la protéine C activée conférée par la néoplasie (37).

De plus, certaines cellules tumorales synthétisent un activateur direct du facteur X, lui-aussi a
l'origine de la genése de thrombine et de fibrine. Cet activateur est une cystéine protéinase, connue
sous le nom de cancer procoagulant (CP). Mais, méme si le CP a été individualisé, son action n'a
jamais été clairement démontrée (4).

Cet ¢tat hypercoagulable est quantifiable par dosage chez la plupart des patients cancéreux. La
mesure des D-dimeres, du complexe thrombine-antithrombine et des fragments F1+2 de la
prothrombine est variable d'un cancer a l'autre. Elle est plus importante dans les formes
métastatiques (36).

Pour conclure, on constate que ce sont les modifications engendrées par les cellules tumorales au
niveau du systeme de coagulation qui interviennent majoritairement dans la genese de la thrombose.
Mais il faut bien se rendre compte que le réle des acteurs de ce systeme (facteur tissulaire, facteur
Willebrand, plaquettes, TFPI, systeme de fibrinolyse...) ne s'arréte pas la. Il est aussi démontré qu'ils
sont impliqués dans la croissance, la vascularisation et la dissémination du cancer, avec par
exemple, une observation de taux ¢€levés de FT dans les tumeurs avancées, bien vascularisées (37).

1.3.3 Facteurs favorisant la thrombose chez le patient cancéreux

1.3.3.1 Facteurs cliniques favorisant la thrombose chez le patient cancéreux

Plusieurs études ont mis en évidence des facteurs majorant le risque de thrombose dans le cadre du
cancer. En premier lieu, ce sont les caractéristiques du cancer qui vont influer sur sa survenue:

- Les cancers ayant le risque le plus fort de développer une MVTE sont, selon une étude
épidémiologique menée a partir du California Cancer Registry entre 1993 et 1999, le cancer du
pancréas, les tumeurs cérébrales, les leucémies myéloides aigués, et le cancer gastrique. Ainsi, le
risque relatif pour un patient présentant un cancer du pancréas est ¢levé, majoré de 4,3 fois par
rapport a la population générale, tandis que ce risque est intermédiaire pour des patients atteints
d'un cancer de l'utérus, de l'oesophage, de la prostate, d'un cancer colo-rectal ou du foie (5).
Le tableau 5 illustre les résultats de 1'étude (38).

- Le stade du cancer a son diagnostic est aussi trés important. La découverte a un stade métastatique
est corrélée a un risque de survenue de thrombose trés élevé comparé a une découverte a un stade
localisé ou régional (voir le tableau 6, ou n'apparaissent pas de chiffres pour les leucémies ou les
tumeurs cérébrales, car elles ne sont pas "gradées" habituellement). Une étude menée sur le cancer
colorectal trouve un risque de MVTE dans les 2 ans multiplié par presque 3, en cas de localisation
secondaire (5). Une autre étude épidémiologique, réalisée a partir de la base de données du
California Cancer Registry entre 1993 et 1995, aboutit a la méme conclusion: une tumeur maligne
métastatique est un grand facteur de risque de thrombose. Respectivement, les tumeurs
métastatiques les plus thrombogenes sont les tumeurs pancréatiques, suivies des tumeurs gastriques,
de la vessie, de l'utérus, du rein, puis du poumon (32).

- L'aggressivité du cancer (tumeur connue pour avoir une mortalité ¢levée au cours de la premiere
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année apres le diagnostic) est associée a la survenue plus fréquente de MVTE.

- Outre l'aggressivité du cancer et sa propension a se disséminer, qui toutes deux augmentent le
risque de MVTE, il apparait que les tumeurs ayant une croissance rapide (temps de doublement
cellulaire €élevé) sont plus enclines a développer des thromboses que les tumeurs a extension lente.

- L'incidence de la MVTE est maximale dans la période suivant le diagnostic, et décroit de maniére
significative au cours du temps. Une étude menée sur le cancer colorectal montre une incidence
passant de 5% (pour 100 patients/an) dans les 6 premiers mois suivant le diagnostic, a 1,4% du mois
7 au mois 12, puis a 0,6% entre les mois 13 et 24 (38). De méme, Chew et al. concluent a une
baisse de l'incidence avec le temps, quel que soit le stade initial du cancer .

Tableau 5: Taux d'incidence de la MVTE dans I'année suivant le diagnostic de cancer

CANCER N Taux d'incidence de la MVTE a 1 an
(pour 100 patients-année), tous stades confondus

Pancréas 6524 14,0%
Cerveau 3775 11,1%
Leucémie aigué myéloide 2292 7,4%
Estomac 5766 7,4%
Oesophage 2491 5,8%
Rein 4891 4,3%
Poumon 44497 4,3%
Ovaire 5707 4.2%
Foie 2312 4,1%
Lymphome 9003 3,7%
Leucémie lymphoide chronique 2023 3,1%
Leucémie aigué lymphoide 1058 3,1%
Colon/Rectum 32611 2, 7%
Leucémie myéloide chronique 951 1,8%
Vessie 7138 1,7%
Utérus 8721 1,7%
Prostate 51362 1,0%
Sein 44707 0,9%
Mélanome 9497 0,5%
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Tableau 6: Taux d'incidence de la MVTE dans l'année suivant le diagnostic de
cancer, en fonction du stade initial (pour 100 patients-année)

CANCER Stade local Stade régional Stade métastatique
Pancréas 4,3% 5,3% 19,7%
Estomac 2,7% 3,9% 12,9%
Rein 1,2% 3,9% 8,0%
Vessie 0,7% 2,7% 7,6%
Utérus 0,9% 1,6% 6,2%
Poumon 1,1% 2,3% 5,2%
Colon/Rectum 0,9% 2,3% 4,.6%
Mélanome 0,2% 1,0% 4,6%
Ovaire 0,6% 2,1% 3,8%
Lymphome 2,0% 3,5% 2,9%
Sein 0,6% 1,0% 2,8%

1.3.3.2 Risque lié aux thérapeutiques anticancéreuses et aux traitements
habituellement associés

- Les chimiothérapies "traditionnelles" augmentent le risque de MVTE. Ce risque est 6,5 fois plus
important que dans la population générale, et 4 fois plus que chez les patients cancéreux non traités
par chimiothérapie (34). Cet effet a surtout été démontré dans le cadre du cancer du sein de grade II,
ou une étude a trouvé une incidence des thromboses de 7% pendant la phase de traitement par
cyclophosphamide, méthotrexate, fluorouracile, vincristine et prednisone (5). Dans le cadre d'une
chimiothérapie néo-adjuvante pour le cancer du sein, ce risque augmente aussi: une chimiothérapie
pré-opératoire par fluorouracile, doxorubicine et cyclophosphamide multiplie celui-ci par 2,8 par
rapport a la chirurgie seule. Quant au traitement du cancer colorectal par fluorouracile et
leucovirine, il est associ¢é a une incidence de MVTE de 15% (5).
Enfin, il est significativement prouvé que la chimiothérapie a un effet prothrombotique plus
important chez les patients aux lignées sanguines perturbées initialement (anémie < 10g /dl,
plaquettes > 350 000 / mma3...) (39).

- En ce qui concerne les agents les plus récents comme le thalidomide ou lénalidomide, ceux-ci
aussi sont associés a une majoration du risque de thrombose (38).

- La chimiothérapie associée au traitement hormonal par tamoxiféne augmente, de méme, beaucoup
le risque (40), mais I'é¢tude n'évalue pas 'effet du tamoxifeéne seul.

- Les antiangiogéniques favorisent fortement les thromboses veineuses, mais aussi les thromboses
artérielles (38).

- Les stimulateurs de 1'érythropoicse (érythropoiétine, darbepoiétine) et des lignées myéloides sont
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¢galement associés a un risque plus élevé de MVTE (38).

Un score de prédiction évaluant le risque de MV TE associé a la chimiothérapie a été valid¢, afin de
pouvoir mieux identifier les patients devant recevoir une thromboprophylaxie (voir tableau 7).

Tableau 7: Caractéristiques associées a une augmentation du risque
thromboembolique en cas de chimiothérapie: le score de Khorana (39)

Caractéristiques Points

Treés haut risque: cancer du pancréas, de 1'estomac
Haut risque: lymphome, poumon, gynécologique, vessie, testicule

— N

Plaquettes > 350 000 /mm3
Hémoglobine < 10 g/ dL
Leucocytes > 11 000 / mm3

[SEE RS S ="

Indice de masse corporelle (IMC) > 35 kg / m2

Ce score comprenant des items cliniques et biologiques permet de classer les patients en trois
groupes en fonction de leur risque de développer une MVTE au cours de la chimiothérapie (les
données biologiques a prendre en compte sont celles avant traitement).

Un score de 0 est associé a un risque de thrombose inférieur a 1%
Un score de 1 ou 2 est associé a une incidence de thrombose de l'ordre de 2 %

Un score supérieur ou égal a 3 est associé¢ a un risque de thrombose de 1'ordre de 7%

1.3.3.3 Facteurs de risque additionnels de la MVTE au cours du cancer

Les données actuelles ne permettent pas de déterminer si les facteurs de risque additionnels de
MVTE associés au cancer sont plus a méme de favoriser la thrombose que d'autres. Ce qui est
actuellement connu est que plus leur nombre augmente, plus 'incidence de la MVTE augmente.

Wun et al. commentent une analyse de cas de cancers colorectaux et affirment que le plus important
risque de MVTE est conféré par les métastases au diagnostic (Hazard Ratio (HR) 3,2 avec intervalle
de confiance (IC) 2,8-3,8), puis suit la présence d'au moins trois comorbidités (ex: pathologie
chronique rénale, hépatique, cardiaque, hypertension artérielle, troubles psychiatriques, etc...) (HR
2,0 avec IC 1,7-2,3) (38).

Torngren et al. retrouvent, dans le méme contexte de cancer colorectal, une hausse de la fréquence
des thromboses en cas d'infection, malgré la prophylaxie (41).

Dans une troisiéme étude, concernant les cancers du sein, des ovaires et les tumeurs cérébrales
gliales, une majoration significative du risque est constatée a mesure que le nombre des
comorbidités augmente. En outre, contrairement au cancer colorectal ou le facteur prépondérant est
la présence ou non de localisations secondaires, pour les tumeurs malignes gliales ou ovariennes le
facteur le plus fort influengant la survenue de thrombose est la présence d'au moins 3 facteurs de
risque additionnels.

En conclusion, les cancers ayant un faible taux de dissémination au diagnostic (cancers de la
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prostate et du sein, par exemple) ont un risque maximum de MVTE en cas de survenue de
métastase, alors que les ceux qui ont un fort taux de dissémination au diagnostic (cancers gastriques
et pancréatiques, par exemple) ont un risque maximum en cas de multiples comorbidités.

Enfin, une lésion vasculaire peut favoriser la survenue d'une TVP.

Celle-ci peut étre causée par 'utilisation d'un cathéter veineux central ou une chambre implantable,
dans le cadre de la maladie néoplasique.

L'incidence des TVP sur cathéter est inconnue a ce jour. Une étude américaine a bien retrouvé un
risque pour les porteurs de cathéter veineux augmenté de 5 a 6 fois par rapport a ceux n'en ayant
pas, mais cette étude a été réalisée sur 24 ans avec un matériel autre que celui utilisé actuellement.

La deuxiéme atteinte vasculaire favorisant la MVTE dans ce contexte est causée par la chirurgie.
Nous développerons ce sujet dans le chapitre L.5.

1.3.4 Facteurs de risque de récidive de la MVTE au cours du cancer

Concernant les récidives thrombotiques chez les patients cancéreux, une revue systématique
d'études sur la récurrence de la MVTE en oncologie, menée par Louzada ef al., conclut a un taux de
récidive plus ¢élevé en cas de métastases qu'en cas de cancer localisé. Ils constatent que les
adénocarcinomes sont plus a risque de récidive que les autres types de néoplasies. Ils notent aussi
que les cancers pulmonaires sont bien plus a risque de recurrence que les cancers du sein (42).
Une hausse significative des récurrences thrombotiques en cas d'adénocarcinome, malgré un
traitement anticoagulant a doses efficaces, est aussi trouvée par Descourt et al (43).
Bien que ceci soit mis en évidence, l'association entre le risque de récidive de la MVTE et la fagcon
de traiter une thrombose selon les caractéristiques du cancer est largement inconnue. Afin que le
patient puisse bénéficier du traitement le plus adapté a sa situation, une meilleure compréhension
des caracteristiques tumorales pouvant influer sur le risque thrombotique est nécessaire (44).

1.3.5 Traitement de la MVTE dans le cadre du cancer

1.3.5.1 Traitement préventif de la MVTE en oncologie

Etant donné le nombre de situations cliniques différentes en oncologie, la prophylaxie de la MVTE
reste sujette a discussion dans beaucoup de cas. Cependant, il existe des recommandations de haut
grade, parfois récentes.

Ainsi, suite a une revue de la littérature réalisée en 2007, 1'American Society of Clinical Oncology
Guideline (ASCO) préconise un traitement prophylactique de la MVTE en cas d'hospitalisation de
patient cancéreux. Il n'y a pas d'indication sur le type d'anticoagulant a administrer.
En ambulatoire, ces patients ne nécessitent pas de traitement préventif, sauf s'ils subissent un
traitement du myélome par thalidomide ou Iénalidomide (45).

La Société Italienne de I'Hémostase et de la Thrombose (SISET) recommande des doses
prophylactiques d'HBPM ou de fondaparinux (inhibiteur spécifique du facteur X) pour les patients
hospitalisés porteurs d'une tumeur maligne (grade A).
Le port d'un cathéter veineux central ne pose pas l'indication d'une prophylaxie en routine (grade A)
(10).

26



Le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) propose trois possibilités de traitement
préventif de la MVTE chez le patient cancéreux hospitalisé: HBPM, fondaparinux, ou héparine non
fractionnée en sous-cutané (5000 unités trois fois par jour) (46).

Chez des patients cancéreux n'ayant pas d'indication a un traitement préventif ou curatif de la
MVTE, Akl et al. ont effectué une revue de 9 essais controlés et ont constaté une réduction
significative du nombre de déces a 24 mois (Risque Relatif (RR) 0,92 avec IC 95% 0,88-0,97), mais
pas a 12 mois (RR 0,93 avec IC 95% 0,85-1,02) (47).

L'é¢tude SAVE-ONCO, évaluant l'effet de la semuloparine dans le cadre du cancer sous traitement
par chimiothérapie ne montre aucun effet sur la mortalité¢ (RR 0,94 avec IC 0,88-1,00) (48).

De nombreuses études semblent donc encore nécessaires afin d'évaluer un effet bénéfique potentiel
sur la survie des patients cancéreux.

1.3.5.2 Traitement curatif de la MVTE en oncologie

Selon les recommandations de 'AFSSAPS, le traitement de référence de la MVTE consiste en une
anticoagulation initiale parentérale par HBPM, héparine non fractionnée (HNF) ou fondaparinux,
avant un relais per os par AVK (objectif d'INR entre 2 et 3).

Le contexte conditionne la durée du traitement. Une durée minimale de 3 mois est recommandée
(22).

Au début des années 2000, les premieres études internationales concernant le traitement curatif de
la. MVTE dans le cadre spécifique de la cancérologie ont ¢ét¢ menées.
Moins de dix ans plus tard, des revues systématiques d'essais cliniques montrent une forte baisse du
taux de récidive en traitant par HBPM plutét que par AVK au long cours chez les patients
cancéreux.

Dans une méta analyse des essais publiés, Louzada et al. ne mettent pas en évidence de majoration
du risque de saignement sous HBPM (RR de saignement majeur de 0,98 avec IC 95% 0,49-1,93, p
=0,95) (8).

Le Pr Meyer arrive aux mémes conclusions lors de la méta-analyse de quatre études: le traitement
anticoagulant classique de la MVTE, associant courte période d'héparine relayée par un AVK est
moins efficace chez les patients atteints par un cancer que chez les patients qui en sont indemnes.
Les HBPM a durée prolongée réduisent les récidives thromboemboliques chez les patients
cancéreux de facon importante sans augmenter les hémorragies ni modifier la mortalité (36).
Ceci a conduit divers groupes d'experts a recommander ['utilisation des HBPM durant 3 & 6 mois
dans ce contexte.

Suite aux différents travaux publiés, I'Institut National Du Cancer (INCa) a ¢émis ses
recommandations (49):

- Le traitement de la MVTE chez le patient atteint de cancer doit reposer sur I'utilisation d'HBPM a
visée curative pendant une durée optimale de 6 mois et a défaut 3 mois minimum.

- En traitement initial (jusqu'a 10 jours), il n'y a pas de spécificité pour le patient atteint de cancer et
toutes les molécules ayant l'autorisation de mise sur le marché peuvent étre utilisées (HNF, HBPM,
fondaparinux).

- Au-dela de ces 10 jours, le traitement est validé pour les HBPM aux posologies suivantes:
Daltéparine: 200 UI/Kg une fois par jour pendant un mois, puis 150 Ul/kg une fois par jour
Tinzaparine: 175 UI/Kg une fois par jour

Enoxaparine: 150 UI/Kg une fois par jour
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La poursuite du traitement anticoagulant est recommandée tant que la pathologie tumorale est
évolutive ou traitée avec une thérapeutique a risque comme la chimiothérapie.
Cette recommandation n'est toutefois pas basée sur des preuves solides et il est impératif d'évaluer
le rapport entre le risque et le bénéfice de la poursuite du traitement au-dela des 6 premiers mois.
Aucune donnée n'est disponible aprés 6 mois de traitement pour permettre de trancher entre la
poursuite des HBPM ou le passage aux AVK. On peut toutefois constater que l'essentiel de la
différence entre HBPM et AVK se fait dans les premiéres semaines de traitement, les récidives
devenant beaucoup plus rares apres le troisieme mois quel que soit le traitement (36).

Enfin, il faut signaler que méme sous traitement par HBPM la récidive est loin d'étre
exceptionnelle: elle serait de l'ordre de 7% apres 3 a 6 mois de traitement selon les études.
Dans ce cas, une augmentation de 20% de la dose dHBPM pourrait étre efficace et bien tolérée
(36).
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l.4 Thrombose et chirurgie

1.4.1 Epidémiologie

Une TVP ou une EP postopératoire est généralement définie comme survenant dans les 3 mois apres
l'intervention. White ef al. classent cet antécédent de chirurgie dans les 3 mois comme troisieéme
facteur favorisant la MVTE (50). Ceci indique bien qu'un geste chirurgical est un facteur de risque
majeur de survenue de thrombose, comme nous l'avons cité dans un chapitre précédent.

L'incidence de la MVTE secondaire & la chirurgie (sans prophylaxie) a été évaluée grace a une
revue de la littérature par des groupes d'experts. Ceci a conduit en 2005 aux recommandations pour
la pratique clinique (RPC) sur la prévention de la maladie thromboembolique veineuse
périopératoire et obstétricale par la Société Francaise d'Anesthésie et de Réanimation (SFAR) (51).
Outre les facteurs de risque de thrombose propres au patient, détaillés de maniere non exhaustive
au chapitre 1.2, nous constatons ainsi qu'il existe un risque inhérent a la chirurgie, variable selon le
type d'intervention.

Pour une chirurgie orthopédique majeure de la hanche ou du genou (fracture du col du fémur,
prothese totale de hanche ou de genou), le risque de thrombose postopératoire sans
thromboprophylaxie est ¢levé dans les 14 jours suivant l'intervention. Le risque d'événement
thromboembolique asymptomatique est estimé a 50% (dont proximale > 15%) et celui d'événement
clinique estimé entre 5 et 15% (51).

Le risque pour une fracture de l'extrémité distale du membre inférieur est modéré (TVP totales
d'environ 15% dont TVP proximales < 5%).

Le risque tromboembolique chez le polytraumatisé est difficile a évaluer car les populations
¢tudiées sont tres hétérogenes. Les données connues permettent une évaluation du risque total entre
15 et 60% avec un risque thromboembolique clinique de moins de 5% (51).

En cas de chirurgie abdominale majeure (foie, pancréas, colon, maladie inflammatoire du tractus
digestif, cancer) le risque de TVP distale varie entre 20 et 40%, celui de TVP proximale de 3 a 8%.
Nous nous intéresserons plus en détail aux chiffres relatifs a la chirurgie carcinologique dans un
chapitre ultérieur. Cependant, les donnée permettent de conclure que le risque est élevé méme en
'absence de cancer.

La chirurgie abdominale non majeure (pariétale, appendice, vésicule non inflammatoire,
proctologie) engendre un risque faible avec une incidence entre 0,1 et 0,6%.

Une chirurgie du haut appareil urinaire entraine un risque thrombotique de 1 a 5% s'il s'agit d'une
chirurgie ouverte. Une chirurgie endoscopique dans ce cadre est associée a un faible risque.
Une chirurgie du bas appareil urinaire ouverte engendre un risque de thrombose asymptomatique
entre 28 et 51% dont 10 a 30% de TVP, tandis qu'une chirurgie endoscopique fait baisser le risque
de thrombose asymptomatique entre 4 et 29%.

Le risque thromboembolique postopératoire en chirurgie gynécologique est tres mal évalué. Un
classement en trois niveaux de risque est donné par la SFAR:

- Risque faible (TVP < 5%, EP < 0,1%) pour une IVG, conisation, curetage, coelioscopie opératoire
de mois d'une heure, chirurgie benigne du sein

- Risque modéré (TVP entre 5 et 20%, EP < 0,8%) pour hystérectomie vaginale simple ou coelio-
assistée, coelioscopie opératoire de plus d'une heure, chirurgie carcinologique du sein, laparotomie
exploratrice

- Risque élevé (TVP entre 20 et 40%, EP < 2%) pour hystérectomie par voie haute, chirurgie du
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prolapsus, chirurgie pour cancer de 'utérus, du col utérin, de l'ovaire.

L'incidence des TVP diagnostiquées par écho-doppler en chirurgie thoracique (lobectomie,
pneumonectomie par thoracotomie), a été rapportée a 4%, ce qui est sensiblement égal a l'incidence
des EP symptomatiques dans ce contexte (entre 3 et 5%).

Apres chirurgie aortique, l'incidence des TVP diagnostiquées par échographie est de 4%.
En cas de chirurgie vasculaire périphérique, I'écho-doppler trouve 1,8% d'événement
thromboembolique veineux.

En neurochirurgie, sont constatés des chiffres d'incidence d'éveénements thromboemboliques
symptomatiques de 2,3 a 6%.

En chirurgie ORL, les thromboses symptomatiques ont un risque de 0,5%.

Une chirurgie du rachis majeure engendre un risque de complication thromboembolique clinique
compris entre 0,3 et 22% en cas dostéosynthese ou laminectomie étendue.
Pour une chirurgie mineure (hernie discale, laminectomie sur un ou deux niveaux) ce risque est
inférieur a 1%. Le risque est plus élevé pour une intervention sur rachis lombaire que cervical.
Un traumatisme médullaire a un risque de TVP symptomatique compris entre 12 et 23%.

Le tableau 8, issu du manuel de chirurgie clinique de Henry et Thompson (52), résume le risque de
TVP en 'absence de prophylaxie.

Tableau 8: Pourcentages de risque de TVP en l'absence de prophylaxie

Circonstance Risque moyen (%)  Variations décrites (%)
Chirurgie générale:
Abdominale 30 3-50
Oncologique 40-70
Urologie: 10-50
Prostatectomie ouverte 40
Résection transurétrale 10

Interventions vasculaires:
Pontage fémoro-poplité 10
Interventions aorto-iliaques 5

Traumatologie:

Traumatismes 35

Fracture de la hanche 40 - 60

Fracture du tibia 40 - 50
Orthopédie non urgente:

Plastie de hanche 50 40 - 60

Plastie de genou 80 50 - 90
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En conclusion, le risque est majeur en cas de chirurgie orthopédique ou carcinologique.

Les ¢tudes évaluant le risque de récidive apres un premier épisode de MVTE secondaire a un geste
chirurgical trouvent toutes un risque faible. Ainsi, 1'étude de cohorte de Baglin et al. trouve un
risque de récidive de 0,0% deux ans apres une thrombose causée par la chirurgie contre 19,4% si
cette premicre thrombose était idiopathique (28). Pour lorio ef al., deux ans aprés un premier
¢épisode de MVTE symptomatique, le risque de récidive est établi a 3,3% par patient-année en cas
de facteur de risque transitoire en cause, dont 0,7% si ce risque était la chirurgie et 4,2% s'il
s'agissait d'un facteur autre que la chirurgie (53).

Enfin, White et al. ont comparé les incidences des récidives de thrombose veineuse a 4 ans, selon
'¢tiologie de 1'épisode initial: chirurgie en cause ou pas de facteur provoquant retrouvé. Il est
constaté presque deux fois moins de récurrences chez les patients opérés que chez ceux ayant
présenté une thrombose initiale sans facteur de risque. Cependant, ce risque de récidive a distance
de la chirurgie est trés global (grande hétérogénéité des interventions chez les patients sélectionnés),
et on peut noter que certaines chirurgies sont moins a risque de récidive que d'autres. Par exemple,
un pontage coronarien a environ 2 fois moins de risque d'entrainer une récidive de MVTE que la
chirurgie d'un disque intervertébral (54).

Ces données permettent de conclure que le risque de récidive de la MVTE aprées un premier épisode
secondaire a un traitement chirurgical est faible et assez proche du risque de premier épisode de
MVTE dans la population générale (0,2% par an en Europe Occidentale selon Oger et al. (12)).

1.4.2 Traitement préventif de la MVTE en chirurgie

Nous prendrons comme référence les recommandations de la SFAR (51).

En chirurgie orthopédique, il est recommandé de prescrire une HBPM (risque élevé), du dabigatran
ou du rivaroxaban jusqu'au 42¢ jour postopératoire apres PTH (grade A).

Pour une PTG, une prescription systématique dHBPM au dela du 14e jour postopératoire n'est pas
recommandée (seulement chez les patients a risque surajouté) (grade B).

En cas de fracture du col fémoral, il est 1¢gitime de prescrire du fondaparinux jusqu'au 35e jour
postopératoire (grade A).

Pour ces types de chirurgie, une administration postopératoire d'HBPM est préférable (grade B).
En chirurgie traumatologique, du fait du risque modéré ou faible de thrombose, une prophylaxie
systématique prolongée au-dela du 14e jour postopératoire n'est pas recommandée (grade C).

Une administration préopératoire d'HBPM ne doit pas étre envisagée (grade A).

La chirurgie abdominale majeure représente un risque ¢levé de MVTE (la chirurgie bariatrique
rentre dans ce cadre). Les HBPM sont recommandées en premiére intention (grade A). La durée
habituelle de la prévention est de 7 a 10 jours en cas de chirurgie digestive. Un traitement de plus
longue durée est recommandé en cas de chirurgie abdominale majeure carcinologique.
Il n'existe pas d'étude spécifique concernant la chirurgie abdominale non majeure. Des doses
modérées d'HBPM ou HNF peuvent étre proposées uniquement en cas de dissection étendue,
hémorragie, durée opératoire prolongée ou en cas d'urgence (grade D). Il n'existe pas d'argument
permettant de privilégier une injection pré ou postopératoire.

Une thromboprophylaxie par HNF a doses ¢€levées est recommandée en chirurgie urologique chez
les patients opérés d'une chirurgie ouverte du petit bassin (grade A), d'une néphrectomie (grade B),
d'une transplantation rénale (grade D). La durée recommandée est de 7 a 10 jours sauf en cas
d'intervention carcinologique ou elle peut étre prolongée (grade B).
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En cas de chirurgie ouverte ou endo-urologique du haut appareil, il n'est pas recommandé de
prophylaxie de la MVTE (grade D). Une chirurgie endo-urologique du bas appareil ne necessite pas
non plus de thromboprophylaxie (grade B).

En chirurgie gynécologique, les HBPM représentent le traitement prophylactique de référence
(grade A). Aucune étude n'a comparé l'efficacité du traitement héparinique débuté avant ou apres
l'intervention. Dans la majorité des cas, la déambulation rapide ou la prescription de bas de
contention suffisent. Les HBPM sont indiquées pour une durée de 7 a 14 jours en cas de chirurgie a
risque modéré (grade D) et pour 4 semaines en cas de risque ¢élevé (grade A).

La thromboprophylaxie en chirurgie de résection pulmonaire repose sur les HBPM ou HNF en
intraveineuse ou sous-cutanée a dose ¢levée (grade D). La durée de la prophylaxie ne fait pas 1'objet
de consensus. Elle doit étre débutée entre la 4e et la 12e heure postopératoire (grade D).

En chirurgie aortique ou vasculaire périphérique, une prophylaxie de la MVTE par HNF ou HBPM
est recommandée (grade D). Il n'existe pas de recommandations concernant la posologie, le moment
de début ou la durée de la prophylaxie.

Le risque de TVP est élevé en cas de neurochirurgie, justifiant une prévention par HBPM (grade A),
durant 7 a 10 jours. Cette durée n'a pas €té validée scientifiquement.

Une thromboprophylaxie n'est pas recommandée en chirurgie ORL en l'absence de facteur de
risque. On peut recommander une HBPM en postopératoire (grade D) en cas de chirurgie du cancer.

Une chirurgie majeure du rachis nécessite une thromboprophylaxie par HBPM pour risque modéré
de thrombose (grade D).

Un traumatisme médullaire nécessite une prophylaxie, idéalement par HBPM (grade B). Elle doit
étre débutée au moins 24 heures apres le traumatisme médullaire et doit s'étendre jusqu'a la reprise
de la déambulation ou étre de 3 mois chez les patients ayant un déficit moteur en l'absence de
facteur de risque supplémentaire (grade C).

Tableau 9: Modes d'administration des héparines en chirurgie (AMM, selon la SFAR)

Risque modéré Risque élevé
Héparine calcique 2 injections SC (sous-cutanées) par jour 3 injections SC par jour
(Calciparine) 0,2 ml (5000 UI) 0,2 ml (5000 UT)
HBPM 1 injection SC par jour

orthopédie: 0,2 a 0,4 ml (1860 a

Nadroparine calcique 1 injection SC par jour 3700 UI) selon le poids en pré-op

(Fraxiparine) 0,3 ml (2800 UI) et jusqu'a J3, puis 0,3 a 0,6 ml
(2800 a 5600 UI) selon le poids a
partir de J4

Enoxaparine 20 mg (2000 UI) 40 mg (4000 UI)

(Lovenox)

Dalteparine sodique 2500 UI 5000 UI

(Fragmine)

Tinzaparine 2500 UI 3500 UI (cancer)

(Innohep) 4500 UI (orthopédie)
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1.4.3 Traitement curatif de la MVTE survenue en contexte chirurgical

Les patients présentant un épisode de MVTE doivent recevoir un traitement initial par HBPM, HNF
ou fondaparinux, suivi durant au minimum 3 mois par une anticoagulation orale par AVK avec un
objectif d'INR compris entre 2 et 3.

Le traitement par AVK peut étre débuté dés le premier jour, avec poursuite des injections pendant
cinq jours minimum. L'arrét des injections d'héparine ou fondaparinux est conditionné par la
constatation de deux INR > 2 a 24h d'intervalle.

Concernant les patients ayant un cancer et présentant un évenement thromboembolique, I'ACCP
(American College of Chest Physicians) suggere de prolonger le traitement par HBPM (55).

Quand la MVTE est diagnostiquée, 1'anticoagulation doit débuter sans délai sauf en cas de contre-
indications:

Les patients opérés moins de 24h auparavant peuvent présenter des saignements malgré une
anticoagulation a dose thérapeutique et peuvent nécessiter la pose d'un filtre cave tant que le
traitement représente un risque fort.

Les patients sous anesthésie péridurale doivent attendre 2 heures apres le retrait du cathéter avant de
pouvoir recevoir une anticoagulation (risque d'hématome médullaire).

Les patients instables sur le plan hémodynamique ne peuvent non plus prétendre a une
anticoagulation du fait du risque de complication a type de saignement, bien plus dangereuses chez
eux.
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1.5 Thrombose et chirurgie carcinologique

1.5.1 Risque de MVTE aprés une chirurgie carcinologique

La MVTE est une pathologie plurifactorielle. Le risque 1i¢ a la chirurgie s'additionne au risque li¢
au cancer.

Ainsi, Nijziel et al. montrent que parmi les patients ayant subi le méme type d'intervention
chirurgicale, ceux ayant un diagnostic de cancer ont un risque 2 fois plus ¢élevé de TVP et 3 fois plus
¢levé d'EP fatale que ceux indemnes de cancer (37).

De méme, Donati montre qu'il existe un risque 3 a 5 fois plus élevé de MVTE fatale chez les
patients opérés d'un cancer que chez les patients opérés pour une autre raison (56).

Pour White et al., le risque thromboembolique dans les 3 mois postopératoires est de 2 a 4 fois plus
fort pour une chirurgie du cancer que pour une chirurgie simple (57).

Tableau 10: Incidence de la MVTE chez les patients chirurgicaux, avec et sans
cancer, ayant recu une thromboprophylaxie (58) (59)

Chirurgie classique Chirurgie carcinologique
N =16954 N =6124 p
TVP postopératoire 0,61% 1,26% <0,0001
EP non mortelle 0,27% 0,54% <0,0003
EP confirmée a 0,11% 0,41% 0,0001
I'autopsie
Déces 0,71% 3,14% 0,0001

L'analyse du tableau 10, issu des études de Haas et al. (58) et Kakkar et al. (59), montre que les
TVP, EP, ainsi que les déces sont de 2 a 4 fois plus fréquents apres une chirurgie du cancer qu'apres
une chirurgie classique (données au 14e jour apres la fin de la prophylaxie postopératoire).

D'autres travaux ont compar¢ le risque de MVTE des patients ayant eu une chirurgie carcinologique
a celui des patients atteints de cancer mais non opérés. Semrad et al. ont étudi¢ la survenue de
thrombose chez des patients atteints de gliome. Ils ont constaté que les patients ayant subi une
neurochirurgie majeure ou une biopsie cérébrale ont un risque 70% plus ¢€levé de développer une
MVTE dans les 3 mois postopératoires que les non opérés (60). Ces données confirment
l'interaction entre le risque de MVTE li¢ a la chirurgie et celui du cancer.
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Cependant, il existe une vaste étude néerlandaise, basée sur un suivi & 6 mois de cas inclus entre
1986 et 2002, qui obtient des résultats différents. Dans leurs travaux portant sur une cohorte de
66329 patients atteints par le cancer, Blom ef al. ont évalué le risque relatif de MVTE associé aux
types de tumeurs, a leur stade, aux thérapeutiques engagées, etc. Ils n'obtiennent pas de majoration
du risque relatif de MVTE (ajusté au fait qu'il y ait ou non des métastases) pour les patients opérés
de leur cancer par rapport aux non opérés (61). Selon les auteurs de 1'étude, il existe un biais: méme
s'il y a eu un ajustement prenant en compte les métastases, on peut supposer que dans la cohorte de
patients non opérés, les tumeurs étaient plus évoluées que chez les opérés, donc ayant plus de risque
d'engendrer des événements thrombotiques.

Enfin, dans leur analyse du registre californien du cancer, Wun et al. trouvent que les patients ayant
un cancer du sein, du colon ou de l'ovaire ont un risque plus faible de développer une MVTE apres
un chirurgie de leur cancer (38). Il existe un ajustement au sexe, a 1'dge, au groupe ethnique, aux
comorbidités chroniques et au grade de la maladie. Les résultats donnent un risque thrombotique
abaiss¢ de 30% en cas de chirurgie du cancer ovarien (suivi de 2 ans), de 40% en cas de chirurgie
du cancer du sein (suivi de 2 ans) et de 60% en cas de chirurgie du cancer du colon (suivi de 1 an).
Cependant, en ce qui concerne le risque de MVTE aprés une intervention sur un gliome (suivi de 2
ans), il apparait multiplié par 1,7 ce qui est équivalent a celui trouvé dans 1'étude de Semrad et al.
dans les 3 mois postopératoires (voir tableau 11).

Dans ce cas aussi, Wun ef al. émettent des doutes sur le seul effet bénéfique du retrait de la tumeur
pouvant expliquer cette baisse du risque: n'y a t'il pas eu une prophylaxie périopératoire plus
systématique ou un biais de sélection des patients?

1.5.2 Traitement de Ila MVTE survenant aprés une chirurgie
carcinologique

La chirurgie carcinologique engendre un haut risque de survenue de MVTE en postopératoire (51).
La littérature médicale est pauvre en données concernant le traitement curatif de la MVTE apres
chirurgie carcinologique majeure.

Dans un article, Meyer et al. évoquent les traitements a instaurer en cas de thrombose chez un
patient atteint par un cancer. Ils affirment que lorqu'une thrombose survient alors qu'il n'y a plus ni
maladie tumorale décelable ni traitement spécifique (cas des thromboses postopératoires apres
résection compléte d'un cancer qui ne nécessite pas de chimiothérapie adjuvante), il est
vraisemblablement possible de débuter un relais par AVK rapidement et d'interrompre le traitement
au bout de 6 mois (36).
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Tableau 11: Facteurs prédictifs du développement de la MVTE chez les patients
cancéreux (38)

CANCER Colon Sein Gliome Ovaire
HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Suivi de 1 an Suivi de 2 ans Suivi de 2 ans Suivi de 2 ans
Femme vs 1,0 (0,9-1,1) 0,8 (0,7-0,9)#
homme
Age (vs <45 ans)
45 — 64 ans 1,1 (0,9-1,3) 1,4 (1,2-1,8)# 2,4 (1,9-3,0)# 1,9 (1,3-2,6)#
65 — 74 ans 1,2 (1,0-1,5)* 1,9 (1,5-2,4)# 2,6 (2,0-3,4)# 1,8 (1,3-2,6)#
> 75 ans 1,0 (0,9-1,2) 2,0 (1,6-2,6)# 1,8 (1,4-2,5)# 1,5 (1,0-2,2)*
Phénotype (vs
Caucasien)
Noir 0,9 (0,8-1,1) 1,3 (1,0-1,5)* 0,8 (0,6-1,2) 1,3 (1,0-1,8)
Hispanique 0,8 (0,7-1,0)# 0,9 (0,8-1,1) 0,8 (0,6-1,0) 0,9 (0,7-1,1)
Asiatique 0,4 (0,3-0,5)# 0,3 (0,2-0,4)# 0,4 (0,2-0,6)# 0,8 (0,5-1,1)
Nombre de
comorbidités
chroniques
1 1,2 (1,0-1,4)* 1,9 (1,6-2,2)# 2,3 (1,9-2,8)# 2,1 (1,7-2,6)#
2 1,5 (1,3-1,8)# 2,3 (1,9-2,7)# 2,8 (2,2-3,5)# 2,6 (2,0-3,3)#
3 2,0 (1,7-2,3)# 2,9 (2,4-3,5)# 3,5(2,8-43)# 3,9 (3,1-4,8)#
Stade
(vs stade local)
Régional 2,1 (1,8-2,4)# 2,1 (1,8-2,3)# 1,7 (1,1-2,6)*
Métastatique 3,2 (2,8-3,8)# 6,3 (5,3-7,5# 3,0 (2,1-4,2)#
Chirurgie
carcinologique 0,4 (0,3-0,4)# 0,6 (0,5-0,7)# 1,7 (1,3-2,3)# 0,7 (0,6-0,8)#
majeure
oui vs non

Exemples de comorbidités chroniques: insuffisance cardiaque, pathologie hépatique ou pulmonaire
chronique, hémiplégie, pathologie rhumatismale, etc.

*p<0,05 / #p<0,001
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Il OBJECTIF DE L'ETUDE

Aucune donnée n'est disponible concernant le risque de récidive d'un événement thromboembolique
survenu dans les 3 mois suivant une chirurgie carcinologique majeure.

Lorsqu'une thrombose survient suite a un acte chirurgical, son risque de récidive pendant et apres le
traitement curatif est faible.

Lorsqu'une thrombose survient au cours de la maladie cancéreuse, son risque de récidive pendant et
apres le traitement est fort, mais il devient faible si I'on obtient une rémission ou une guérison du
cancer.

Notre hypothese est donc que le risque de récidive de la MVTE apres chirurgie carcinologique
majeure est faible.

Nous pouvons, de plus, émettre I'hypotheése que ce risque de récidive est plus faible que celui d'un
cancer évolutif non opéré car le cancer est un facteur de risque thrombotique persistant majeur.

L'objectif principal de notre travail est de déterminer le risque de récidive de la MVTE apres une
chirurgie carcinologique majeure.

L'objectif secondaire est de comparer le risque de récidive de la MVTE survenue apres chirurgie
carcinologique au risque de récidive de la MVTE survenue au cours d'un cancer évolutif non opéré.
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Il METHODE

Ill.1 Le programme EDITH

Notre étude a été menée a partir des données du programme EDITH (étude des déterminants et
interactions de la thrombose veineuse), en cours depuis mai 2000 au CHRU de Brest.
Il s'agit d'une enquéte de type cas-témoins, monocentrique, avec recrutement prospectif de patients
présentant une thrombose. Son objectif est de rechercher par un interrogatoire et une prise de sang
les différents facteurs de risque ayant pu contribuer a la survenue de la MVTE. Chaque cas est
apparié¢ a un témoin selon 1'age, le sexe et le type (ou l'absence) de circonstance favorisante.

lll.2 Sélection des sujets

Tout sujet agé d'au moins 18 ans, hospitalis¢ au CHRU de Brest ou vu en consultation depuis mai
2000, présentant une MVTE symptomatique était éligible.

En cas de consentement a I'é¢tude, une fiche de renseignements était remplie au cours de
l'interrogatoire. Celui-ci précisait les facteurs déclenchants de cet épisode thrombotique et plus
particulierement 1'existence d'une néoplasie active. Tous types de néoplasies ont été pris en compte
hormis les carcinomes baso et spino-cellulaires cutanés.

Ill.3 Investigations

111.3.1 Méthodes diagnostiques

111.3.1.1 Diagnostic de thrombose veineuse profonde

En cas d'echo-doppler veineux des membres inférieurs, le diagnostic de TVP est retenu si l'on
constate une absence de compressibilit¢ compléte du segment veineux, avec ou sans image
¢chogeéne endoveineuse. Le résultat de I'examen précise la topographie exacte du thrombus, en
particulier son pdle supérieur.

111.3.1.2 Diagnostic d'embolie pulmonaire

En cas de scanner spiralé, le diagnostic est retenu si I'on observe une hypodensité intra-artérielle
partielle ou compléte, cernée ou non de produit de contraste.

En cas de scintigraphie pulmonaire de ventilation-perfusion, le diagnostic d'EP est retenu s'il existe
une forte probabilité scintigraphique (selon PIOPED) en l'absence de thombose veineuse
documentée par 1'écho-doppler.

La scintigraphie de perfusion est réalisée par injection intraveineuse de Technétium 99, tandis que la
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scintigraphie de ventilation utilise un aérosol a base de Technétium ou de Krypton.

11.3.2 Mesure des facteurs de risque

Les sujets sont interrogés a l'aide d'un questionnaire standardisé qui comprend des informations
générales, le groupe sanguin et la description des circonstances favorisant la survenue dune
thrombose veineuse.

111.3.3 Classement des données

Les données utiles a notre étude ont été recherchées par examen de dossiers présents au centre
d'investigation clinique (CIC) du CHRU de Brest.

Pour chaque sujet de 1'étude EDITH il existe un dossier "papier" constitué¢ d'un cahier d'observation
contenant a la fois le questionnaire rempli lors de l'inclusion dans I'étude et, s'il y en a eu, les
données des consultations suivantes entrant dans le cadre du protocole, ainsi que tous les courriers
de consultation et de sortie du sujet ayant pu étre retrouvés au CHRU de Brest.
Les données qui nous intéressaient ont été reportées dans les cases d'un tableau Excel.

Les données introduites les plus importantes sont :

- Age, sexe du sujet

- Date de diagnostic du cancer, organe atteint, présence ou non de métastases

- Présence ou non d'un antécédent de MVTE, date, cancer actif au moment de cet antécédent?

- TVP distale isolée ou non, chirurgie carcinologique, chimio, hormono ou immunothérapie dans les
3 mois précédant la MVTE

- Type d'anticoagulant utilis¢, début et fin du traitement

- Présence ou non d'une récidive, si oui sous quel traitement, nouveau traitement instauré, date de
fin d'anticoagulation.

11.3.4 Population spécifique de I'étude

Parmi les patients inclus dans le programme EDITH suite a une TVP et/ou EP, nous avons retenu
une cohorte de cas présentant un cancer actif au moment du diagnostic de MVTE.
Nous distinguons deux groupes: d'une part un groupe de patients "chirurgicaux", opérés de leur
cancer dans les 3 mois précédant la MVTE, et de l'autre une cohorte de patients "non chirurgicaux",
n'ayant pas subi de chirurgie de leur cancer.

Les patients atteints de cancers hématologiques ont ét¢ exclus de 1'étude
Nous avons ensuite recherché systématiquement les récidives thromboemboliques.

Ill.4 Aspects éthiques

Cette étude est dite "sans bénéfice individuel direct immédiat".

39



Les risques encourus par les sujets inclus se limitent a la réalisation d'un prélévement sanguin dans
un lieu agrée (département de Médecine Interne et Pneumologie).

Toute inclusion a été précédée par le recueil du consentement libre et éclairé du patient.

Le recueil des données respecte la confidentialité et I'anonymat.

Un avis favorable du comité de protection de personnes se prétant aux recherches biomédicales
(CCPPRB) de Brest a été obtenu lors de la mise en place de cette étude.

/1.5 Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été comparées a I'aide du test t de Student, les variables quantitatives a
l'aide du test du Khi-deux.

Le risque de récidive de MVTE dans chaque groupe de patient a été estimé a I'aide de la méthode de
Kaplan-Meier.

Les comparaisons des probabilités de récidive entre les patients chirurgicaux et les non chirurgicaux
ont été effectuées a 'aide du test du Log des rangs (log-rank).

Un modéle de Cox ajusté sur les facteurs confondants potentiels a été utilis€é pour mesurer les
facteurs de risque de récidive de la MVTE.
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IV RESULTATS

IV.1 Caractéristiques des patients de l'étude

Entre mai 2000 et juillet 2009, 190 patients atteints de cancers solides ont été inclus dans 1'étude
EDITH.

Parmi ces patients, 42 avaient subi une chirurgie majeure du cancer dans les 3 mois avant la
survenue de 1'épisode thrombotique ayant conduit a 1'inclusion.

Entre le deux groupes opérés et non opérés, il n'existait pas de différence concernant la moyenne
d'age des patients (70,1+/-10,5 ans vs. 69,6+/-11,4 ans, p = 0,51), la proportion d'hommes (30/42
(71,4%) vs. 87/148 (58,8%), p = 0,15), ou la présence d'antécédent de thrombose (5/42 (11,9%) vs.
16/148 (10,8%), p = 0,79).

Les patients opérés de leur cancer avaient moins souvent des métastases au diagnostic de la MVTE
que les non opérés (7/42 (16,7%) vs. 59/148 (39,9%), p = 0,006).

Cingq sites de néoplasie ont été distingués, avec une répartition globale semblable entre les opérés et
les non opérés (p = 0,34): les cancers bronchopulmonaires (4/42 (9,5%) vs. 24/148 (16,2%)), de la
prostate (14/42 (33,3%) vs. 40/148 (27%)), du sein (2/42 (4,8%) vs. 20/148 (13,5%)), digestifs
(10/42 (23,8%) vs. 33/148 (22,3%)) et les autres types de cancers solides (12/42 (28,6%) vs. 31/148
(20,9%)).

Tous les patients opérés ont arrété leur anticoagulation en moyenne 7,9 +/- 7,8 mois apres
I'événement thrombotique, contre 41/148 des patients non opérés (27,7%). 107 patients non opérés
ont donc poursuivi une anticoagulation au long cours.

Aprés 2 ans de suivi, 29/190 patients ont présent¢é une récidive de la MVTE:
2 sur les 42 patients opérés et 27 sur les 148 patients non opérés (dont 8 sur les 41 qui avaient arrété

leur anticoagulation et 19 sur les 107 I'ayant poursuivi au long cours).

Le cancer était toujours actif chez les 2 patients chirurgicaux qui ont récidivé.
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Tableau 12: Caractéristiques des patients de I'étude

Patients chirurgicaux Patients non chirurgicaux p
N=42 N =148

Age (moyenne +/- DS) 70,1 +/- 10,5 69,6 +/- 11,4 0,51
Hommes 30 (71,4%) 87 (58,8%) 0,15
Antécédents de MVTE 5 (11,9%) 16 (10,8%) 0,79
Patients sous AVK 29 (69%) 82 (55,4%) 0,16
Localisation initiale de
la thrombose:N=190-1
EP isolée 11 (26,2%) 22 (14,9%) 0,06
EP +/- TVP 10 (23,8%) 62 (41,9%)
TVP isolée 21 (50,0%) 64 (43,2%)
Métastases 7 (16,7%) 59 (39,9%) 0,006
Localisation du cancer
Bronchopulmonaire 4 (9,5%) 24 (16,2%)
Prostate 14 (33,3%) 40 (27,0%)
Sein 2 (4,8%) 20 (13,5%) 0,34
Digestif 10 (23,8%) 33 (22,3%)
Autre 12 (28,6%) 31 (20,9%)

Localisation de la récidive thrombotique N=22

(il n'y a pas de TVP distale isolée)

EP isolée 5(22,7%)
EP+TVP 4 (18,2%)
TVP isolée 13 (59,1%)
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IV.2 Fréquence estimée de récidive de la MVTE

Le risque global de récidive de la MVTE en contexte de cancer est de 11% (IC 95% 5,9 a 16,1%)
apres 6 mois, 11,8% (IC 95% 6,3 a 17,3%) apres 1 an, et de 22,0% (IC 95% 13,4 a 30,6%) apres 2
ans de suivi (figure 4).

Figure 4: Risque global de récidive de la MVTE en contexte de cancer
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La probabilité¢ cumulée de récidive de la MVTE est plus faible chez les patients opérés que chez les
non opérés de leur cancer a 6 mois (2,8% (IC 95% -2,5 a 8,1) vs. 11,3% (IC 95% 5,8 4 16,8)) (p =
0,09), a 1 an (2,8% (IC 95% -2,5 a 8,1) vs. 14,9% (IC 95% 7,8 a 22,0)) (p = 0,07), et a 2 ans (9,3%
(IC 95% -0,4 a 22,6) vs. 26,5% (IC 95% 15,9 a 37,1)) (p = 0,05). Statistiquement, cette affirmation
n'est vérifi¢e qu'a 2 ans.

Figure 5: Fréquence estimée de récidive de la MVTE chez les patients opérés et non
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Tableau 13: Fréquence estimée de récidive de la MVTE (en % et intervalle de
confiance de 95%) selon la méthode de Kaplan-Meier

Risque global Patients chirurgicaux Patients non chirurgicaux p (chir/

N =42 N =148 non chir)
A6 mois 11,0% (5,9% a 16,1%) 2,8% (-2,5% a 8,1%) 13,4% (6,7% a 20,1%) 0,09
Alan 11,8% (6,3% a17,3%) 2,8% (-2,5% a 8,1%) 14,9% (7,8% a 22,0%) 0,07
A2ans 22,0% (13,4% a 30,6%) 9,3% (-4,0% a 22,6%) 26,5% (15,9% a 37,1%) 0,05

IV.3 Risque de récidive de la MVTE chez les patients opérés versus non
opéreés

Nous avons d'abord réalisé une analyse statistique univariée, puis une analyse utilisant un mod¢le
d'ajustement multivarié, afin d'obtenir un Hazard Ratio (rapport d'incidences, déterminant un
risque) concernant plusieurs parametres, entre les échantillons de patients opérés de leur cancer et
les non opérés.

Afin d'obtenir des résultats indépendants, les parametres d'ajustement insérés dans I'outil statistique
multivarié¢ sont la localisation du cancer, la durée d'anticoagulation, 1'age, le sexe, la présence de
métastases au diagnostic et les antécédents de MVTE.

En analyse univariée, a 2 ans, le Hazard Ratio estimé concernant la récidive de la MVTE est de 0,26
(IC 95% 0,06 a 1,10) en cas de MVTE postchirurgicale.

En analyse univariée, la présence d'un antécédent de MVTE multiplie par 5 le risque de récidive
(HR 5,03 (IC 95% 2,21 a 11,49).

En analyse multivariée, le Hazard Ratio estimé concernant la récidive de la MVTE a 6 mois est de
0,08 (IC 95% 0,01 a 0,92), a 1 an de 0,06 (IC 95% 0,01 a 0,79) et a 2 ans de 0,11 (IC 95% 0,02 a
0,63) en cas de MVTE postchirurgicale. Ceci équivaut a un risque divisé par 12,5 aprés 6 mois, par
16,7 aprés 1 an et par 9,1 aprées 2 ans de suivi.

Contrairement aux résultats en analyse univariée, la réduction du risque de récidive est significative.
De plus, nous constatons que le risque ne change pas selon la période de I'étude.

En analyse multivariée, la présence d'un antécédents de MVTE multiplie par 11 le risque de
récidive (HR 10,98 (IC 95% 3,67 a 32,87)).

En analyse univariée ou multivariée, il n'existe pas de différence statistique en ce qui concerne 1'age,
le sexe ou le nombre de sujets atteints de métastases sur le risque de récidive de la MVTE.
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Tableau 14: Hazard Ratio estimé en univarié puis multivarié du risque de récidive de
la MVTE dans la cohorte (intervalle de confiance de 95%)

Parameétre Hazard Ratio (IC 95%)
(analyse univariée a 2 ans)

MVTE postchirurgicale 0,26 (0,06 a 1,10)

Age 0,97 (0,94 a 1,00)

Sexe 1,03 (0,44 a 2,44)

Meétastases 1,70 (0,71 a 4,04)

Antécédents de MVTE 5,03 (2,21 a11,49)

Hazard Ratio (IC 95%) A 6 mois A1lan A2 ans

(analyse multivariée)*

Paramétre

MVTE postchirurgicale 0,08 (0,01 2 0,92) 0,06 (0,01 2 0,79) 0,11 (0,02 2 0,63)
Age 0,94 (0,88 a 1,02) 0,95 (0,88 a 1,02) 0,98 (0,94 a 1,03)
Sexe 1,04 (0,26 a 4,15) 1,18 (0,30 a 4,69) 1,60 (0,52 a 4,95)
Métastases 0,80 (0,23 a 2,78) 0,96 (0,30 a 3,03) 0,86 (0,32 a 1,35)

Antécédents de MVTE 9,62 (2,382a38,93) 12,44 (3,31a46,77) 10,98 (3,67 a 32,87)

* ajusté sur la localisation du cancer et la durée d'anticoagulation

Dans notre étude, le risque de récidive d'une thrombose veineuse survenue au cours d'un cancer est
de 22,0% apres 2 ans de suivi.

Ce risque est réduit de pres de 90% quand 1'épisode initial survient dans les 3 mois suivant une
chirurgie majeure du cancer (HR 0,11 avec IC 0,02 a 0,63).

La présence d'un antécédent de MVTE avant le cancer multiplie par 11 le risque de récidive de la
thrombose au cours du cancer (HR 10,98 avec IC 3,67 a 32,87).

L'age, le sexe, la présence de métastases et le sie¢ge du cancer ne sont pas associés a une majoration
du risque de récidive de la MVTE apres un épisode initial survenu au cours d'un cancer.
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V DISCUSSION

Dans notre étude, le risque de récidive d'une thrombose veineuse survenue au cours d'un cancer est
de 22,0% apres 2 ans de suivi. Ce risque est réduit de pres de 90% quand 1'épisode initial survient
dans les 3 mois suivant une chirurgie majeure du cancer (HR 0,11 avec IC 0,02 4 0,63).

La présence d'un antécédent de MVTE avant le cancer multiplie par 11 le risque de récidive de la
thrombose au cours du cancer (HR 10,98 avec IC 3,67 a 32,87).

L'age, le sexe, la présence de métastases et le sieége du cancer ne sont pas associés a une majoration
du risque de récidive de la MVTE aprés un épisode initial survenu au cours du cancer.

V.1 Explication de nos résultats

V.1.1 Validité des résultats

Nous pouvons comparer le taux global de récidive de la MVTE en cas de cancer de notre étude
(11,0% a 6 mois, 11,8% a 1 an et 22,0% a 2 ans) aux taux d'autres études portant sur la récidive de
la MVTE dans le cadre du cancer.

L'é¢tude CLOT trouve aprés 6 mois de suivi un taux de récidive de 8,0% en cas de traitement du
premier épisode par HBPM et de 15,8% en cas de traitement par AVK (7). Louzada ef al. trouvent
un taux de récidive de la MVTE de 10,1% aprés 6 mois d'anticoagulation pour une thrombose
survenue au cours du cancer (44).

Nous constatons que ces taux de récidive sont semblables aux taux que nous avons observés dans
notre travail.

V.1.2 Pourquoi trouve t'on un risque de récidive de la MVTE plus faible
aprés une chirurgie carcinologique qu'en cas de non opération du
cancer?

Généralement, la chirurgie carcinologique est un traitement curatif du cancer. Ceci peut expliquer
pourquoi nous observons un taux de récidive de la MVTE chez les patients opérés de leur cancer
plus faible que chez les patients traités différemment ou non traités. Par ailleurs, la proportion de
patients avec métastases était moins importante dans le groupe des thromboses chirurgicales que
dans le groupe des thromboses non chirurgicales (16,7% vs. 39,9%, p = 0,006), ce qui pourrait
expliquer un taux de récidive de la MVTE moins important aprés une chirurgie qu'en l'absence de
chirurgie. Toutefois, le risque de récidive de MVTE aprés une chirurgie restait diminué par rapport
a une thrombose survenue en dehors d'un contexte chirurgical dans notre analyse multivariée qui
prenait en compte la présence de métastases.

Une tumeur maligne est a 1'origine de facteurs procoagulants se développant dans 1'organisme. Son
retrait doit logiquement conduire a une disparition de ces facteurs, donc a une baisse majeure du
risque thrombotique. Par ailleurs, 1'ensemble des facteurs de risque additionnels de la MVTE au
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cours du cancer, qui ont été décrits plus haut, vont persister lorsque le cancer va étre traité
médicalement, contrairement aux traitements chirurgicaux des tumeurs. En effet, les
chimiothérapies, les hormonothérapies, les facteurs de croissance vont contribuer a maintenir un
niveau de risque ¢levé de thrombose, méme sous traitement anticoagulant.

En extrapolant ce qui est connu de l'incidence de la MVTE apres chirurgie, il est probable que le
risque de récidive de la MVTE apres chirurgie carcinologique décroit fortement & mesure que l'on
s'¢loigne du trimestre post interventionnel. Sur une cohorte de patients ayant subi une chirurgie
carcinologique colorectale, Sanderson et al. constatent une incidence plus forte de la MVTE
jusqu'au troisieme mois apres la sortie de I'hopital que dans les 9 mois suivants (62).

Figure 4: Incidence de la MVTE, de I'admission pour chirurgie du cancer colorectal
jusqu'a 3 et 12 mois apres la sortie de I'hdpital (62)
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V.1.3 Pourquoi ne trouve t'on pas un risque de récidive de la MVTE
aprés chirurgie carcinologique faible et comparable a celui d‘'une
chirurgie "classique"?

Dans notre étude, les événements thromboemboliques postchirurgicaux ont tous été considérés par

les médecins responsables des patients comme des éveénements secondaires a la chirurgie
uniquement. En effet, tous les patients ont arrété leur traitement anticoagulant au bout de 7,9 mois
en moyenne. Toutefois, le taux de récidive observé chez les patients opérés du cancer (9,3% deux
ans apres l'intervention) est bien supérieur au taux de récidive attendu chez les patients ayant eu un
premier événement thromboembolique secondaire a une chirurgie non carcinologique (0,0% pour
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Baglin et al. (28) et 0,7% pour lorio et al. (53) deux ans aprés le premier épisode).
Chez les patients chirurgicaux de notre étude qui ont récidivé, le cancer n'était pas guéri au moment
de la récidive.

Toutefois, le risque de récidive en cas de premiere thrombose post chirurgie carcinologique ne
change pas quelle que soit la période de 1'étude (risque de récidive abaissé¢ de 92% apres 6 mois,
94% apres un an et 89% apres 2 ans). Ceci montre que le retrait tumoral est rapidement bénéfique et
que cet effet se prolonge dans le temps.

V.1.4 Impact du type de traitement anticoagulant sur le risque de
récidive de MVTE au cours du cancer. Stratification du risque de
récidive

Dans notre étude, la moiti€é des patients de chaque groupe a ¢été traité par AVK.
Ceci n'est pas nécessairement lié a un non respect des recommandations car notre étude s'étend sur
10 ans et la preuve de la meilleure efficacité des HBPM sur le risque de récidive de la MVTE au
cours du cancer n'a été¢ démontrée qu'au milieu des années 2000.

Louzada a récemment publié les résultats d'une étude de cohorte qui étudiait le risque de récidive de
MVTE survenue au cours d'un cancer sur deux périodes d'inclusion (2002-2004 et 2007-2008) (44).
L'anticoagulant de choix était les AVK sur la premicre période de I'étude (77,5% des cas) puis les
HBPM sur la deuxiéme période (77,8%). Parmi le 543 patients, et sans tenir compte de la présence
ou non d'une chirurgie, 55 (10,1%) ont eu une récidive de la MVTE a 6 mois. 1l y avait eu 19
(9,5%) récidives chez les patients sous HBPM (risque relatif 1,13 avec IC 95% 0,74-1,71) ce qui
signifie que le risque de récidive de MVTE ¢était similaire quelle que soit la stratégie thérapeutique
choisie.

Les recommandations actuelles en ce qui concerne le traitement de la MVTE reposent
essentiellement sur les résultats de I’essai CLOT comme le résume le tableau 15.

Tableau 15: Essai randomisé (en ouvert) ayant évalué les HBPM versus les AVK dans
le traitement de la MVTE au cours du cancer (d'aprés Louzada) (7)

AUTEUR HBPM INR cible Nombre de  Récidive de p
patients MVTE

Lopez-Beret Nadroparine 2-3 HBPM:17 5,9% NS

(2001) AVK:18 22.2%

Meyer Enoxaparine 2-3 HBPM:71 2,8% NS

(2002) AVK:75 4,0%

Lee Dalteparine 2-3 HBPM:338 8,0% 0,002

(2003) AVK:338 15,8%

Hull Tinzaparine 2-3 HBPM:100 7,0% 0,044

(2006) AVK:100 16,0%

Deitcher Enoxaparine 2-3 HBPM:67 6,0% NS

(2006) AVK:34 8,8%

49



L’¢étude de Louzada décrite plus haut avait pour objectif de dériver et valider un score de prédiction
de la récidive de la MVTE au cours des 6 premiers mois de traitement de I’événement
thromboembolique. Ce score comprend 5 items (sexe féminin +1 point, cancer du poumon +1 point,
cancer du sein -1 point, cancer de stade 1 -2 points, antécédent de MVTE +1 point), et a une
sensibilit¢ de 100%, une valeur prédictive négative de 98,1% et un rapport de vraisemblance
négative de 0,16. Avec ce modele, la somme du score s’étend de -3 a +3. Les patients avec un score
< 0 ont un faible risque de récidive de MVTE a 6 mois (< 4,5%) et les patients avec un score > 1 ont
un risque ¢levé de récidive de MVTE (> 19%)).

Le bénéfice des HBPM est certain dans le traitement de la MVTE au cours du cancer mais
I’identification de patients a faible risque de récidive pourrait modifier les stratégies thérapeutiques
actuelles. Dans le cadre de notre étude, il pourrait s’agir des patients dont 1’événement
thromboembolique est survenu au décours d’une chirurgie carcinologique curatrice. Ces patients a
faible risque de récidive et pourraient étre traités par AVK.

Comme chez nos patients, Louzada a montré dans son score qu'une part importante du risque de
récidive de la MVTE est attribu¢ aux antécédents personnels de MVTE. Dans notre étude, les
patients avec un antécédent de MVTE avant le cancer avaient un risque de récidive multiplié par 11
indépendamment des autres facteurs. Or, nous savons que dans le cadre de la MVTE idiopathique le
risque de récidive chez les patients ayant déja présenté un ou plusieurs antécédents de MVTE est 2
fois plus ¢€levé que lors d'un premier épisode (63). Par analogie, nous pouvons émettre 1'hypothese
qu'un patient ayant un antécédent de MVTE idiopathique antérieur a la thrombose veineuse
survenue au cours du cancer est a haut risque de récidive, méme si I’antécédent thromboembolique
était survenu avant le diagnostic de cancer. La durée de traitement anticoagulant chez ces patients
pourrait étre modifiée méme apres une thrombose survenue dans un contexte chirurgical.

Nous n’avons pas trouvé d’association entre 1’age de survenue de la MVTE, le stade métastatique
du cancer et le risque de récidive de la MVTE. Si plusieurs études ont montré que I’age n’était pas
un facteur de risque majeur de récidive de la MVTE au cours du cancer, les résultats en ce qui
concerne les métastases sont plus surprenants. En effet, il est clairement démontré que la présence
de métastases est un facteur de risque de survenue d’un premier épisode de MVTE (cf. premiére
partie de notre travail). De plus, d’aprés les données de Louzada sur un collectif important de
patient, le stade du cancer semble étre corrélé au risque de récidive de la MVTE. Il est
vraisemblable qu’un autre facteur, non pris en compte dans notre analyse, soit intervenu. Par
exemple, il est possible que les patients atteints de métastases dans notre étude soient décédés d’une
récidive de MVTE sous la forme d’une embolie pulmonaire qui n’a pas été diagnostiquée (déces au
domicile par exemple).
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V.2 Forces et faiblesses de |'étude

Notre étude a ses forces et ses faiblesses.

Parmi ses forces, nous avons pris soin d'ajuster l'estimation du risque de récidive de MVTE sur
différents facteurs de confusion. Il est difficile de comparer des patients ayant des cancers de
localisation différente ou de stade différent. C'est pourquoi nous avons ajusté l'analyse sur la
topographie du cancer et la présence de métastases. De plus, nous avons pris en compte la durée du
traitement anticoagulant afin de considérer de maniére différente dans notre analyse le risque de
récidive de MVTE des patients toujours sous anticoagulants de ceux qui ont arrété leur traitement.

Le traitement anticoagulant recu par les patients inclus dans notre étude est hétérogene.
En effet, s'agissant d'une étude observationnelle, le choix et la durée du traitement anticoagulant
¢tait laissé libre aux médecins prenant en charge les patients. Ainsi, un certain nombre de patients a
interrompu les anticoagulants précocément et a été¢ exposé au risque de récidive de MVTE.
Par ailleurs, comme nous I'avons mentionné plus haut, la moitié¢ des patients a recu un AVK pour le
traitement de la MVTE tandis que 'autre moitié a été traitée par HBPM. Il n'est pas exclu que cela
ait biaisé les résultats. Les patients "non chirurgicaux", plus a risque de récidive, auraient da
recevoir une HBPM pendant au moins 6 mois. Comme nous 1'avons déja dit, il ne s'agit pas d'une
erreur de prescription ou de non respect des recommandations car la preuve de la supériorité¢ des
HBPM sur les AVK pour la réduction des récidives de MVTE au cours du cancer n'a été confirméé
qu'a la publication de l'essai CLOT en 2003, soit a la fin du premier tiers de la période de notre
étude (7). De plus, les recommandations de 1'INCa concernant la stratégie thérapeutique de la
MVTE survenue au cours du cancer n'ont ¢été diffusées qu'a partir de 2008 (49).
Cependant, méme si le risque de récidive de MVTE a été surestimé dans notre étude, il est tres
probablement en défaveur des récidives des thromboses survenues apres chirurgie carcinologique
puisque la totalité de ces patients a arrété le traitement anticoagulant et prés de la moitié¢ d'entre eux
a éte traité par AVK.

Enfin, malgré la fréquence des pathologies tumorales et de la MVTE, seulement 190 patients ont pu
étre inclus dans notre étude sur une période de recrutement de 8 ans.
Il s'agissait d'une étude monocentrique et plusieurs centres recruteurs auraient sirement permis
d'inclure un nombre plus important de patients. De plus, le service de cancérologie du CHU de
Brest n'est pas localisé sur le méme site que le Département de Médecine Interne et Pneumologie et
le Centre d'Investigation Clinique promoteurs de ce travail, ce qui rend difficile les inclusions.
Toutefois, nous pensons que la plupart des patients ayant présent¢ une MVTE au cours de
I'évolution d'un cancer et qui ont été hospitalisés sur le site de I'hdpital de la Cavale Blanche ont pu
étre inclus dans la cohorte EDITH.
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IMPLICATIONS PRATIQUES — CONCLUSION

Les résultats de notre étude indiquent que lorsqu'un patient présente un épisode de MVTE suite a
une chirurgie du cancer, son risque de récidive a 2 ans est environ 9 fois plus faible que celui d'un
patient ayant présenté un ¢épisode de MVTE au cours de 1'évolution de son cancer en dehors du
contexte chirurgical.

Actuellement, les données médicales font recommander un traitement curatif par HBPM en cas de
MVTE survenant au cours du cancer, sans stratifier clairement le risque de récidive de la MVTE.

En cas de MVTE survenant apres une chirurgie du cancer, il n'existe pas de recommandation de
traitement curatif en faveur d'un anticoagulant plutét qu'un autre. Tant que le facteur de risque
majeur est présent, c'est-a-dire que la maladie cancéreuse est évolutive, il y a indication a
poursuivre un traitement par HBPM.

Il est probable que I'on puisse traiter par AVK, puis arréter ce traitement apres 3 a 6 mois, les
patients dont la thrombose survient aprés une chirurgie carcinologique curative (cancer de la
prostate par exemple).

Par ailleurs, il semble que les antécédents de MVTE survenus avant le cancer doivent étre pris en
compte.

Les résultats de notre étude ne permettent aucunement de conclure si ce faible risque de MVTE
apres chirurgie carcinologique majeure permet d'abandonner les HBPM pour utiliser les AVK en cas
de thrombose.

Il faudrait réaliser une étude comparative sur des patients ayant thrombosé aprés une chirurgie
carcinologique majeure et tirer au sort le traitement (HBPM ou AVK) que recevraient les patients.
De la méme fagon, la durée optimale du traitement anticoagulant pourrait étre évaluée.
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INDEX DES ABREVIATIONS

ACCP
aCL

ADP
AFSSAPS
ASCO

AT

AVK

CP
EDITH
EP

FDR

FT
GETBO
GPL/MPL
HBPM / HNF
HHPM

IC

Ig

INCa

INR

KP
MVTE
NCCN
PC/PS
PTG /PTH
SAPL
SFAR
SISET
TFPI

THS

TNF

TVP

VPN

American College Of Chest Physicians

Anticorps anticardiolipides

Adénosine diphosphate

Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
American Society of Clinical Oncology

Antithrombine

Antivitamine K

Cancer procoagulant

Etude des déterminants et interactions de la thrombose veineuse
Embolie pulmonaire

Facteur de risque

Facteur tissulaire

Groupe d'Etude de la Thrombose de Bretagne Occidentale
IgG phospholipid unit / IgM phospholipid unit

Héparine de bas poids moléculaire / Héparine non fractionnée
Kininogene de haut poids moléculaire

Intervalle de confiance

Immunoglobuline

Institut national du cancer

International normalized ratio

Prékallikréine

Maladie veineuse thromboembolique

National Comprehensive Cancer Network

Protéine C / Protéine S

Prothése totale de genou / Prothese totale de hanche
Syndrome des antiphospholipides

Société Francaise d'Anesthésie et de Réanimation

Societa Italiana per lo Studio dell'Emostasi e della Trombosi
Tissue factor pathway inhibitor

Traitement hormonal substitutif

Tumor necrosis factor

Thrombose veineuse profonde

Valeur prédictive négative
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CRENN (Patrice) -Risque de récidive de la maladie veineuse thrombo&que aprées chirurg
carcinologigue majeure
Th. : Méd. : Brest 2012

CONTEXTE
Chez certains patients souffradé cancer, la chirurgie carcinologique provogqueéwenemen
thromboembolique veineux dans les trois mois posaipiées. Le risque de récidive thrombotic
dans ce contexte n'est pas connu. Nous ne saverss parisque est faible, comme a distancea
chirurgie classique, ou si ce risque est élevéa]am a celui conféré par un cancer actif.
METHODE

Nous avons réalisé une étude de cas, rétrospeétipestir de sujets inclus dans I'étude bres
EDITH suite a la survenue d'une thrombose veiagusfonde et/ou embolie pulmonaire entre
2000 et juillet 2009. Nous avons sélectionné 1afephatteints d'un cancer solide actif au mon
du diagnostic de maladie veineuse thromboemboligerains ayant été opérés du cancer (n
dans les 3 mois auparavant, les autres non operé4g).

RESULTATS

Le risque de récidive d'une thrombose veineusessukr au cours d'un cancer était de 22,0% ag
ans de suivi. Ce risque était réduit de prés de §0&nd I'épisode initial est survenu dans les &
suivant une chirurgie majeure du cancer (HR 0,l&calC 0,02 a 0,63). Tous les patie
“chirurgicaux" avaient arrété le traitement antgudant. La présence d'un antécédent de M
avant le cancer multipliait par 11 le risque dedié&e de la thrombse au cours du cancer (HR 10
avec IC 3,67 a 32,87).

CONCLUSION

Il est probable que I'on puisse arréter le traitgnaaticoagulant chez les patients dont la throra
survient aprés une chirurgie carcinologique cueatiVoutefois, il faudrait réalisedes étude
prospectives afin de déterminer le type et la dungimale du traitement anticoagulant chez
patients dont la thrombose survient apres une igj@carcinologique.
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