N

N

Maladie thromboembolique veineuse chez les patients
atteints de cancer au CHU de Caen: épidémiologie,
prise en charge et complications

Antoine Candia

» To cite this version:

Antoine Candia. Maladie thromboembolique veineuse chez les patients atteints de cancer au CHU
de Caen: épidémiologie, prise en charge et complications. Médecine humaine et pathologie. 2020.
dumas-03164910

HAL Id: dumas-03164910
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03164910
Submitted on 10 Mar 2021

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03164910
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE de CAEN NORMANDIE

UFR SANTE

FACULTE de MEDECINE

Année 2019/2020

THESE POUR L’OBTENTION

DU GRADE DE DOCTEUR EN MEDECINE

Présentée et soutenue publiquement le : 24 septembre 2020

par

M. Antoine CANDIA

Né le 05 Mai 1991 a Neuilly-Sur-Seine (Hauts-De-Seine)

Maladie thromboembolique veineuse chez les patients atteints
de cancer au CHU de Caen : épidémiologie, prise en charge et
complications.

Président: Monsieur le Professeur BERGOT Emmanuel
Membres : Monsieur le Professeur ALEXANDRE Joachim
Monsieur le Professeur REPESSE Yohann
Monsieur le Docteur LEGALLOIS Damien
Monsieur le Docteur LANEELLE Damien (Directeur de Thése)



UNIVERSITE DE CAEN - NORMANDIE

WNQAEN

UFR SANTE - FACULTE DE MEDECINE

Année Universitaire 2019/2020

Doyen )
Professeur Emmanuel TOUZE

Assesseurs
Professeur Paul MILLIEZ (pédagogie)
Professeur Guy LAUNQY (recherche)
Professeur Sonia DOLLFUS & Professeur Evelyne EMERY (3°™ cycle)

Directrice administrative
Madame Sarah CHEMTOB

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

AGOSTINI Denis Biophysique et médecine nucléaire
AIDE Nicolas Biophysique et médecine nucléaire
ALLOUCHE Stéphane Biochimie et biologie moléculaire
ALVES Arnaud Chirurgie digestive

AOUBA Achille Médecine interne

BABIN Emmanuel
BENATEAU Hervé
BENOIST Guillaume
BERGER Ludovic
BERGOT Emmanuel Pneumologie
BIBEAU Frédéric

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Gynécologie - Obstétrique

Chirurgie vasculaire

===EEE==z==¢E

Anatomie et cytologie pathologique

Mme BRAZO Perrine

M. BROUARD Jacques

M. BUSTANY Pierre

Mme CHAPON Francgoise
Mme CLIN-GODARD Bénédicte
DAMAJ Ghandi Laurent
DAO Manh Thoéng
DEFER Gilles
DELAMILLIEURE Pascal
DENISE Pierre

Mme DOLLFUS Sonia

M. DREYFUS Michel

M. DU CHEYRON Damien
Mme EMERY Evelyne

= ==&

Psychiatrie d’adultes
Pédiatrie

Pharmacologie

Histologie, Embryologie
Médecine et santé au travail
Hématologie
Hépatologie-Gastro-Entérologie
Neurologie

Psychiatrie d’adultes
Physiologie

Psychiatrie d'adultes
Gynécologie - Obstétrique
Réanimation médicale

Neurochirurgie



M. ESMAIL-BEYGUI Farzin
Mme FAUVET Raffaéle

M. FISCHER Marc-Olivier
M. GERARD Jean-Louis
M. GUILLOIS Bernard
Mme GUITTET-BAUD Lydia
M. HABRAND Jean-Louis
M. HAMON Martial

Mme HAMON Michéle

M. HANOUZ Jean-Luc

M. HULET Christophe

M. ICARD Philippe

M. JOIN-LAMBERT Olivier
Mme JOLY-LOBBEDEZ Florence
M. JOUBERT Michael

M. LAUNOY Guy

M. LE HELLO Simon

Mme LE MAUFF Brigitte
LOBBEDEZ Thierry
LUBRANO Jean

MAHE Marc-André
MANRIQUE Alain
MARCELLI Christian
MARTINAUD Olivier
MAUREL Jean

MILLIEZ Paul

MOREAU Sylvain
MOUTEL Grégoire
NORMAND Hervé
PARIENTI Jean-Jacques
PELAGE Jean-Pierre
Mme PIQUET Marie-Astrid
M. QUINTYN Jean-Claude
Mme RAT Anne-Christine

M. RAVASSE Philippe

M. REPESSE Yohann

M. REZNIK Yves

====zEzEE=E=z====E

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Anesthésiologie et réanimation
Anesthésiologie et réanimation

Pédiatrie

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Cancérologie option Radiothérapie
Cardiologie

Radiologie et imagerie medicale
Anesthésie et réa. médecine péri-opératoire
Chirurgie orthopédique et traumatologique
Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Bactériologie - Virologie

Cancérologie

Endocrinologie

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Bactériologie-Virologie

Immunologie

Néphrologie

Chirurgie viscérale et digestive
Cancérologie

Biophysique et médecine nucléaire
Rhumatologie

Neurologie

Chirurgie générale

Cardiologie
Anatomie/Oto-Rhino-Laryngologie
Médecine Iégale et droit de la santé
Physiologie

Biostatistiques, info. médicale et tech. de communication
Radiologie et imagerie medicale

Nutrition

Ophtalmologie

Rhumatologie

Chirurgie infantile

Hématologie

Endocrinologie



M. ROD Julien

M. ROUPIE Eric

Mme THARIAT Juliette

M. TILLOU Xavier

M. TOUZE Emmanuel

M. TROUSSARD Xavier
Mme VABRET Astrid

M. VERDON Renaud

Mme VERNEUIL Laurence
M. VIVIEN Denis

Chirurgie infantile
Médecine d'urgence
Radiothérapie

Urologie

Neurologie
Hématologie
Bactériologie - Virologie
Maladies infectieuses
Dermatologie

Biologie cellulaire

PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES A MI-TEMPS

M. DE LA SAYETTE Vincent

Mme DOMPMARTIN-BLANCHERE Anne
M. GUILLAUME Cyril

M. LE BAS Frangois

M. SABATIER Rémi

PRCE
Mme LELEU Solveig

PROFESSEURS EMERITES

M. HURAULT de LIGNY Bruno
Mme KOTTLER Marie-Laure

M. LE COUTOUR Xavier

M. LEPORRIER Michel

M. VIADER Fausto

Neurologie
Dermatologie
Médecine palliative
Médecine Générale
Cardiologie

Anglais

Néphrologie

Biochimie et biologie moléculaire

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Hématologie

Neurologie



UNIVERSITE DE CAEN - NORMANDIE

WNQAEN

UFR SANTE - FACULTE DE MEDECINE

Année Universitaire 2019/2020

Doyen

Professeur Emmanuel TOUZE

Assesseurs

Professeur Paul MILLIEZ (pédagogie)
Professeur Guy LAUNQY (recherche) ‘
Professeur Sonia DOLLFUS & Professeur Evelyne EMERY (3°™ cycle)

Directrice administrative
Madame Sarah CHEMTOB

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

M. ALEXANDRE Joachim
Mme BENHAIM Annie

M. BESNARD Stéphane
Mme BONHOMME Julie

M. BOUVIER Nicolas

M. COULBAULT Laurent
M. CREVEUIL Christian
M. DE BOYSSON Hubert
Mme DINA Julia

Mme DUPONT Claire
ETARD Olivier
GABEREL Thomas
GRUCHY Nicolas
GUENOLE Fabian
HITIER Martin
ISNARD Christophe
JUSTET Aurélien
Mme KRIEGER Sophie

M. LEGALLOIS Damien
Mme LELONG-BOULOUARD Véronique
Mme LEVALLET Guénaélle
M. MITTRE Hervé

M. SESBOUE Bruno

M. TOUTIRAIS Olivier

M. VEYSSIERE Alexis

Pharmacologie clinique

Biologie cellulaire

Physiologie

Parasitologie et mycologie
Néphrologie

Biochimie et Biologie moléculaire
Biostatistiques, info. médicale et tech. de communication
Médecine interne

Bactériologie - Virologie
Pédiatrie

Physiologie

Neurochirurgie

Génétique

Pédopsychiatrie

Anatomie - ORL Chirurgie Cervico-faciale
Bactériologie Virologie
Pneumologie

Pharmacie

Cardiologie

Pharmacologie fondamentale
Cytologie et Histologie

Biologie cellulaire

Physiologie

Immunologie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie



MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES A MI-TEMPS

Mme ABBATE-LERAY Pascale Médecine générale
M. COUETTE Pierre-André Médecine générale
Mme NOEL DE JAEGHER Sophie Médecine générale
M. PITHON Anni Médecine générale
M. SAINMONT Nicolas Médecine générale
Mme SCHONBRODT Laure Médecine générale

MAITRES DE CONFERENCES EMERITES
Mme DEBRUYNE Daniéle Pharmacologie fondamentale

Mme DERLON-BOREL Annie Hématologie
Mme LEPORRIER Nathalie Génétique




REMERCIEMENTS

A Monsieur le Professeur BERGOT Emmanuel,
Merci de me faire I'honneur de présider mon jury de thése.

A Monsieur le Professeur ALEXANDRE Joachim,
Merci de me faire 'honneur d’étre membre de mon jury de thése.

A Monsieur le Professeur REPESSE Yohann,
Merci de me faire 'honneur d’étre membre de mon jury de thése.

A Monsieur le Docteur LEGALLOIS Damien,
Merci de me faire 'honneur d’étre membre de mon jury de thése.

A Monsieur le Docteur LANEELLE Damien,
Tu m’as fait I'hnonneur de diriger ma these et d’étre membre de mon jury. Merci pour
ton soutien, tes précieux conseils et ta disponibilité.

A Madame le Docteur AUVRAY Malika,
Tu m’as fait I’honneur de m’accueillir comme premier interne dans ton service. Merci de
m’avoir permis de progresser a tes coteés.

Aux services de médecine vasculaire du CHU de Caen, a ses médecins pour leur
bienveillance et leur enseignement, a ses secrétaires et ses aides-soignantes pour leur
aide au quotidien, qui font de ce service un lieu extrémement formateur dans une
ambiance agréable.

A Constance, merci pour ton soutien sans faille, ton amour et cette vie qui nous attend.

A mes parents, ma sceur et mes fréres, merci pour votre soutien et votre amour depuis
tant d’'année.

A Francgois-Xavier, Valentin, Benoit, Alix et Matthieu, merci pour cette amitié a toute
épreuve, ces moments passés avec vous et ceux a venir.

A Chloé, Mayane, Jean, André et Josselin, merci pour votre amitié et ces moments de
vie Caennaise a vos cotés.

A Cathy, Charlotte et Sophie, merci pour ce semestre ensoleillé passé a vos cotés et
cette amitié qui perdure. Merci a Cathy de m’avoir relu.

A la mémoire de Laura.



ABREVIATIONS (Par ordre alphabétique)

ACFA : Arythmie compléte par fibrillation atriale
AQOD : Anticoagulant oral direct

AMM : Autorisation de mise sur le marché

AVK : Anti-vitamine K

CFB : Centre Francois Baclesse

CGR : Concentrés de globules rouges

DIM : Département d’information médicale

EP : Embolie pulmonaire

ETEV : Evénement thromboembolique veineux
HBPM : Héparine de bas poids moléculaire
HIC : Hémorragie intracranienne

HNF : Héparine non fractionnée

IL-18 : Interleukine 1 béta

LH : Lymphome de Hodgkin

LNH : Lymphome non Hodgkinien

MI : Membres inférieurs

MS : Membres supérieurs

MTEYV : Maladie thromboembolique veineuse
SPT : Syndrome post-thrombotique

TNFa : Tumor necrosis factor alpha

TVAC : Thrombose veineuse associée au cancer
TVASI : Thrombose veineuse d’autres sites inhabituels
TVP : Thrombose veineuse profonde

TVS : Thrombose veineuse superficielle

VEGF : Vascular endothelial growth factor

VMI : Veine mésentérique inférieure

VP : Veine porte

VR : Veine rénale

VU : Veine utérine



TABLEAUX ET FIGURES

Tableau 1. Caractéristiques générales des patients selon les ETEV a 'inclusion
Tableau 2. Caractéristiques générales des cancers a l'inclusion

Tableau 3. Contexte de survenue et de diagnostic des ETEV

Tableau 4. Caracteéristiques des EP

Tableau 5. Caractéristiques des thromboses veineuses profondes des membres

inférieurs

Figure 1. Flow Chart

Figure 2. Répartition des patients selon les différents types de cancer

Figure 3. Répartition des ETEV dans la population étudiée

Figure 4. Localisations des TVP du membre inférieur en fonction du caractére associé
ou non a une EP

Figure 5. Localisations des TVP des membres supérieurs

Figure 6. Localisations des TVASI

Figure 7. Répartition des TVASI en fonction des cancers

Figure 8. Types histologiques en fonction du groupe de cancer

Figure 9. Répartition des patients de chaque groupe de cancer solide selon le stade de
la maladie.

Figure 10. Principaux sites métastatiques répartis en nombre de cas par groupes de
cancers

Figure 11. Nombre de patients par classe thérapeutique a I'inclusion

Figure 12. Répartition des patients en fonction du score de Khorana quand applicable
Figure 13. Services de prise en charge en fonction des ETEV

Figure 14. Modalités de traitements en fonction des ETEV

Figure 15. Traitements anticoagulants dont bénéficiaient les patients pour lesquels
Figure 16. Courbe de survie a 1 an de la population

Figure 17. Courbes de survie a 1 an des patients atteint d’'un cancer gastro-intestinal ou
d’un autre type cancer

Figure 18. Causes de déces

Figure 19. Courbe de survie a 1 an des patients avec EP

Figure 20. Courbes de survie a 1 an des patients avec EP ou un autre ETEV

Figure 21. Courbes de survie a 1 an, 90 jours et 1 mois des patients avec EP selon le

risque de mortalité



SOMMAIRE

INTRODUCTION ...iuieieeieeerecereseseesassssscsssssassesasssssssssssasssssssssssssssssssassssssassssasssssssssassssssnsssssssssassssasnss 1
OBJECTIFS DE L’ETUDE ......cccuttuuteesiuseeussenntasssnssssssasssassssssssssassssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssnsssnssssssnsssnsss 4
1. OBUECTIF PRINCIPAL ... tieiieteiccetererretesessesesesssseeesssssessssssesssssseessssssssssssssssssssesessssesessssesessssessssssssssssssessssssssssssnasssssnsns 4
2. OBJECTIFS SECONDAIRES ........cccootttiirtttiiittticseeeeesseeesssssesssssssessssssessssssessssssesessssasssssssessssssssssssssssssssssssssssessssasessssasessnsn 4
MATERIEL ET METHODE.....cccictuttetuieteceroreresassesessssesessesassesassssasessasassesassssassssasassasassssnsssssssssassssasnss 5
1. SCHEMADI’ETUDE ........ouiiieteiceteiccetesesseresessssesessssesesssssesssssssessssseessssssessssssssessssesessssesessssesessssessssssssssssnsessssssesssssnasssssnses 5
2. POPULATION ET TERRAIN D’ETUDE ........cccocttiiiteteiineeeissseeessssseessssssessssssessssssessssssassssssssssssssessssssessssssssssssasessssasessssasessnne 5
3. CRITERES D’INCLUSION ET CRITERES D’EXCLUSION ........ccttiiiriiiiieieiiieneiesssesessssesessssssesssssesssssssessssssessssssessssnsessssnns 6
4. RECUEILDE DONNEES...........cooctttirrtttiitetiirretecsseesssssseessssssessssssessssssessssssessssssessssssasssssssssssssssssssssessssssssssssasessssasessssasessse 6
5.  VALIDITE STATISTIQUE .........oitiiiitiiiiereiicieeeecsseeeessseessssseessssssessssssessssssessssssessssssesssssssssssssasssssssessssssssssssasessssasassssssessse 10
6.  AUTORISATIONS.......coeieicceieiireieterereterreresessssesessseeesssssessssssesssssseessssssessssssessssssessssssesssssssssssssasssssssesssssssessssasessssasessssnessne 11
RESU LT AT S utuieieiietueeerecenrecenrosessesassssasessossssesssssssssssassssssassesssssssssssasnssssnssssnssssassssasnssasnssssnssssassasnss 12
1. CADREDE L’ETUDE........cottiiititiiietiiiieiesesetesessssesesssssesssssseesssssessssssssssssssessssssessssssesessssessssssessssssasesssssessssssssssssnsessssnsessssnne 12
2.  EPIDEMIOLOGIE........cccocttiireteriiieierisienesisssseessssesesssssessssssesssssssessssssessssssessssssessssasesssssssessssssesessssessssssesssssssessssssessssanessssanans 13
2.1 — CARACTERISTIQUES GENERALES DES PATIENTS A L’ INCLUSION ........ccuoiiuiiiiiieinieieeeteeeteeeteesteesteesseenssessensenneens 13
2.2  —REPARTITION DES CANCERS ......cooouiitiitiiiitiiteiteestetetestsstesasestessetestssteessessestestestesesessessestesasstssrssnsensentesesstseresneanes 14
2.3 —CARACTERISTIQUES GENERALES DES ETEV .......c.oooiiiiiieiceeecctctect ettt ettt et et et ens 16
3.  ANALYSE SUR LES CANCERS SOLIDES .........ccoccttirrtttiireteecreeesssssessssssessssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 23
3.1 TYPES HISTOLOGIQUES .......ccueeiuiitiitieteeteeteeteestesseeeseseseesteesteeseenssenssesssesesesssessestsesseesssesssenseenssenssenseensesasesasesaeesees 23
3.2 —STADES DES CANCERS A L’ INCLUSION.........ccuiiiiitiiitiiiteieteesteenteesteetsesssesssesseessessessssesssesseesssesssenssesssessesssesssesseesses 24
4. ANALYSE SUR LES CANCERS HEMATOLOGIQUES.........ccciiiitiiirieriricnnerissnneeesssssesessssessssssessssssesssssssssssssssssssassssssasaes 26
4.1 —TYPES HISTOLOGIQUES ......c.ceiuiiiteiitieitieteettesteesseessesssesssesaeesssessssssseseesseessssssssssssssesassssssssssassesseesseesseenseenssssssnssans 26
4.2 —STADES A L'INCLUSION POUR LES LYMPHOMES .......cecoviitiiitieitiiteeteeteeteeseeseesssessessssesssssseesteenseesssensssnssssssnneens 26
5. ANALYSE SURLES PATIENTS QUI BENEFICIAIENT D’UN TRAITEMENT ANTICANCEREUX A L’INCLUSION ....26
5.1 — NOMBRES DE PATIENTS ET CLASSES THERAPEUTIQUES .........cceitiitiitietieiieieteeteeteeteestestestesteeteessessessestesaeessessensas 26
5.2 —SCORE DE KHORANA POUR LES PATIENTS EN PREMIERE LIGNE DE TRAITEMENT ........cccoooviiiuieiiireeeecneeseesree e 27
6. ANALYSE DES PRISES EN CHARGE DES EVENEMENTS THROMBOTIQUES.........ccccovtttirrteencreeercneeeesssnessssssenenns 28
6.1 —PRISES EN EN CHARGE INITIALES .....c.ooeiviiiiiieiteeitteeteeeteesteesteesteesteetsenssesssesseessesssesssesssenssessenssenssesssessesssesssesaeesees 28
6.2 —RELAISPARAVIKOU AODD ..ottt ettt ettt et et s et e et e et e s be e s beesteesbeeteesesenteeneeeaeeeaaesreesaeesas 32
7. ANALYSE DES PATIENTS AVEC COMPLICATIONS A1 AN DE SUIVI ......uuiiiiiiiiiceeeeecneeeecsssseessssseesssssssssssssesssssssssnns 33
% B Y- (e N1 V1= N - TSRS 33
4 2 =01 [NV =L 35
8.  ANALYSE DE LA SURVIE ........oottiiiiticieteiciseesscsseesesssesssssseessssseessssssessssssessssssessssssesssssssssssssasssssssesssssssessssssessssssessssnsessnne 36
8.1 —SURVIE GLOBALE..........oouiiitiiitietiete et et eteete et e et e eteeeteeeteesbe e beeteeatseasseaeseaseessesbseabeesbseabeenseeneseneseneeeneesasesanesaneses 36
8.2 — SURVIE DES PATIENTS AVEC EMBOLIE PULMONAIRE .........ccoiviitiiitieieeteesteeseeeseesseesseesseesseenssesssenssensesssssssesssesseesnes 37
DISCUSSION ....iuieieiueeereeerecenresesresasessesessessssesassssssssssssssssassesnsssssssssasassssassssassssassssasnssasnssssnssssassssass 41
1. REPONSE A L’OBJECTIF DE L’ETUDE ET VALIDITE EXTERNE ........ccocovitiitercereesceeeeecseneessssnseesssseessssnsessssnsessnnns 41
1.1 — OBJECTIF PRINCIPAL : CARACTERISTIQUES GENERALES .........ccviitiitiiitieitieeteeeteeeteeeteesteesveessesanesaeesneesseesseeseensens 41
1.2 — OBJECTIFS SECONDAIRES : COMPLICATIONS ET PRISE EN CHARGE AU LONG COURT ........cceovvevuieinieireereereennnn 49
2. QUALITE DU TRAVAIL ......uttticrteticiteticseteescsseeessssessssssesssssssessssssessssssessssasessssasessssssssssssssessssasessssssesssssssesssssssssssanessssanase 53
2.1 — LES BIAIS DE NOTRE ETUDE.......ccuiitiitiitiiieteetesteestetetestsetestsestestestestssteessessessessestesasersessestesasstssrsensensesteseestsereeneanes 53
2.2 — ORIGINALITE DE L’ETUDE ET PERSPECTIVES .......ooouiitiitiiitieitieiteeeteeteeteeteesaesnessseesaesssessssesssenteeseesssensesnsesnsssnseens 55
CONCLUSION ..eceeiuierecereseseesesessesessesassesasssssssssssassosassesssssssssssssassessssssssssssssssasassessssssssassasassasassssnss 56
BIBLIOGRAPHIE. ... iuteeteteirecerereererasessesessesessesasssssssssasessssassesnsssssssssasassssassssassssassssasnssasnssssnssasassasass 58
ANNEXE 1. FORMULAIRE D’ INFORMATION ....ceeceerueteersesssseeerssssssssessssssssseessssssssessssssssssssssssssnseessssssssssssssssassesssssssnseeses 62

ANNEXE 2. CONVENTION ....uuuuuueeereeeeeeersesessssssssssssssssssssssessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 63



INTRODUCTION

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est une complication fréquente et
connue chez les patients atteints de cancer '. Depuis le XIXe siécle, avec Jean-Baptiste
BOUILLAUD en 1823 puis Armand TROUSSEAU en 1885 qui furent parmi les premiers
a la décrire 2, des dizaines d’études épidémiologiques ont confirmées cette association

entre cancer et thromboses 3.

La MTEV correspond a la formation d'un thrombus qui peut obstruer la circulation
sanguine au niveau du systéme veineux, résultant d’'anomalies hémodynamiques, de
I'altération de la paroi du vaisseau (endothélium) et d’'un état d’hypercoagulabilité
(Triade de Virchow) 4. La MTEV regroupe principalement les thromboses veineuses
profondes (TVP) ou superficielles (TVS) des membres inférieurs (M) ou supérieurs (MS)
et I'embolie pulmonaire (EP). Dans de plus rares cas, il peut s’agir d'une thrombose
veineuse d’autre site inhabituel (TVASI). Les modalités de diagnostic reposent sur
différents examens paracliniques selon le site de la thrombose (écho-doppler pour les

TVP et TVS, scanner et scintigraphie pour les EP, entre autres).

Dans un contexte de cancer actif, définie par la présence d’'une tumeur ou hémopathie
maligne mesurable ou d’'un traitement spécifique anticancéreux en cours, des trois
facteurs de la Triade de VIRCHOW, c’est sans doute I'état d’hypercoagulabilité qui joue
un role majeur dans les thromboses veineuses associée au cancer, contrairement a la
population générale ou la stase veineuse liée a I'immobilisation reste prédominante °.
En effet, I'activation de la coagulation sanguine chez les patients cancéreux est
complexe et multifactorielle, mettant en scéne la production par les cellules tumorales
de facteurs pro-coagulants comme le facteur tissulaire et de cytokines telles que le
TNFa, IL-1B et VEGF °. De plus, certains mécanismes de progression tumorale
coagulation-dépendant participent a la formation de thrombine et a la production de
fibrine%®. Enfin, cette population de patients est également plus sujette a I'alitement et

aux hospitalisations répétées, ce qui augmente également le risque thrombotique 7.

Dans la population générale, l'incidence annuelle (hombre de nouveau cas dans une

population sur 1 an) des thromboses veineuses profondes des membres supérieurs et

inférieurs en France est estimée a 120 pour 100 000, et celle de 'embolie pulmonaire

entre 60 et 111 pour 100 000 8. Dans la littérature, il est rapporté des incidences

d’événements thromboemboliques veineux (ETEV) jusqu’a 54 fois plus élevées chez les
1



patients cancéreux par rapport a la population générale’, avec un risque relatif (risque
de survenue d’'un événement dans un groupe par rapport a un autre) estimé 4 a 7 fois
plus important 3. La néoplasie peut étre connue antérieurement a 'lETEV, de découverte

concomitante au diagnostic ou survenir bien plus tard °.

Le traitement de la MTEV repose principalement sur les anticoagulants. Le but du
traitement est de limiter I'extension du thrombus et de prévenir le risque embolique
(migration du thrombus dans un autre territoire veineux), et de prévenir la récidive.
Plusieurs types de traitements anticoagulants sont disponibles pour le traitement de la
MTEV (héparine, anticoagulant oraux direct (AOD), anti-vitamine K (AVK)
principalement), mais tous ne sont pas forcément adaptés dans un contexte de
néoplasie active '°. Ces différents traitements ont des modalités d’administration
(injection intraveineuse ou sous-cutanée pour les héparines, voie orale pour les AVK et
les AOD) et de surveillance qui leurs sont propres et qui font leurs avantages comme
leurs inconvénients. En outre, les recommandations divergent encore sur certains
points, notamment sur I'utilisation des AOD chez ces patients %", De plus, les patients
avec une neéoplasie active ont un risque de complications lié¢ a la MTEV plus important
comparés a ceux sans. Leur risque de récidive de thrombose est augmenté d’un facteur
d’au moins 2 "2, et ils présentent également un risque de saignement plus important

lorsqu’ils sont traités par héparine de bas poids moléculaire (HBPM) a dose curative 112~
14

Il s’agit donc d’une cause significative de morbidité et de mortalité chez ces patients '5-
7 la MTEV et surtout I'embolie pulmonaire (EP), étant la 2° cause de décés dans cette
population 518,

Ce contexte rend leur prise en charge plus délicate que dans la population générale. En
effet, du fait de leur pathologie sous-jacente, associée parfois a d’autres comorbidités,
ces patients ne bénéficient pas systématiquement d’une réévaluation spécifique de leur
traitement anticoagulant (indication, balance bénéficie-risque, molécule ou posologie),
la MTEV passant au second plan une fois passée la phase aigue. Pourtant celle-ci

présente également un risque important de complications a moyen et long termes.

Au vu des recommandations internationales récentes déja publiées concernant la prise
en charge et le traitement anticoagulant chez ces patients, et dans I'attente de celles a

venir, il nous parait intéressant d’évaluer les pratiques actuelles au CHU de Caen, ainsi

2



que les principales complications présentées chez les patients atteints de cancer et
présentant un ETEV.



OBJECTIFS DE L'ETUDE

1. OBJECTIF PRINCIPAL

L’objectif principal de cette étude était de décrire les caractéristiques épidémiologiques
et cliniques ainsi que la prise en charge au sein du CHU de Caen des patients ayant
présentés un événement thromboembolique veineux dans un contexte de néoplasie

active.
2. OBJECTIFS SECONDAIRES

Les objectifs secondaires de cette étude étaient de :
- Décrire les principales complications rencontrées jusqu’a 1 an de suivi.
- Décrire la prise en charge au long court de la thrombose veineuse chez ces
patients.
- Analyser la survie a 1 an.



MATERIEL ET METHODE

1. SCHEMA D’ETUDE

Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective, descriptive et mono-

centrique.

POPULATION ET TERRAIN D’ETUDE

La population étudiée était 'ensemble des patients ayant présenté un événement
thromboembolique veineux au CHU de Caen du 01/10/2019 au 31/03/2019. La base
informatique du département d’information médicale (DIM) de I'établissement a été

interrogée afin d’identifier les patients pour lesquels une cotation d’événement

thromboembolique veineux a été enregistrée :

- 1260
- 1269 :
- 1800

- 1801

- 1802 :
- 1803:
- 1808:
- 1809:

Embolie pulmonaire, avec mention de cceur pulmonaire aigu.
Embolie pulmonaire

Phiébite et thrombophlébite des veines superficielles des membres inférieurs

: Phlébite et thrombophlébite de la veine fémorale

Phiébite et thrombophlébite d’autres vaisseaux profonds

Phiébite et thrombophlébite des membres inférieurs, sans précision
Phlébite et thrombophlébite d’autres localisations

Phiébite et thrombophlébite de localisation non précisée

- 181 : Thrombose de la veine porte
- K751 : Phlébite de la veine porte

- 1820:

- 1821

- 1822
- 1823
- 1828
- 1829
- 1636:
- 1676
- GO08:

Syndrome de Budd-Chiari

: Thrombophlébite migratrice

Embolie et thrombose de la veine cave

Embolie et thrombose de la veine rénale

Embolie et thrombose d’autres veines précisées

Embolie et thrombose d’autres veines non précisées

Infarctus cérébral di a une thrombose veineuse cérébrale, non pyogéne
Thrombose non pyogene du systéme veineux intracranien

Phiébite et thrombophlébite intracranienne et intrarachidiennes



N'ont pas été identifiées les thromboses en rapport avec la grossesse ou la
puerpéralité (Codes 0222, 0223, 0225, 0870, 0871, O873).

3. CRITERES D’INCLUSION ET CRITERES D’EXCLUSION

Ont été inclus les patients :

pour lesquels un événement thromboembolique veineux a été coté lors d’'un séjour
au CHU de Caen du 01/10/2018 au 31/03/2019, en diagnostic principal ou
diagnostic associé secondaire, qu’il soit symptomatique ou de découverte fortuite.

et qui sur cette période étaient atteint d’'un cancer actif, défini par la présence d’'une
tumeur ou hémopathie maligne mesurable ou d'un traitement par chimiothérapie,
radiothérapie, hormonothérapie, thérapie ciblée ou immunothérapie en cours (ou
prévu), ou chez qui un cancer a été diagnostiqué dans les 3 mois suivant 'ETEV.

N'ont pas inclus :

les patients de moins de 18 ans,

les patients pour lesquelles la cotation concernait un antécédent d’ETEV mais non
diagnostiqué sur la période étudiée, y compris les séquelles d’ETEV.

les patients pour lesquelles la cotation concernait une suspicion d’ETEV mais qui a

été ensuite infirmée ou non objectivement documente.

4. RECUEIL DE DONNEES

Le recueil de données (notamment antécédents, examens d’imagerie, traitements,

complications, suivi) a été réalisé anonymement en consultant le dossier médical

informatisé de chaque patient sur le logiciel Référence du CHU via le numéro

d’identifiant de I'épisode du patient (IEP) pour lequel un des codages recherchés a été

enregistré, ainsi que le dossier médical informatisé du centre Frangois Baclesse pour

les patients qui y ont été ou y sont encore suivi, via le logiciel DxCare.

Elles ont été recueillies et traitées de fagon anonyme sous forme d’un fichier Excel.

Les données recueillies étaient pour chaque patient :

L’age au moment de 'ETEV
Le sexe

Le poids, la taille et 'MC du patient
6



- Les antécédents médicaux au moment de 'ETEV qualifiant :

o

o

o

o

Hypertension artérielle

Diabete

Dyslipidémie

Tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 mois
Embolie Pulmonaire

Thrombose veineuse profonde

Thrombose veineuse superficielle

Thrombophilie majeure

Thrombophilie mineure

Antécédents familiaux de MTEV

- Les traitements au moment de 'ETEYV :

o

Anticoagulants :
= Type d’anticoagulant et posologie :
e AOD : APIXABAN, RIVAROXABAN, DABIGATRAN
e AVK: WARFARINE, FLUINDIONE
e Héparine : TINZAPARINE, ENOXAPARINE
» Motif : MTEV, ACFA, autre
Antiagrégants plaquettaires : ACIDE ACETYLSALICYLIQUE,
CLOPIDOGREL, TICAGRELOR.
Antihypertenseurs
Hypolipémiants

- Le cancer:

o

o

La date du diagnostique
Le type :
= Broncho-pulmonaire
= Gynécologique : Sein, Utérus et col utérin, Ovaire
= Urologique : Prostate, Rein, Vessie
= Testicule
= Digestif : CEsophage, Estomac, Colorectal, Pancréas
= Foie et Voies biliaires
= Cérébral

= Cutanéomuqueux



Hémopathie : Lymphome, Myélome, Leucémie
ORL
Primitif non connu

Autre

o Le stade:

Localisé

Localement avanceé

Métastatique

Classifications spécifiques pour les hémopathies

Réséquée

o Les traitements en cours au moment de 'ETEYV :

Chimiothérapie
Radiothérapie
Hormonothérapie
EPO

o Bilan biologique prétraitement (Score de Khorana) :

Hémoglobine
Plaquettes
Leucocytes

o La classification OMS ou PS

- L’événement thromboembolique qualifiant :

o Ladate

o Letype:

Embolie pulmonaire

Thrombose veineuse profonde et superficielle : membres inférieurs et
supeérieurs

Thrombose de veine cave

Thrombose de veine rénale

Thrombose de veine porte

Thrombose veineuse cérébrale



Thrombose veineuse d’autre site inhabituel : Thromboses de veine

rénale, de veine splanchnique, de veine porte, de veine mésentérique,

de veine utérine, de veines sus-hépatique et thrombose veineuse

cérébrale.

La localisation : latéralité, caractére proximal ou distal le cas échéant

Présence de matériel endoveineux : VVP, VVC, SVI, sonde de pace-maker

Contexte de survenu

Premier épisode au cours du cancer ou récidive sous traitement

Ambulatoire ou dans un contexte d’hospitalisation en cours ou récente

(jusqu’a 3 mois aprés)
Post-chirurgical (jusqu’a 1 mois de l'intervention)

Caractére symptomatique ou découverte fortuite

Hémodynamique

Fréquence cardiaque
Tension artérielle
Saturation
Oxygénoréquérance

Température

Pour les EP, rapport VD/VG et AP/Ao

Bilan biologique :

Marqueurs cardiaques : Troponine et BNP
Numération formule sanguine: Hémoglobine,
leucocytes, plaquettes

Débit de filtration glomérulaire

CRP,

TP, INR, D-Dimeres

Bilan hépatique : PAL, TGO, TGP

- Prise en charge de 'ETEV :

o

o

o

Ambulatoire ou hospitalisation

Service de prise en charge initiale

hématocrite,

Prise d’'un avis quant a I'anticoagulation initiale et aupres de quelle spécialité

le cas échéant

Traitement initial et posologie :

Héparine non fractionnée PSE ou SC



= Héparine de bas poids moléculaire seule : TINZAPARINE,
ENOXAPARINE
» Héparine avec relais AOD: APIXABAN, RIVAROXABAN,
DABIGATRAN
= Héparine avec relais AVK : WARFARINE, FLUINDIONE
= AOD seul : APIXABAN, RIVAROXABAN, DABIGATRAN
o Reéévaluation du traitement a distance de I'épisode aigu, prise d’'un avis quant
a I'anticoagulation et auprés de quelle spécialité le cas échéant

o Relais a distance, par quelle molécule le cas échéant

- Complications
o Saignement :
= Date
» Caractére létal, majeur, ou CRNMB (clinically relevant non-major
bleeding)
» Localisation
= Nombre de CGR transfusé le cas échéant
o Reécidive :
= Date
» Type dETEV : EP, TVP, TVS, autre
= Sous quel type de traitement
» Prise en charge

. VALIDITE STATISTIQUE

Nous avons réalisé des statistiques descriptives, concernant des variables qualitatives
et quantitatives, a I'aide du logiciel Excel® avec présentation sous forme de tableaux,
d’histogrammes ou de diagrammes.

L’analyse statistique comparative a été réalisée a I'aide du site internet BiostaTGV. Le
seuil de significativité a été fixé a 5% pour toutes les analyses.

Les variables qualitatives ont été exprimées par leur nombre et pourcentage. Les

variables quantitatives ont été exprimées par leur moyenne et écarts-types.
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En analyse univariée, les tests statistiques utilisés étaient le test du Chi2 ou le test
exact de Fisher pour les variables qualitatives. Pour les courbes de survie, la méthode
utilisée était celle de Kaplan-Meier, et la comparaison des courbes a été faite avec le
test du log-rank.

. AUTORISATIONS

Nous avons obtenu l'avis favorable de la cellule de promotion de la recherche clinique
du CHU de Caen (CPRC) qui n’a pas retenu la nécessité de solliciter le comité de
protection des personnes (CPP) dans le cadre de cette étude non interventionnelle
s’appuyant sur des données déja existantes (dossiers médicaux standards). Cette
étude est couverte par la méthodologie de référence du CHU (MR-003).

L’accés aux dossiers médicaux du centre Frangois Baclesse (CFB) a été encadré par
une convention signée entre le CFB et le CHU (cf. Annexes 2).
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RESULTATS

1. CADRE DE L’ETUDE

Sur la période du 1°" octobre 2018 au 31 Mars 2019, la base informatique du DIM a
permis d’identifier 525 séjours de patients avec un codage relatif a un événement
thromboembolique veineux, correspondant a 482 patients. Parmi les 482 dossiers
consultés, 145 patients était atteint d’'un cancer actif sur la période étudiée ou se sont
vu diagnostiquer un cancer dans les 3 mois suivant la date de 'ETEV. 33 d’entre eux
n'ont pas été inclus du fait soit d'un codage en rapport avec un antécédent de MTEV
et non pas un ETEV diagnostiqué sur la période étudiée (N = 21), soit car il n’a pas été
retrouvé de mention de 'ETEV dans le dossier du patient (N = 7), ou parce que 'ETEV
était suspecté au moment du codage mais infirmé par la suite ou non confirmé par un

examen objectif (N = 5).

Parmi les 112 patients inclus, 58 ont présenté une embolie pulmonaire (52%) avec ou
sans TVP associée, 38 une thrombose veineuse profonde (34%) sans EP associée, 7
une thrombose veineuse superficielle isolée (6%), et 9 (8%) une thrombose veineuse
d’autre site inhabituel isolée (1 thrombose de veine rénale (TVR), 6 thromboses de
veine porte (TVPo), 1 thrombose de veine utérine (TVU), 1 thrombose de veine de
mésentérique inférieure (TVMI)). Il faut cependant préciser que d’autres thromboses
veineuses de sites inhabituels ont été relevées mais que celles-ci étaient associées a
une EP ou une TVP.

La Figure 1 détaille le flux de patients de I'étude.
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Dossier extraits
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Nombre de patients
N =482

\/

Doublons
N =43
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Y
LPatients avec cancer actifJ
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Dossiers exclus
N =33

Antécédents d'ETEV ou séquelles : 21

ETEV non retrouvé dans le dossier du patient : 7
Suspicion infirmée ou non confirmée : 5

Y

Patients inclus ]

N =112

Y Y Y

TVP sans EP TVS isolées TVASI isolées
N =38 N=7 N=9
(34%) (6%) (8%)

EP sans TVP TVR : 1 (1%)
N =33 TVPo : 6 (5%)
57%) TVU : 1 (1%)

[ TVMII1(1%)

EP avec TVP
N =25
(43%)

Figure 1. Flow Chart

2. EPIDEMIOLOGIE

2.1 — Caractéristiques générales des patients a I'inclusion

Sur les 112 patients ayant présenté un ETEV associé a un cancer actif, les hommes
étaient surreprésentés avec un sexe ratio H/F de 2. L’age moyen était de 67 ans.

Il'y avait significativement plus de patients tabagiques chez les patients ayant présentés
une EP (12 patients) par rapport a ceux ayant présentés un autre ETEV (4 patients,
p=0,04). De méme, le groupe de patient avec TVP rassemblait plus de patient
diabétique (p=0,017).

20 patients (18%) avaient déja présenté un ETEV par le passé, associé ou non a un

cancer actif. Parmi eux, 13 bénéficiaient toujours d’un traitement anticoagulant a dose
13



curative au moment de 'ETEV qualifiant, représentant 12% de récidive sous traitement.
7 patients étaient traités par TINZAPARINE, 1 par ENOXAPARINE, 1 par CALIPARINE,
1 par RIVAROXABAN, 2 par WARFARINE et 1 par FLUINDIONE.

A noter que 7 patients (6%) avaient un traitement anticoagulant a dose curative pour
une arythmie compléte par fibrillation atriale (3 étaient traités par APIXABAN, 2 par
RIVAROXABAN, 1 par DABIGATRAN et 1 par FLUINDIONE), et 26 patients (23%)
bénéficiaient d’'une anticoagulation préventive (tous par ENOXAPARINE). Aucun des
patients inclus n’avait de thrombophilie (héréditaire ou acquise) documentée a
I'inclusion.

Ces données sont représentées dans le Tableau 1.

EP TVP sans EP TVS isolées TVASI Total
Nombre de patients 58 (52%) 38 (34%) 7 (6%) 9 (8%) 112
Sexe Ratio H/F 1,8 2,5 1,3 3,5 2
Age 69,6 +/- 13 62,7 +/- 15 70,7 +/- 14 64,4 +/- 10 67 +/- 14
FDRCV
HTA 28 (48%) 16 (42%) 4 (57%) 7 (78%) 55 (49%)
Diabete 4 (7%) 11 (29%) 0% 3(33%) 18 (16%)
Tabagisme actif 12 (21%) 3 (8%) 1(14%) 0 (0%) 16 (14%)
Dyslipidémie 13 (22%) 7 (18%) 2 (29%) 4 (44%) 26 (23%)
IMC 25,5+/-5,4 25,9+/-6,4 22,9+/-5 27,2 +/- 6,9 25,7 +/-7
Antécédents MTEV 12 (21%) 7 (18%) 1(14%) 0 (0%) 20 (18%)
EP 7 (12%) 3 (8%) 0 (0%) 0 (0%) 10 (9%)
TVP 6 (10%) 6 (16%) 1(14%) 0 (0%) 13 (12%)
TVS 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2%)
Thrombophilie 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Traitement
Anticoagulant curatif 13 (24%) 5(13%) 1(14%) 1(11%) 20 (18%)
Anticoagulant préventif 10 (17%) 11 (29%) 5(71%) 0 (0%) 26 (23%)
Antiagrégant plaquettaire 14 (24%) 5(13%) 2 (29%) 1(11%) 22 (20%)

Tableau 1. Caractéristiques générales des patients selon les ETEV a l'inclusion

2.2 — Répartition des cancers

Les principaux cancers solides représentés dans la population étudiée étaient les
cancers du systéme digestif avec 30 patients (27%), les cancers broncho-pulmonaires
avec 24 patients (21%) et les cancers uro-génitaux avec 20 patients (18%). Les
cancers représentés dans une moindre proportion étaient les cancers des tissus
cutanés et conjonctifs (9 patients ; 8%), les cancers gynécologiques (7 patients ; 6%),
les tumeurs malignes cérébrales (4 patients ; 4%), et les cancers de la sphére ORL (2
patients ; 2%). Les hémopathies malignes représentaient 14% des cancers avec 16
patients.

Le tableau 2 reprend les principales caractéristiques relatives aux cancers a l'inclusion
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25
20
15
10

Broncho-

Tous types
Broncho- Gastro- Gynéco- Uro- Cutanéo- Hémato- (si
pulmonaire intestinal logique génital conjonctif ORL Cérébrale logique applicable)
Nombre de patients 24 30 7 20 9 2 4 16 112
Age 66,2+/-13 68,7+/-11 74,3+/-14 72,1+/-16 67,1+/-8 67+/-1 69,8+/-8 54,4+/-16| 67+/-14
Performance status
Non connu 4 (17%) 10 (33%) 2 (29%) 7 (35%) 6 (67%) 1 (50%) 1 (25%) 6 (38%) |37 (33%)
<2 15 (63%) 13 (43%) 5 (71%) 10 (50%) 3 (33%) 1 (50%) 1 (25%) 8 (50%) |56 (50%)
>2 5 (21%) 7 (23%) 0 (0%) 3 (15%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (50%) 2 (13%) |19 (17%)
Stade pour les cancers
solides
Inconnu 1 (4%) 1 (3%) 1 (14%) 1 (5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) NA 4 (4%)
Localisé 3 (13%) 4 (13%) 2 (29%) 4 (20%) 1 (11%) 1 (50%) 4 (100%) NA 19 (20%)
Localement avancé 2 (8%) 7 (23%) 1 (14%) 5 (25%) 1 (11%) 0 (0%) 0 (0%) NA 16 (17%)
Métastatique 18 (75%) 18 (60%) 3 (43%) 10 (50%) 7 (78%) 1 (50%) O (0%) NA 57 (59%)
Traitement anticancéreux
en cours 12 (50%) 9 (30%) 2 (29%) 3 (15%) 7 (78%) 1 (50%) 2 (50%) 10 (63%) |46 (41%)
Radiothérapie en cours 6 (25%) 2 (7%) 0 (0%) 1 (5%) 3 (33%) 1 (50%) 1 (25%) 1 (6%) |15 (13%)

Tableau 2. Caractéristiques générales relatives aux cancers a l'inclusion — Pourcentages
rapportés au nombre de patients atteints par cancer

Pris a part, le cancer broncho-pulmonaire reste le cancer le plus représenté au sein de
la population avec 24 cas pour 112 patients, soit 21%, suivi du cancer colorectal avec
13 patients représentant 12% de la population.

On notera qu’aucun cancer du pancréas ni de myélome n’ont été relevé dans la

population de notre étude.

La répartition des patients selon les différents types cancers de chaque groupe est
représenté dans la figure 2.
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Figure 2. Répartition des patients selon les différents types de cancer
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2.3 — Caractéristiques générales des ETEV

2.3.1 - Répartition globales des ETEV
Parmi les 112 patients de I'étude, 58 ont présenté une EP (52%) dont 25 associées a
une TVP (43% des EP), 38 ont présenté une TVP non associée a une EP (34%), 7 ont
présenté une TVS isolée (6%) et 9 patients ont présenté une TVASI isolée (8%).
Dans notre population, les patients atteints d'un cancer broncho-pulmonaire ont fait
significativement plus d’'EP (79% d’entre eux) que les patients avec un cancer non
pulmonaire (p=0,003), qui ont, quant a eux, fait majoritairement des épisodes de
thrombose veineuse profonde ou superficielle, ou des thromboses veineuses d’autres
localisations inhabituelles (56%). Il en va de méme pour les patients atteints d’'un cancer
gastro-intestinal qui ont fait significativement plus de TVP (50%) que les patients avec
un autre type de cancer (p=0,03) qui font majoritairement d’autres événements
thrombotiques (72%).
La répartition des differents ETEV en fonction des cancers est représentée dans la

figure 3.
35
30
5
25
2
3
20
1
15 2
10
2
5 I I
: s B
<@ > e > & N e 2
ST ST SR RV
& & N 2 S ° &
& ¢ o N\ PR \O
\<0 & o © © & <9
Qo o 2 N S 2
S c}« (go &S ‘Q/é‘
& &P & RS
o o
E

W EP avecousans TVP mTVPsans EP TVSisolée TVASI isolée

Figure 3. Répartition des ETEV dans la population étudiée

2.3.2 - Contexte de survenue et de de diagnostic
La majorité des événements thrombotiques a été diagnostiqués au cours d'une
hospitalisation (51%, 57 patients) soit 55 patients (49%) qui n’étaient pas hospitalisés

lors du diagnostic d’'ETEV. De plus, les patients présentant un cancer hématologique
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avaient un taux de diagnostic d'ETEV dans un contexte d’hospitalisation en cours
significativement supérieur qu’en contexte ambulatoire, y compris dans un délai de 3
mois aprés une précédente hospitalisation (p=0,015). Aussi, les patients du groupe de
cancers uro-génitaux se sont vus diagnostiquer I'ETEV qualifiant en contexte
ambulatoire avec un taux significativement supérieur (p=0,003), de méme que les
patients du groupe de cancers cutanés pour les diagnostics dans les 3 mois suivant
une précédente hospitalisation (par rapport aux taux de diagnostics dans un autre
contexte comparativement aux autres groupes de cancers).

Tous cancers confondus, 20 ETEV qualifiants ont été diagnostiqués dans un contexte
post-chirurgical, sans différence significative entre les groupes de cancers.

Le diagnostic d’ETEV et la découverte de cancer ont été concomitant pour 13 patients
(découverte d’une lésion d’allure maligne lors de I'examen qualifiant 'TETEV, ou d’'une
anomalie biologique, qui s’est avérée étre d’origine tumorale par la suite), soit 11%.
Pour 4 patients (4%), 'ETEV a été antérieur au diagnostic de cancer (dans un délai
maximal fixé a 3 mois lors du recueil de données), et celui-ci a été permis grace au
bilan étiologique de I'événement thrombotique. Les délais étaient de 6, 37, 60 et 80
jours aprés 'ETEV.

12% des ETEV qualifiants (13 patients) étaient des récidives sous traitement
anticoagulant.

Enfin, pour 75 patients (67%) les ETEV ont été symptomatiques contre 37 cas de
découverte fortuite (33%).

Ces données sont décrites dans le tableau 3.

Broncho- Gastro- Gynéco- Uro- Cutanéo- Hémato- Tous

pulmonaire intestinal logique génital conjonctif ORL Cérébrale logique cancers
Nombre de patients 24 30 7 20 9 2 4 16 112
Ambulatoire 3 (13%) 7 (23%) 3 (43%) 11 (55%) 2 (22%) 1 (50%) O (0%) 2 (13%) |29 (26%)
Au cours d'une hospitalisation 13 (54%) 16 (53%) 2 (29%) 9 (45%) 2 (22%) 1 (50%) 2 (50%) 12 (75%) |57 (51%)
Dans un délai de 3 mois apres
une hospitalisation 8 (33%) 7 (23%) 2 (29%) 0 (0%) 5 (56%) 0 (0%) 2 (50%) 2 (13%) | 26 (23%)
Post-chirurgicale 4 (17%) 5 (17%) 2 (29%) 5 (25%) 2 (22%) 1 (50%) 1 (25%) O (0%) |20 (18%)
Découverte de cancer
concomitante ou antérieure 2 (8%) 4 (13%) 1 (14%) 7 (35%) 0 (0%) O (0%) O (0%) 3 (19%) | 17 (15%)
Récidive sous traitement 5 (21%) 6 (20%) 0 (0%) 2 (10%) 0 (0%) O (0%) O (0%) 0 (0%) |13 (13%)
ETEV symptomatique 20 (83%) 22 (73%) 5 (71%) 12 (60%) 4 (44%) 2 (100%) 2 (50%) 8 (50%) |75 (67%)
ETEV de découverte fortuite 4 (17%) 8 (27%) 2 (29%) 8 (40%) 5 (56%) O (0%) 2 (50%) 8 (50%) |37 (33%)

Tableau 3. Contexte de survenue et de diagnostic des ETEV — Pourcentages rapportés au nombre

de patients par groupes de cancer.

Chez les 57 patients qui étaient hospitalisés lors du diagnostic ’'ETEV, il n’a pas éte

montré de différence significative quant au délai de survenue entre les 33 patients
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(58%) sans traitement anticoagulant et les 24 patients (42%) qui avaient un traitement

anticoagulant (a dose curative ou préventive).

2.3.3 - Caractéristiques des embolies pulmonaires
Le tableau 4 reprend les principales caractéristiques des embolies pulmonaires en
fonction des groupes de cancer.

Broncho- Gastro-  Gynéco- Uro- Cutanéo- Hémato-
pulmonaire intestinal logique génital  conjonctif ORL Cérébrale logique Total
Nombre de patients 19 8 5 13 4 2 3 4 58
Contexte de survenue
Ambulatoire 3 (16%) 2 (25%) 3 (60%) 6 (46%) 1 (25%) 1 (50%) O (0%) 1 (25%) |17 (29%)
Au cours d'une
hospitalisation 8 (42%) 4 (50%) 1 (20%) 7 (54%) 1 (25%) 1 (50%) 2 (67%) 3 (75%) |27 (47%)
Dans un délai de 3 mois
aprés une hospitalisation 8 (42%) 2 (25%) 1 (20%) 0 (0%) 2 (50%) 0O (0%) 1 (33%) 0 (0%) 14 (24%)
Post-chirurgicale 3 (16%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (31%) 1 (25%) 1 (50%) 1 (33%) O (0%) 10 (17%)

Découverte de cancer
concomitante ou antérieure 1 (5%) 3 (38%) 1 (20%) 5 (38%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (50%) |12 (21%)

Récidive sous traitement 5 (26%) 2 (25%) 0 (0%) 2 (15%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 9 (16%)
Présentation clinique

Associée a une TVP 5 (26%) 6 (75%) 3 (60%) 4 (31%) 3 (75%) 1 (50%) 1 (33%) 2 (50%) |25 (43%)
Symptomatique 16 (84%) 5 (63%) 3 (60%) 10 (77%) 2 (50%) 2 (100%) 2 (67%) 2 (50%) |42 (72%)
De découverte fortuite 3 (16%) 3 (38%) 2 (40%) 3 (23%) 2 (50%) O (0%) 1 (33%) 2 (50%) |16 (28%)
Latéralité

Bilatérale 7 (37%) 6 (75%) 4 (80%) 9 (69%) 2 (50%) 1 (50%) 3 (100%) 1 (25%) |33 (57%)
Droite 7 (37%) 2 (25%) 1 (20%) 2 (15%) 2 (50%) 1 (50%) O (0%) 3 (75%) |18 (31%)
Gauche 5 (26%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (15%) 0 (0%) 0 (0% 0 (0% 0 (0%) 7 (12%)
Proximité

Tronc pulmonaire 0 (0%) 0 (0%) 1 (20%) 1 8% 0O (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3%)
Artere pulmonaire 2 (11%) 2 (25%) 0O (0%) 1 8% 0O (0%) 0 (0%) 1 (33%) O (0%) 6 (10%)
Lobaire 10 (53%) 3 (38%) 3 (60%) 6 (46%) 1 (25%) 1 (50%) O (0%) 3 (75%) |27 (47%)
Segmentaire 6 (32%) 3 (38%) 1 (20%) 5 (38%) 3 (75%) 1 (50%) 2 (67%) 1 (25%) |22 (38%)
Sous-segmentaire 1 (5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2%)
Risque de mortalité

NC 7 (37%) 3 (38%) O (0%) 2 (15%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (33%) 1 (25%) |14 (24%)
Intermédiaire bas 10 (53%) 5 (63%) 4 (80%) 8 (62%) 4 (100%) 1 (50%) 1 (33%) 3 (75%) |36 (62%)
Intermédiaire haut 2 (11%) 0 (0%) 1 (20%) 3 (23%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (33%) O (0%) 7 (12%)
Haut 0 (0%) 0 (0% 0 (0%) 0 (0% O (0%) 1 (50%) O (0%) 0 (0%) 1 (2%)

Tableau 4. Caractéristiques des EP — Pourcentages rapportés au nombre de patients par cancer

Comme pour I'ensemble des événements thrombotiques dans notre population, les
embolies pulmonaires sont pour la plupart survenue dans un contexte d’hospitalisation
(47%), et ont été symptomatique (72%).

43% des embolies pulmonaires étaient associées a une TVP (25 patients). A noter que
parmi les 33 patients pour lesquels il n'est pas rapporté de TVP associée, 25 (76%)
n’ont pas bénéficié d’'une recherche de TVP par un examen dédié (écho-Doppler).

La majorité des EP était bilatérale (57%), et a risque de mortalité précoce intermédiaire

bas (64%). 1 seule embolie était catégorisée a haut risque de mortalité précoce. A noter
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que des données manquantes n’ont pas permis la catégorisation du risque de mortalité
précoce pour 14 patients (24%).

Pour les patients chez qui 'EP qualifiante a été une récidive sous traitement bien
conduit (9 patients), 5 d’entre eux (56%) présentaient un cancer pulmonaire. |l n’a
cependant pas été montré de différence significative avec les autres cancers.

Le taux de mortalité a 1 an pour les patients ayant présenté une EP s’élevait a 52%.

2.3.4 - Caractéristiques des thromboses veineuses profondes
2.3.41 - Répartition globale des thromboses veineuses profondes

L’embolie pulmonaire et les thromboses veineuses profondes faisant partie de la méme
entité anatomo-clinique, nous n’avons pas juge pertinent de traiter uniquement les TVP
non associées a une EP.
63 patients (56%) de notre population ont présenté une TVP, associée a une EP pour
25 d’entre eux (22% de la population, 40% des TVP). 45 patients (71%) avaient une
localisation de TVP aux membres inférieurs et 19 aux membres supérieurs (30%), soit
1 patient (1%) avec une localisation de TVP aux membres supérieurs et inférieurs.
En cas de TVP, les patients avec une TVP des membres inférieurs avaient
significativement plus d’EP associées que les patients avec une TVP des membres
supérieurs (p<0,02, que le patient avec les 2 localisations soit placé dans le groupe
TVP Ml ou TVP MS).

2.3.4.2 - Caractéristiques des thromboses veineuses profondes des
membres inférieurs
Les caractéristiques des 45 thromboses veineuses profondes des membres inférieurs
sont rapportées dans le tableau 5.
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Broncho- Gastro- Gynéco- Uro- Cutanéo- Hémato-
pulmonaire intestinal logique génital conjonctif ORL Cérébrale logique Total
Nombre de patients 6 15 4 10 4 1 2 3 45
Contexte de survenue
Ambulatoire 1 (17%) 4 (27%) 1 (25%) 5 (50%) 1 (25%) 1 (100%) O (0%) 1 (33%) |14 (31%)
Au cours d'une hospitalisation 3 (50%) 6 (40%) 1 (25%) 5 (50%) O (0%) 0 (0%) 1 (50%) 2 (67%) |18 (40%)
Dans un délai de 3 mois aprés
une hospitalisation 2 (33%) 5 (33%) 2 (50%) O (0%) 3 (75%) O (0%) 1 (50%) 0 (0%) 13 (29%)
Post-chirurgicale 1 (17%) 3 (20%) 1 (25%) 2 (20%) O (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 7 (16%)
Découverte de cancer
concomitante ou antérieure 0 (0%) 3 (20%) 0O (0%) 4 (40%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (33%) 8 (18%)
Récidive sous traitement 1 (17%) 2 (13%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (7%)
Présentation clinique
Associée 3 une EP 5 (83%) 5 (33%) 3 (75%) 4 (40%) 3 (75%) 1 (100%) 1 (50%) 1 (33%) |23 (51%)
Symptomatique 4 (67%) 13 (87%) 4 (100%) 5 (50%) 1 (25%) 1 (100%) 1 (50%) 1 (33%) |30 (67%)
De découverte fortuite 1 (17%) 2 (13%) 0 (0%) 5 (50%) 3 (75%) 0 (0%) 2 (100%) 2 (67%) |15 (33%)
Latéralité
Bilatérale 3 (50%) 3 (20%) 3 (75%) 5 (50%) 2 (50%) 1 (100%) O (0%) 0 (0%) 17 (38%)
Droite 2 (33%) 9 (60%) O (0%) 3 (30%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%) 3 (100%) |19 (42%)
Gauche 1 (17%) 3 (20%) 1 (25%) 2 (20%) 2 (50%) O (0%) 0 (0%) 0 (0%) 9 (20%)
Proximité
Cave Inférieure 1 (17%) 1 (7%) 0 (0%) 5 (50%) 1 (25%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (33%) 9 (20%)
lliaque 1 (17%) 2 (13%) 0 (0%) 2 (20%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (50%) 1 (33%) 7 (16%)
Fémorale 1 (17%) 7 (47%) 0 (0%) 3 (30%) 1 (25%) 1 (100%) 1 (50%) O (0%) 14 (31%)
Poplitée 0 (0%) 0 (0%) 1 (25%) O (0%) 1 (25%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (4%)
Distale 3 (50%) 5 (33%) 3 (75%) 3 (30%) 1 (25%) O (0%) 0 (0%) 1 (33%) |16 (36%)

Tableau 5. Caractéristiques des thromboses veineuses profondes des

Pourcentages rapportés au nombre de patients par cancer.

membres inférieurs —

En cas de TVP, les patients atteints d’'un cancer uro-génital avaient significativement
plus de thrombose de la VCI (5 patients, 50%) que les patients des autres groupes de
cancers qui n'avaient cette localisation que pour 11% d’entre eux (p=0,017). Il n’a pas
été montré d’autre différence significative pour les localisations de TVP entre les
groupes de cancer, de méme que pour la latéralité. La majorité des patients avec TVP
etait symptomatique lors du diagnostic (67%).

La majorité des patients ayant présenté une TVP avait également une EP associée
(51%). Aussi, bien que 48% des patients qui avaient une EP associée a leur TVP
avaient une localisation distale de celle-ci (sous-poplitée), et que la majorité des
patients (77%) qui avaient une TVP sans EP associée avaient une localisation
proximale de leur TVP (sus-poplitée, poplitée incluse), il n’a pas été montré de
différence significative.

La figure 4 représente les localisations des TVP en fonction du caractere associé ou

non a une EP.
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Figure 4. Localisations des TVP du membre inférieur en fonction du caractére associé ou non a une EP

2.3.4.3 - Caractéristiques des thromboses veineuses profondes des
membres supérieurs.
19 patients (17%) ont présenté une TVP des MS. Les localisations des TVP des

membres supérieurs sont détaillées dans la figure 5.

N

w

N

1

; = =

TVBC (32%) Jugulaire (32%) Sub-claviere Axillaire (21%) Brachiale (5%)
(10%)

[N

m Droite W Gauche Bilatérale
Figure 5. Localisations des TVP des membres supérieurs
3 TVP des membres supérieurs étaient associées a une EP (16%), dont une également
associée a une TVP des membres inférieurs. A noter que parmi les 19 patients avec

une TVP des MS, 8 (42%) avait une voie veineuse centrale homolatérale a la thrombose
(2 PICClines, 4 sites veineux implantables (SVI), 2 cathéters de dialyse).
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2.3.5 - Caractéristiques des thromboses veineuses superficielles isolées
Dans notre étude, 7 patients ont présenté une thrombose veineuse superficielle isolée
(6%). L’ensemble a été symptomatique et tous les patients avec une TVS du membre
supérieur (5 patients) avait du matériel intraveineux au niveau du site de thrombose (3
voies veineuses périphériques et 2 PICClines). Quant aux TVS des membres inférieurs
(2 patients), 'une était a droite, I'autre a gauche.

A noter que 13 patients (12%) qui ont présenté une EP et / ou une TVP avaient

également une TVS associée.

2.3.6 - Caractéristiques des thromboses veineuses d’autres sites inhabituels
9 patients de notre population (8%) ont présenté une thrombose veineuse de site
inhabituel isolée, et au total 15 patients (13%) ont présenté une TVASI, isolée ou non.

Les localisations des TVASI sont détaillées dans la figure 6.
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La somme de tous les patients de la figure 6 est de 16 et non 15 car un patient présentait une thrombose

de veine porte associée a une thrombose de veine sus-hépatique et est comptabilisé 2 fois.

Figure 6. Localisations des TVASI

6 patients (5%) présentaient une thrombose de veine rénale, dont 5 (83 %) associées a
une thrombose de la VCI. Tous avaient un cancer rénal associé. Aussi, 6 des 7 patients
(86%) avec une thrombose porte avaient un cancer hépatique associé (dont 1 avec un
syndrome de Budd-Chiari). Le 7¢ patient avait un lymphome.

On notera également une thrombose de veine utérine et une thrombose de veine

meésentérique inférieure, chez 2 patients atteints d’'un mélanome multi-métastatique.
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Aucune thrombose de veine splanchnique, ou de thrombose veineuse cérébrale n’a été
relevée.
La répartition des TVASI en fonction des cancers est représentée figure 7.
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La thrombose de veine sus-hépatique est dans le groupe de patients qui ont présenté une

thrombose de veine porte dans un contexte de cancer hépatique.

Figure 7. Répartition des TVASI en fonction des cancers

3. ANALYSE SUR LES CANCERS SOLIDES

3.1 Types histologiques

Les types histologiques les plus représentés au sein des 96 patients avec un cancer
solide (non hématologique) étaient les carcinomes (tous types confondus,
éepidermoides, hépatocellulaire, canalaires, urothéliaux, a cellules claires,
basocellulaires) avec 39 cas (35%) et les adénocarcinomes avec 37 cas (33%). 9 cas
n'avaient pas de type histologique précisé (8%).

La répartition des types histologiques des cancers solides en fonction du groupe de

cancer, sont décrits dans la figure 8.
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Figure 8. Types histologiques en fonction du groupe de cancer

3.2 — Stades des cancers a lI'inclusion

Sur les 96 patients atteints d’'un cancer solide, au diagnostic de 'ETEV, une majorité
de 57 patients (59%) était au stade métastatique de leur maladie. Aux stades localisé
et localement avancé, les patients étaient respectivement 19 (20%) et 16 (17%). Pour
4 patients (4%), 'TETEV a été diagnostiqué dans les 3 mois précédent le diagnostic de
cancer, raison pour laquelle le stade était inconnu, et parmi eux 1 s’est avéré étre au
stade localisé et 3 au stade métastatique d’emblée. Pour les découvertes
concomitantes de cancer et dETEV (10 patients, 10%) le stade retenu était celui du
premier bilan d’extension, soit 1 stade localisé, 4 stades localement avancés, 5 stades
métastatiques d’emblée.

Parmi les cancers au stade métastatique, les cancers les plus représentés étaient les
cancers broncho-pulmonaires et les cancers gastro-intestinaux, représentant pour
chacun 32% des cas (18 patients).

Aussi, les cancers avec les plus forts taux de patients au stade métastatique étaient
encore une fois les cancers broncho-pulmonaires avec 75% de cas métastatiques a
I'inclusion (18 patients) et, avec un moindre effectif, les cancers cutanéo-conjonctifs
(78% pour 7 patients). Pour autant, ces taux n’étaient pas significatifs une fois rapportés
a l'ensemble des autres cancers solides (p=0,07 pour les cancers broncho-
pulmonaires, et p=0,3 pour les cancers cutanés).

La répartition des patients de chaque groupe de cancer solide selon le stade de la
maladie est représentée figure 9.
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Figure 9. Répatrtition des patients de chaque groupe de cancer solide selon le stade de la maladie

La répartition des principaux sites métastatiques répartis en nombre de cas par groupes

de cancers est représentée dans la figure 10.
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Figure 10. Principaux sites métastatiques répartis en nombre de cas par groupes de cancers

Les sites métastatiques les plus fréquents dans notre population étaient le squelette
avec 17 cas de métastases osseuses et les poumons avec 18 cas de métastases
pulmonaires. Les patients atteints d'un cancer broncho-pulmonaire avaient
significativement plus de localisations métastatiques osseuses que I'ensemble des
autres patients au stade métastatique (p=0,04), tous types de cancers confondus. La

majorité des métastases pulmonaires était retrouvée dans le groupe de patients avec
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un cancer gastro-intestinal (8 cas), sans différence significative avec les autres groupes
de cancers au stade métastatique (p=0,2). Pour les cancers pulmonaires, la localisation
cérébrale n’était pas non plus significativement plus élevée que dans les autres groupes
au stade meétastatique (p=0,26).

. ANALYSE SUR LES CANCERS HEMATOLOGIQUES

4.1 — Types histologiques

Sur les 16 cas de cancers hématologiques, 12 étaient des lymphomes (75%) et 4 des
leucémies (25%). Comme précisé préecédemment, aucun myélome n’a été releveé dans
'ensemble des dossiers étudiés.

Parmi les lymphomes, 10 étaient des lymphomes de Hodgkin (LH) et 2 des lymphomes

non Hodgkinien (LNH). Les 4 leucémies étaient des leucémies aigués myéloides.

4.2 — Stades a I'inclusion pour les lymphomes

Al'inclusion, parmi les 12 patients atteints de lymphome, 8 (67%) étaient au stade 4 de
la maladie (selon la classification de Lugano), et en tout 10 patients (83%) était a un
stade avancé de la maladie (stade 3 ou 4). A noter que 1 patient était depuis réecemment
considéré en rémission mais continuait a bénéficier d’'un traitement d’entretien, et pour

lequel la classification de Lugano n’était pas applicable.

. ANALYSE SUR LES PATIENTS QUI BENEFICIAIENT D’UN TRAITEMENT

ANTICANCEREUX A L’INCLUSION

5.1 — Nombres de patients et classes thérapeutiques

Parmi les 112 patients de notre étude, 45 (40%) bénéficiaient d'un traitement
anticancéreux a l'inclusion. Pour 26 d’entre eux (58% des patients avec traitements,
23% de la population), il s’agissait de la premiere ligne de traitement.

La figure 11 représente le nombre de patients par classe thérapeutique a I'inclusion.
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Figure 11. Nombre de patients par classe thérapeutique a l'inclusion

5.2 — Score de Khorana pour les patients en premiére ligne de traitement

Le score de Khorana, score pré-chimiothérapie prédictif ’ETEV chez les patients
cancéreux, n’étant applicable qu’aux patients en premiére ligne de traitement, seuls les
26 patients de notre étude qui rentrent dans ces critéres sont étudiés dans cette partie.
Pour rappel, ce score se base le risque thrombogéne du type de cancer, le taux de
plaquettes, le taux d’hémoglobine et le taux de leucocytes. Nous avons calculé ce score

a posteriori pour I'analyse.

La figure 12 représente la répartition des patients en fonction du score de Khorana.

»

Figure 12. Répartition des patients en fonction du score de Khorana quand applicable (N = 26)
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La majorité des patients avait un risque intermédiaire ou un haut risque selon ce score
(66%). Il n’a pas été montré de différence significative en fonction du type de cancers.

Parmi les 8 patients a haut risque, seuls 4 patients (50%) bénéficiaient d'une
anticoagulation (3 a dose préventive et 1 a dose curative). |l n'a pas été montré de
différence significative entre les patients sous traitement anticoagulant et ceux non
anticoagulés concernant le type d'ETEV (EP ou TVP), ni concernant le risque de
mortalité précoce pour les patients ayant présenté une EP (3 patients) qui était classé

intermédiaire bas.
6. ANALYSE DES PRISES EN CHARGE DES EVENEMENTS THROMBOTIQUES

6.1 — Prises en charge initiales

6.1.1 - Services de prise en charge
Sur les 112 patients de I'étude, 98 (87,5%) ont été pris en charge dans un service du
CHU ou du CFB, contre 14 (12,5%) pour lesquels la prise en charge a été ambulatoire.
Les différents services de prise en charge de ces patients sont représentés dans la
figure 13 en fonction des ETEV.
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Figure 13. Services de prise en charge en fonction des ETEV

Parmi les 55 patients (49%) qui n’étaient pas hospitalisés lors du diagnostic d’ETEV, 31
(56%) d’entre eux ont présenté une EP a l'inclusion et 30 d’entre eux (97%) ont alors

été hospitalisés. Le premier service d'orientation était le service de pneumologie avec 9
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patients (30%), suivi par le service de cardiologie avec 6 patients 20%. 3 patients (10%)

ont directement été admis en réanimation.

6.1.2 — Modalité de traitement a la phase aigue
6.1.2.1 - Tous les patients
Les différentes modalités de traitement sont représentées en fonction du type d’ETEV

dans la figure 14.

60

55
50
40
34

30
20
10

4 5 :

L - ‘o = N

0 - [ - [ |

EP, N =58 TVP sans EP, N =38 TVS,N=7 TVASI, N=9

m Anticoagulation curative ~ m Anticogulation préventive Filtre cave  m Abstention

Figure 14. Modalités de traitements en fonction des ETEV

Parmi les 96 patients ayant présentés une EP et/ ou une TVP, la grande majorité (93%)
a bénéficié d’'une anticoagulation curative (55 patients (95%) pour les EP et 34 (89%)
pour les TVP.

Les patients qui ont présenté une TVS ont significativement plus été traités par
anticoagulation a dose préventive (57%) comparé aux patients avec un autre type
d’ETEV qui ont bénéficié majoritairement (98%) d’'une autre modalité de traitement
(p=0,0003). De méme, le taux d’abstention thérapeutique était significativement plus
important chez les patients qui ont présenté une TVASI (30%) comparé aux patients
avec un autre type d’'ETEV (p=0,003).

1 patient avec EP et 2 avec une TVP ont été anticoagulés de maniére préventive devant
un risque hémorragique jugé trop important (antécédents récents d’hémorragie digestive
avec déglobulisation pour 2 d’entre eux, chutes a répétition et altération de I'état général

(AEG) pour le 3°). Il n’a pas été envisageé de pose de filtre cave pour ces 3 patients.
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1 patient avec une TVS (14%) a été anticoagulé a dose curative, non pas pour la TVS
en elle-méme mais parce qu’il s’agissait d’'une récidive a 5 jours de la suspension
temporaire de son anticoagulation curative pour une TVP proximale devant une
hématurie macroscopique.

Parmi les 9 patients ayant présenté une TVASI, 5 (56%) ont été anticoagulés a dose
curative, respectivement pour 3 thromboses de veines portes, 1 thrombose de veine
rénale et 1 thrombose de veine utérine. 1 patient avec une thrombose de veine
meésentérique inférieure a été anticoagulé a dose préventive et 3 patients (33%) avec
une thrombose de veine porte n’ont pas eu de traitement spécifique.

Parmi les 95 patients ayant bénéficié d’'une anticoagulation a dose curative, 16 patients
(17%) ont eu de I'héparine non fractionnée (héparine sodique) au pousse-seringue
électrique a la phase aigue, dont 11 (69%) avec un relais par héparine de bas poids
moléculaire (10 par TINZAPARINE et 1 par ENOXAPARINE). Sur les 5 autres patients,
4 sont décédés précocement sans relais préalable, et 1 patient a été transféré dans un
autre centre (CH d’Argentan).

75 patients (79%) ont eu une HBPM a la phase aigue sans relais précoce. 56 patients
(59%) ont eu comme traitement de la TINZAPARINE contre 19 (20%) de
TENOXAPARINE.

1 patient (1%) a été traité par TINZAPARINE avec relais précoce par COUMADINE (anti-
vitamine K) devant I'absence de néoplasie active connue, et 2 patients (2%) ont été
traités par HNF sous-cutanée (CALCIPARINE), dont 1 pour qui 'ETEV était une récidive
sous ce méme traitement et 1 sans justification de ce choix retrouvé dans le dossier et
sans insuffisance rénale au moment de la prescription.

1 patient a été anticoagulé a dose curative sans précision quant aux modalités.

Enfin, aucun patient n’a eu de traitement par anticoagulants oraux direct (AOD) a la

phase aigue.

4 patients ont eu une pose de filtre cave devant une contre-indication a I'anticoagulation :
1 patient sortait de réanimation pour un choc hémorragique a la suite d’'une chirurgie, 1
patient avait une hémoptysie de moyenne abondance associée a son embolie
pulmonaire, 1 avait un hématome musculaire actif, et 1 présentait une récidive
thrombotique sous forme d’EP associée a une progression du thrombus des membres
inférieurs pour lequel il était anticoagulé a dose curative (adaptée au poids). Par la suite,
3 patients ont pu bénéficier d’'une anticoagulation curative (2 avaient une EP, I'autre une
TVP), 1 n’a pas eu d’anticoagulation. 1 patient est décédé sans retrait, un autre a été
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perdu de vue a 3 mois de la pose (mise en place d’'une HAD pour soins palliatifs) et
aucun des 2 filtres caves chez les patients ayant survécu n’a été retiré a 1 an de la pose.

1 des 2 patients qui ont survécu a développé un syndrome post-thrombotique.

Tous les patients ayant été traités par anticoagulation préventive (8 patients, 7%) ont eu
de TENOXAPARINE.

6.1.2.2 —Patients pour lesquels I'ETEV était une récidive sous traitement
Pour 13 patients, 'TETEV qualifiant a linclusion était une récidive sous traitement
anticoagulant.
Les traitements anticoagulants que prenaient les patients au moment de 'ETEV

qualifiant sont décrits dans la figure 21.

CALCIPARINE
8%

RIVAROXABAN
8%

FLUINDIONE
8%

WARAFARINE
15%

ENOXAPARINE
7%

Figure 15. Traitements anticoagulants dont bénéficiaient les patients pour lesquels 'ETEV qualifiant était

une récidive a l'inclusion (N = 13)

La majorité des patients (9, 69%) pour lesquels 'ETEV qualifiant était une récidive sous
traitement était sous héparine avec 7 patients (54%) sous TINZAPARINE, 1 sous
CALCIPARINE et 1 sous ENOXAPARINE, tous a dose curative adaptée au poids lors
du diagnostic.

1 patient était sous RIVAROXABAN pour une TVP antérieure a la découverte de sa
néoplasie pulmonaire et son traitement n’avait pas été modifié jusque-la.

3 patients (23%) étaient sous AVK au diagnostic (2 sous WARFARINE et 1 sous
FLUINDIONE), et tous avaient un INR déséquilibré: 2 avaient un INR infra-
thérapeutique a 1,6 et le dernier, sous FLUINDIONE, s’est vu diagnostiquer son EP

aprés antagonisation par vitamine K devant un INR supra-thérapeutique a 6,9 (en
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I'absence de saignement actif). Pour ces 3 patients, l'initiation du traitement par AVK

était antérieure au diagnostic de cancer.

Parmi les 7 patients sous TINZAPARINE au moment de la récidive, 5 n’ont pas eu de
modification de traitement ou de posologie (dont 1 avec 2 jours d’HNF PSE avant reprise
de son traitement antérieur par TINZPARINE, et 1 avec pose de filtre cave), 1 a bénéficié
d’HNF au PSE (sans relais, avec un décés précoce) et 1 a eu une dose de
TINZAPARINE majorée de 25%. Les patients sous RIVAROXABAN, ENOXAPARINE et
2 des patients sous AVK (WARFARINE et FLUINDIONE) ont également été traités par
TINZAPARINE. Le 2° patient sous WARFARINE a été traité par ENOXAPARINE. Le

patient ayant récidivé sous CALCIPARINE n’a eu de modification de traitement.

6.2 — Relais par AVK ou AOD

Parmi les 95 patients ayant été traités par anticoagulation a dose curative, 9 (9,5%) ont
également eu une modification ultérieure de leur traitement avec un relais par AVK ou
AQD, soit 3 patients par AVK (WARFARINE) et 6 par AOD.

Parmi les 6 patients qui ont bénéficié d’'un AOD, 3 I'ont été via une inclusion dans I'essai
APICAT (APIxaban Cancer Associated Thrombosis) évaluant la prévention des
récidives de MTEV par APIXABAN (dose pleine vs. demi-dose) aprés 6 mois
d’anticoagulation a dose curative. 1 autre patient a également eu un relais par
APIXABAN, et 2 autres par RIVAROXABAN.

Les 4 patients qui ont été traités par APIXABAN l'ont été aprés au moins 6 mois de
traitement anticoagulant par héparine (a 6, 7, 8 et 10 mois de traitement), par le service
de médecine vasculaire. Quant aux patients traitées RIVAROXABAN, le premier a vu son
traitement modifié apres 2 mois d’anticoagulation par héparine par le service de
pneumologie dans un contexte d’'IRA, et le 2" a 14 mois de traitement par son
oncologue apres rémission compléte de son cancer testiculaire.

Sur les 3 patients qui ont bénéficié d’un relais par AVK, 1 était considéré en rémission
compléte aprés résection de son carcinome épidermoide du voile du palais lors du relais.
1 autre patient s’est vu modifié son traitement par HBPM pour un AVK lors d’'un séjour
en médecine polyvalente, sans justification retrouvée dans le dossier du patient. Il n’a
également pas été retrouvé de données quant a la date, la justification, ou le médecin
ayant fait le relais pour le 3° patient.

1 patient en cours de relais par AVK (a J4) a présenté un saignement majeur (Cf. 7.1.3).

Parmi les patients qui ont bénéficié d’'un relais par AOD, 1 a eu une récidive d’épisode
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thrombotique (sous RIVAROXABAN), de méme pour 1 patient parmi ceux qui ont
bénéficié d’un relais par AVK (Cf. 7.2).

7. ANALYSE DES PATIENTS AVEC COMPLICATIONS A 1 AN DE SUIVI

7.1 — Saignements

7.1.1 — Répartition des événements hémorragiques
Sur les 112 patients de notre étude, 26 (23%) ont présenté un épisode de saignement
actif aprés 'ETEV. 7 patients (27%) avaient un cancer uro-génital, 5 (19%) avaient un
cancer broncho-pulmonaire, 4 (15%) avaient une hémopathie maligne, 3 (12%) avaient
un cancer gastro-intestinal, 3 autres un cancer gynécologique, et 3 un cancer des tissus
cutanés ou conjonctifs. Enfin, 1 patient (4%) avait une tumeur cérébrale.
Les types de saignement les plus fréquents étaient les saignements digestifs (6
patients, 23%), suivis des hémoptysies et des saignements intra-abdominaux (4
patients respectivement, 15%). On note également 3 hémorragies intracraniennes
(HIC), soit 12% des saignements, toutes sur métastase cérébrale.
On notera que 3 patients ayant un cancer gastro-intestinal ont présenté un événement
hémorragique (2 saignements digestifs et un saignement intra-abdominal), soit 10%
des patients présentant un cancer gastro-intestinal. De plus, sur 13 patients présentant
un site métastatique cérébral, 3 ont présenté une HIC (23%). Enfin, bien que 7 patients
avec un cancer uro-geénital aient présenté un épisode hémorragique, nous n’avons
relevé une hématurie que pour I'un d’entre eux. De méme, le patient atteint d’une

tumeur cérébrale ayant saigné a présenté une hémorragie digestive et non une HIC.

7.1.2 - Classification

Les saignements ont été classés en saignements Iétaux (6 patients, 23%) lorsqu’ils ont
entrainé le décés du patient a court terme, en saignement majeur (12 patients, 46%)
lorsqu’il a été relevé un retentissement hémodynamique ou biologique avec
déglobulisation, ou qu’il a été estimé d’abondance au moins moyenne (tel que rapporté
dans le compte-rendu d’hospitalisation ou I'observation médicale), ou encore qu’il ait
nécessité une transfusion. Les autres saignements (8 patients, 31%) ont été classés
en saignement significatif non majeur ou CRNMB (Clinically Relevant Non Major
Bleeding).
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7.1.3 - Saignements létaux
Les localisations des 6 saignements ayant entrainé le décés des patients étaient
trachéale (1 patient), abdominale (2 patients, 1 patient dans les suites d’une chirurgie
et 1 par section d’'une artére rénale par infiltration lymphomateuse), cérébrale sur
métastase (2 patients, soit 15% des patients présentant des métastases cérébrales),
et une hémoptysie.
Les traitements anticoagulants étaient de la TINZAPARINE pour 2 patients (1 a une
dose supérieure de 5% par rapport a la dose-poids, et 1 pour lequel le poids n’était pas
renseigné donc non vérifiable), de 'TENOXAPARINE pour 2 autres (1 a dose adaptée
au poids et 1 a dose supérieure de 8% par rapport a la dose-poids pour 'autre) et de
I'héparine sodique pour les 2 derniers (1 en surdosage avec un ratio TCA a 6,9 et 'autre
avec un ratio TCA adapté).
En tout, 3 des 6 patients (50%) ayant présenté un saignement létal avait une dose de
traitement anticoagulant supra-thérapeutique.
5 patients (83%) ont eu un délai de saignement aprés 'ETEV et I'initiation du traitement
anticoagulant inférieur a 1 mois (a J1, 2 a J9, a J20 et J23). Le dernier a saigné a J103.

7.1.4 - Saignement majeurs
12 patients ont présenté un épisode de saignement majeur au cours du suivi : 4 patients
ont eu des épisodes de méléna, 1 patient a présenté des rectorragies, 1 patient a
présenté une hémoptysie de moyenne abondance, 1 a présenté un épisode
d’hématémeése, 1 patient a eu une hématurie, 1 patient a eu un saignement intracranien
sur métastase cérébrale, 1 patient a eu un hémopéritoine, 1 patient s’est compliqué
d’'une plaie aortique au cours d’'une chirurgie et 1 patient a saigné au niveau de la loge
d’implantation de son PM.
5 patients sur 12 (42%) étaient sous TINZAPARINE (dont 1 a J4 du début de relais par
WARFARINE) a dose adaptée au poids pour 3 d’entre eux et en surdosage de 11% par
rapport a la dose-poids pour les 2 autres.
4 patients (33%) étaient sous ENOXAPARINE. 1 bénéficiait d’'une dose adaptée a son
poids, et la posologie n’était pas précisée pour 1 autre. Les 2 autres patients sous
ENOXAPARINE s’étaient vu relayer leur traitement habituel par TINZAPARINE par de
'TENOXAPARINE au cours de I'hospitalisation, tous 2 en surdosage de 16% par rapport
a la dose-poids.
1 patient était anticoagulé a dose curative sans précision sur les modalités.
1 patient n’était pas anticoagulé (thrombose de veine porte, épisode d’hématémeése).

Le dernier patient était anticoagulé de maniére préventive.
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Sur les 10 patients anticoagulés a dose curative, la posologie du traitement
anticoagulant était supra-thérapeutique car non adaptée au poids pour 4 patients
(40%).

7 patients (58%) ont saigné au cours de la premiére semaine de traitement
anticoagulant, et en tout 10 patients (83%) ont saigné dans les 3 mois aprés

I'introduction du traitement anticoagulant.

7.1.5 - CRNMB
Parmi les 8 patients pour lesquels un CRNMB a été rapporté, 2 ont rapporté des
épisodes de gingivorragie, 1 des épisodes d’épistaxis, 1 patiente des métrorragies, 1 a
eu un épisode d’hémoptysie de faible abondance, 1 a présenté une hématurie, 1 a eu
un hématome spontané de cuisse et 1 a eu un hématome d’'une glande surrénale. 5
patients étaient sous TINZAPARINE, 2 sous ENOXAPRINE et 1 sous héparine
sodique.

4 patients (50%) ont saigné durant le premier mois de traitement.

7.2 — Récidives

Sur 112 patients, 6 (5%) ont présenté une récidive thrombotique a 1an de suivi.

2 patients ont récidivé sous forme d’EP : les 2 avaient présenté une EP comme ETEV
qualifiant et les 2 étaient traités par TINZAPARINE (dose adaptée au poids). Il s’agissait
de la 2° récidive pour I'un 2 (le premier épisode ayant été une TVP ilio-cave). Aucune
des EP n’a été fatale.

2 patients ont récidivé sous forme de TVP des membres inférieurs au niveau ilio-
fémoral : les 2 avaient présenté une EP comme ETEV qualifiant (dont 1 associée a une
TVP), 'un était traité par ENOXAPARINE (dose adaptée au poids) depuis 29 jours,
I'autre avait eu un relais par RIVAROXABAN (15 mg) 54 jours auparavant. Il s’agissait
d’'une 2°¢ récidive pour le patient traité par ENOXAPARINE.

Enfin, 2 ont récidivé sous forme de TVP des membres supérieurs au niveau jugluo-
subclavier sur SVI: un avait présenté une EP et I'autre une TVP des membres
supérieurs comme ETEV qualifiant, et tous 2 étaient traités par TINZAPARINE (dose
adaptée au poids).

Les délais de récidive allaient de 14 a 177 jours.
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8. ANALYSE DE LA SURVIE

8.1 — Survie globale
A 1 an de suivi, le taux de survie de I'ensemble de la population était de 46% (60 patients
décédeés, taux de mortalité de 54%). La courbe de survie a 1 an de la population est
représentée dans la figure 16.
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Figure 16. Courbe de survie a 1 an de la population

Pris indépendamment, seuls les patients atteints d’un cancer gastro-intestinal avaient
un taux de déceés significativement supérieur (70%) aux autres groupes de cancers a 1

an de suivi (p=0,006). Les courbes de survies sont représentées figure 17.
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Figure 17. Courbes de survie a 1 an des patients atteint d’un cancer gastro-intestinal

ou d’un autre type cancer

Les causes de décés sont représentées figure 18.
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Figure 18. Causes de déces (N = 60)

La premiére cause de décés de notre population a été la progression de la néoplasie
pour une majorité de 33 patients (55%). De plus, le taux de décés suite a un événement
hémorragique (10%, 6 patients) est plus important que le taux de décés suite a une
embolie pulmonaire. Aucune des EP fatales n’était une récidive. A noter également une

part non négligeable de déceés suite a une complication infectieuse (12%, 7 patients).

8.2 — Survie des patients avec embolie pulmonaire
8.2.1 - Taux de survie globale des patients avec embolie pulmonaire
Dans notre population, la majorité des patients ayant présenté une EP (30 patients sur
58, 52%) est décédée durant la premiére année, soir un taux de survie a 1 an de 48%.
Il n’a pas été montré de différence significative entre les différents groupes de cancers.
La courbe de survie a 1 an des patients avec EP est représentée figure 19.
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Figure 19. Courbe de survie a 1 an des patients avec EP
Il n’a pas été montré de différence significative entre les taux de survie des patients avec

EP (48% de survie) et les patients ayant présenté un autre ETEV (44%) a 1 an. Les

courbes de survie a 1 an sont représentées figure 20.
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Figure 20. Courbes de survie a 1 an des patients avec EP ou un autre ETEV

Bien que le taux de survie a 1 an des patients ayant présenté une TVP sans EP associée
(53% de survie) soit supérieur a celui des patients ayant présenté une EP associée ou
non a une TVP (48% de survie), il n’a pas été montré de différence significative entre

les taux de survie a 1 an.

8.2.2 - Survie en fonction du risque de mortalité précoce de I’embolie
pulmonaire
Sur les 58 patients ayant présenté une EP, nous avons pu catégoriser le risque de
mortalité précoce pour 44 d’entre eux. 14 patients n’avaient bénéficié ni d’'un dosage de
la troponine ni d’'une évaluation du retentissement de I'EP sur les cavités droite (ETT ou

scanner), dont 2 ont été pris en charge de maniére ambulatoire car implicitement non
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jugé a risque que nous avons classé avec les EP de risque intermédiaire bas. Compte-

tenu des faibles effectifs des groupe de patients avec un risque de mortalité

intermédiaire haut (7 patients) ou un haut risque (1 patient) comparé au groupe avec un

risque intermédiaire bas (38 patients), nous avons regroupé ces 2 premiers groupes

pour I'analyse statistique.

La figure 21 représente les courbes de survie en fonction des 2 groupes de risque de

mortalité précoce a 1 an, 90 jours, et 1 mois de suivi.
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Figure 21. Courbes de survie a 1 an, 90 jours et 1 mois des patients avec EP

selon le risque de mortalité
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Il a été montré un taux de mortalité significativement supérieur pour les patients avec
une EP de risque intermédiaire haut ou a haut risque (38%) comparé a celui des patients
avec EP de risque intermédiaire bas (11%) a 1 mois de suivi (p=0,046), de méme qu’a
90 jours (p=0,028) avec un taux de mortalité de 63% pour les EP de risque intermédiaire
haut ou a haut risque et de 26% pour les patients avec EP de risque intermédiaire bas.

Cette significativité n’a cependant pas été retrouvé a 1 an de suivi (p=0,2).
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DISCUSSION

1. REPONSE A L’OBJECTIF DE L’ETUDE ET VALIDITE EXTERNE

1.1 — Objectif principal : Caractéristiques générales
1.1.1 — Population

Dans notre étude, les hommes étaient surreprésentés avec un sex ratio H/F a 2 et la
moyenne d’age était de 67 ans. En effet, dans notre population, tous les patients étaient
atteints d’'un cancer et l'institut national du cancer nous rappelle que les cancers
touchent plus fréquemment les hommes que les femmes. En France, on estime a
environ 382 000 nouveaux de cancer pour I'année 2018 avec environ 205 000 cas chez
'homme et 177 000 chez la femme. Les taux d’incidence sont estimés a 330,2 pour
100 000 hommes et 274,0 pour 100 000 femmes. L’dge médian au diagnostic était de
68 ans chez I'hnomme et de 67 ans chez la femme en 2015.

16 patients de notre population (14%) étaient fumeurs actifs ou sevrés depuis moins de
3 mois. Pour autant, le taux de patients avec une intoxication tabagique au sein des
patients atteints d’'un cancer pulmonaire a l'inclusion était de 42% (10 patients sur 24).
Plus de 85% des cancers pulmonaires diagnostiqués sont attribuables au tabac, avec
40% des patients tabagiques actif au diagnostic '°. De plus, I'étude CANTARISK a
récemment montré que, au sein des patients atteints avec un cancer pulmonaire, le
risque de présenter un ETEV était significativement inférieur chez les patients n’ayant

jamais fumé 20,

Les 2 types de cancers les plus représentés dans notre population étaient le cancer
colorectal et le cancer pulmonaire, qui sont en France respectivement les 3¢ et 2¢
cancers les plus fréquents chez ’'homme aprés le cancer de la prostate, et les 2° et 3¢
plus fréquent chez la femme aprés le cancer du sein. Les cancers hématologiques
arrivaient en 3¢ position dans notre étude. Une étude de cas basés sur une grande
population avaient montré que les patients atteints d’'une hémopathie maligne avaient le
plus grand risque de MTEV, suivi par les patients atteints de cancers pulmonaires et
gastro-intestinaux 2. De méme, une étude parue dans le New England Journal of
Medicine avait montré que le cancer pulmonaire était la néoplasie la plus communément
associée a la MTEV 6,

La majorité des patients était, a l'inclusion, au stade métastatique de leur maladie pour
les cancers solides, et a un stade avancé pour les lymphomes. Une étude évaluant
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I'incidence des ETEV chez les patients atteints de cancer avait déja montré que cette

incidence était plus importante chez les patients au stade métastatique d’emblée °.

1.1.2 - Embolies pulmonaires
Les embolies pulmonaires étaient majoritaires (52%) dans notre étude par rapport aux
autres ETEV (48%). De méme, en ne prenant en compte que les EP et les TVP, comme
la majorité des études étudiant la MTEV chez les patients atteints de cancer, les taux
respectifs étaient de 60 et 40%. Ces taux sont similaires a ceux dune étude
épidémiologique sur une cohorte de 6592 patients retrouvant un taux d’EP a 53,7%
contre 46,3% de TVP .
Notre étude a montré que dans notre population, les patients atteints d’'un cancer
pulmonaire faisaient significativement plus d’EP (79%) que les patients avec un cancer
non pulmonaire (p=0,003), qui font majoritairement des épisodes de TVP, TVS ou TVASI
(56%). Plusieurs études de la littérature rapportent I'incidence des EP et/ou TVP chez
les patients atteints de cancer tout type confondu '3 ou par cancer, y compris pulmonaire
22 Cependant la plupart rapporte l'incidence de la MTEV en général et non de I'EP
spécifiqguement. Une étude a toutefois montré que le risque d’EP était significativement
plus élevé pour les patients atteints d’'un cancer pulmonaire (p=0,0028, OR :1,45), de
méme que pour les cancers du systeme nerveux central, pancréatique et du haut
appareil digestif par rapport aux autres types de cancer 23. Cette prédominance d’EP
chez les patients atteints d’'un cancer pulmonaire peut sans doute s’expliquer en partie
par la proximité des lésions tumorales avec le réseau vasculaire pulmonaire, et du fait
que ces patients bénéficient d’un suivi par des TDM thoraciques.
Dans notre étude, 43% des embolies pulmonaires étaient associées a une TVP.
Cependant, parmi les 33 patients pour lesquels il n’est pas rapporté de TVP associée
(57%), 25 (76%) n'ont pas bénéficié d’'une recherche des TVP par un examen dédié
(écho-Doppler). Cela peut signifier que le taux d’embolies pulmonaires associées a une
TVP est sous-estimé. Une étude évaluant la prévalence de TVP concomitantes chez les
patients présentant une EP symptomatique a montré que sur 428 patients présentant
une EP, 302 (70,6%) avaient une TVP concomitante, avec 173 (57,3%) TVP
asymptomatiques, soit un taux de 40% de TVP asymptomatiques chez les 428 patients
ayant présenté une EP 24. Cette étude avait cependant un faible effectif de patients
atteints de cancer actif (30 patients). Pour autant, la recherche systématique d'une TVP
associée a I'EP permet de faire un bilan initial de la MTEV, indispensable en cas de
suspicion de récidive pour guider une éventuelle adaptation des doses ou changement
de thérapeutique.
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1.1.3 - Thromboses veineuses profondes
Parmi les patients ayant présenté une TVP (associée ou non a une EP), la localisation
aux membres inférieurs était prédominante avec 71% de TVP des MI contre 30% de
TVP MS (1 patient présentait une thrombose aux 2 localisations).

Dans notre étude, les TVP des MI étaient significativement plus souvent associées a
une EP que les TVP des MS, a hauteur de 51 et 19% respectivement. L’association plus
fréquente des EP aux TVP des MI plutét qu’aux TVP des MS a souvent été rapportée
dans la littérature. Une étude récente faite a partir du registre GARFIELD-VTE avait
montré un taux d’EP de 20,1% chez les patients avec une TVP des MI contre 12,8%
pour les TVP des MS 25. Cette complication embolique plus rare pour les TVP des MS
est souvent attribuée au faible gradient de pression entre les veines des membres
supérieurs et le cceur droit.

La majorité des patients (51%) de notre population ayant présenté une TVP des MI avait
également une EP associée. Aussi, bien que 48% de ces patients avaient une
localisation distale de leur TVP (sous-poplitée), et que 77% des patients qui n’avaient
pas d’EP associée avaient une localisation proximale de leur TVP (sus-poplitée, poplitée
incluse), il N"a pas été montré de différence significative. Pour autant ces chiffres
difféerent de ceux de la littérature. En effet, dans une revue de la littérature sur 21
publications, l'incidence des EP chez les patients avec une TVP distale était évaluée
entre 0 et 6,2% 2 (contre 48% dans notre étude). De méme le taux d’EP associée a une
TVP proximale (23%) est inférieur a ceux retrouvé dans la littérature qui sont de I'ordre
de 50% 27-2°. Cependant, ces études évaluaient spécifiquement I'incidence de I'EP chez
les patients présentant une TVP, alors que notre étude a rapporté cette association entre
EP et TVP indépendamment du premier ETEV diagnostiqué.

Les TVP des MS sont moins étudiées que les TVP des MI dans la littérature, et encore
moins spécifiquement dans un contexte de néoplasie active. Dans notre population, la
proportion de TVP des MS (30% des TVP) est plus importante que celle dans la
littérature, qui est généralement rapportée jusqu’a 10% des TVP 2. Cela peut en partie
s’expliquer par le fait que les patients de notre population étaient atteints d’'une néoplasie
active. En effet, le cancer est un facteur de risque majeur avec des prévalences
rapportées de 38 a 54% dans différents registres de patients avec TVP des MS 3°-32, De
plus, seuls 42% de ces patients avaient une thrombose associée a la présence dispositif

intraveineux central, qui a été rapporté comme le facteur de risque indépendant le plus
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significativement associé a la survenue d'une TVP des MS 3'. Mais encore une fois,
cette étude n’étudiait pas spécifiquement des patients atteints de cancer actif.

1.1.4 - Thromboses veineuses superficielles
Dans notre étude, les TVS du MS étaient systématiquement associée a la présence de
matériel intravasculaire au niveau du site de thrombose, qui est reconnue comme
premiére cause des TVS des MS dans la littérature 33. Aussi, seuls 2 patients ont
présenté une TVS des MI.

L’incidence des TVS dans le cancer n’a a notre connaissance pas fait I'objet d’étude
dédiée. L'association entre TVS et cancer reste également controversée. Dans une
étude de sous-groupe de I'essai Calisto, Prandroni a comparé les patients avec une TVS
au groupe contrdle en relevant les diagnostics de cancer sur un suivi moyen de 26 mois
34 |1 avait été conclu que les TVS des MI ne représentaient pas de risque de cancer
sous-jacent. Dans cette étude, les patients chez qui une TVP était associée au TVS
avaient été exclus, comme cela a été le cas dans notre étude. Cependant, une autre
étude, qui elle n’avait pas systématiquement recherché les TVP associées aux TVS,
avait trouvé une plus grande incidence de cancer dans la population avec cancer que
dans la population contréle a 1 an de suivi . Des études épidémiologiques
supplémentaires seront nécessaires pour étudier la relation entre les TVS isolées et les
cancers, ainsi que l'incidence des TVS chez les patients atteints de cancer.

1.1.5 - Thromboses veineuses d’autres sites inhabituels

Les 6 patients avec une thrombose de veine rénale avaient un cancer rénal associé, et
5 d’entre eux (83%) avaient une extension du thrombus a la veine cave inférieure. Cette
présentation est bien documentée dans la littérature, I'incidence des thromboses de
veine rénale ou de veine cave inférieure par envahissement étant rapportée jusqu’a 10%
des cas de cancer du reins 5. Dans notre population centrée uniquement sur les patients
qui ont présenté un événement thrombotique, 6 des 11 patients (55%) avec un cancer
rénal avaient une thrombose de veine rénale et/ou de VCI associée.

Dans notre population les 6 patients qui étaient atteints d’'un cancer hépatique avait une
thrombose portale associée. Le 7¢ patient avec une thrombose porte était atteint d’'un
lymphome. Chez les patients atteints d’'un cancer, les thromboses portales ou plutét les
obstructions du systéme veineux portal peuvent étre dues a un envahissement tumoral,
une compression extrinséque, ou par la coagulopathie liée au cancer. Plusieurs séries

de cas ont suggéré que la thrombose tumorale portale (soit par envahissement du
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réseau veineux portal) est frequemment associée au cancer hépatique (notamment le
carcinome hépatocellulaire) avec une prévalence de 10 a 60% 36-%°. En paralléle, il a
également été rapporté que les thromboses portales non tumorales (sans
envahissement) pouvaient représenter jusqu’a 72,7% des thromboses du systéme porte
40, Dans tous les cas, la thrombose porte (en particulier tumorale) est associée dans
plusieurs études a un mauvais pronostic 34!, Dans notre étude, 100% des patients
atteints d’un cancer hépatique (et donc d’une thrombose porte associée) sont décédés
a 1 an de suivi.

La thrombose portale est rarement associée aux lymphomes, mais quelques cas ont
déja été rapportés 2.

2 patients avec un mélanome métastatique ont présenté une TVASI, soit une thrombose
de veine utérine et une thrombose de veine mésentérique inférieure. A notre
connaissance, il n'a pas été rapporté de thrombose de veine utérine isolée chez les
patients avec un mélanome, ni de veine mésentérique inférieure. Des cas de
thromboses de veine mésentérique supérieure ont cependant été rapporté. Il s’agissait

néanmoins d’envahissement tumoral et non de thrombose isolée 4344,

Notre étude n’a relevé aucune thrombose veineuse cérébrale associée a un cancer. La
TVC est une complication non fréquente chez les patients cancéreux, mais pouvant
engager le pronostic vital. Une étude rétrospective de cas-témoins récente a montré que
I'incidence de la TVC chez les patients avec néoplasie active était plus importante que
chez les patients sans cancer #°. Cette méme étude montrait que les cancers les plus
frequemment associés a une TVC étaient les hémopathies malignes, les cancers du
sein, les cancers gastro-intestinaux et les cancers pulmonaires. L’absence de TVC dans
notre étude peut en partie étre expliquée par I'effectif limité de notre population, ou par
une cotation approximative de I'événement (accident ischémique cérébral au lieu de

thrombose veineuse cérébrale).

1.1.6 - Prise en charge initiale
Dans notre étude, la grande majorité des patients a bénéficié d’'une anticoagulation a
dose curative (85%, 95 patients) a la phase aigue de la thrombose. De plus, en ne
considérant pas le cas particulier des TVS isolées, ce taux est de 90%. Les patients
ayant été traités par anticoagulation prolongée (90 patients, 5 patients sont soit décédés
précocement sans relais, soit ont été transférés dans un autre centre) ont pour 97%

d’entre eux (87 patients) bénéficié d’un traitement par HBPM : 68 (78%) ont été traités
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par TINZAPARINE et 19 (22%) sous ENOXAPARINE. Cela est conforme aux
recommandations frangaises en vigueur, qui préconise une HBPM durant les 6 premiers
mois de traitement '°. Pour autant, rappelons ici que seule la TINZAPARINE dispose de
I'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le traitement curatif de la MTEV aprés

les 10 premiers jours de traitement chez les patients atteints d’'un cancer.

1 patient avec une EP et 2 avec une TVP ont été anticoagulés de maniére préventive
devant un risque hémorragique jugé trop important. 2 d’entre eux présentaient un
antécédent de méléna, sans saignement actif lors de I'introduction du traitement. Quant
au 3° patient, il s’agissait d’'un patient avec une altération prononcée de I'état général et
a haut risque de chute. Il a été jugé déraisonnable par I'équipe en charge d’augmenter
le risque hémorragique chez ce patient, sans pour autant s’abstenir de traiter sa TVP.
En effet, la raison la plus fréequemment citée pour ne pas prescrire d’anticoagulant est
le risque de chute 4647 et il est estimé qu’a partir de 65 ans plus d’'un tiers des sujets
font au moins une chute par an “8, et plus de la moiti¢ aprés 80 ans. De plus, les
personnes agées ont un risque de chute récidivantes majore, avec un tiers des patients
ayant chuté qui rechutent dans les 12 mois qui suivent ce premier accident 4°. Pour
autant, peu d’études se sont spécifiqguement intéressées a I'association entre le haut
risque de chute et les évenements hémorragiques majeurs chez les patients recevant
un traitement anticoagulant, le haut risque de chute étant souvent un critere de non
inclusion dans les essais cliniques sur les anticoagulants *°. Enfin, une étude de cohorte
prospective avait montré que les patients avec haut risque de chute sous traitement
anticoagulant oral n’avait pas de risque significativement majoré d’événements
hémorragiques majeurs comparé au patient non a haut risque (p=0,34) %'. De plus, cette
étude avait montré via une analyse multivariée qu’'un haut risque de chute n’était pas
significativement associé a un risque d’événement hémorragique majeur. Cependant,

cette étude n’avait inclus que des patients sous AVK.

Parmi les 4 patients de notre étude qui se sont vu poser un filtre cave temporaire, 3
avaient une contre-indication formelle a une anticoagulation curative avec un événement
hémorragique grave, récent ou actif. L'indication pour le 4¢ patient pose question. En
effet, pour ce dernier, I'indication a été retenue devant une récidive thrombotique sous
forme d’EP associée a une progression important du thrombus des membres inférieurs
pour lequel il était anticoagulé par HBPM a dose curative adaptée au poids, sans risque
hémorragique associé. Dans ce cas de figure les recommandations suggeéerent non pas
la pose d’un filtre cave mais 'augmentation de la posologie d’HBPM de 25%, encore
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une fois devant I'absence de risque hémorragique chez ce patient '°. De plus, malgré la
poursuite de la TINZAPARINE a la méme posologie aprés la pose du filtre cave, ce
patient a récidivé avec une extension proximale du thrombus veineux des membres
inférieurs. On peut donc d’autant plus, a posteriori, penser que ce patient aurait pu
bénéficier d’'une augmentation de la posologie de TINZAPARINE. Enfin, concernant les
2 avec un filtre cave temporaire et qui ont eu au moins 1 an de suivi, aucun ne se l'ai vu
retirer, et 1 s’est compliqué d’'un syndrome post-thrombotique (SPT).

Bien que les filtres caves aient pu montrer une efficacité dans certaines études pour
prévenir les récidives d’'EP 5253 mais sans bénéfice sur la mortalité, leur utilisation a
également été rapportée comme augmentant le risque de TVP a court %2 et long terme
53,54 probablement en lien avec une obstruction du filtre par du thrombus et une
stagnation sanguine d’amont. Une revue systématique de la littérature a dailleurs
montré que sur un suivi moyen de 6 ans, 51% des patients avec un filtre cave en
prévention secondaire de la MTEV (donc chez des patients avec un antécédent de TVP
et/ou d’EP) avait des cedémes chroniques des membres inférieurs et 14% des
manifestations plus séveres comme une hypodermite de stase et jusqu’a 4 % d’ulcéres
veineux, soit la présentation clinigue du SPT °°. Bien entendu, dans le cas de la
prévention secondaire il est difficile d’attribuer ces symptdmes a la TVP initiale ou au
filtre cave. Cependant, cette méme étude a également montré que dans le cas de la
pose d’un filtre cave en prévention primaire de 'embolie pulmonaire, 20% des patients
présentaient des symptdmes de SPT a 2 ans de la pose, et 2% présentait un ulcére

veineux.

Pour le cas particulier des TVS isolées, notons juste que les recommandations actuelles
préconisent |'utilisation de FONDAPARINUX a dose préventive pendant 45 jours comme
traitement des TVS des MI symptomatiques '°, avec dans le cadre d’un cancer actif, une
évaluation au cas par cas quant a la prolongation du traitement au-dela de 45 jours. Le
traitement des TVS des MS dans un contexte de cancer actif n'est a ce jour pas codifié.
En dehors de ce contexte, il est suggéré qu’un traitement local est suffisant devant une
TVS des MS sur ponction veineuse périphérique 6. Cependant, les patients de notre
population ayant présenté une TVS isolée des MS se sont vu prescrire pour 80% d’entre
eux de TENOXAPARINE a dose préventive. D’autres études seront nécessaires afin
d’évaluer l'intérét d’'une anticoagulation préventive chez les patients atteints de cancer

actifs qui présentent une TVS des MS provoquée.
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Parmi les patients ayant présenté une TVASI, 3 patients avec une thrombose de veine
porte n'ont pas eu de traitement spécifique. |l s’agissait soit de thromboses portales chez
des patients cirrhotiques sans projet de greffe hépatique et sans ischémie mésentérique
associée, soit de thrombose par obstruction tumorale, donc sans indication a une
anticoagulation curative selon les recommandations °’. En l'occurrence, ces 3 patients
étaient a un stade trés avancé de leur maladie et sont respectivement décédés a 2, 6 et

41 jours du diagnostic de thrombose.

A l'inclusion, 'ETEV qualifiant était une récidive sous traitement curatif pour 13 patients
(12%). 9 patients étaient traités par héparine, 3 par AVK et 1 par AOD.

Les 3 patients ayant récidivé sous AVK avaient un INR déséquilibré au moment du
diagnostic : 2 avaient un INR infra-thérapeutique et le 3¢ avait regu de la vitamine K
devant un INR supra-thérapeutique a 6,9, malgré I'absence de saignement actif. Pour
ces 3 patients, l'initiation du traitement par AVK était antérieure au diagnostic de cancer.
Devant ces récidives, un relais par HBPM était recommandé '°. Cependant, hors cas de
récidives, lindication @ modifier un traitement anticoagulant par AVK lors de la
découverte d’'un cancer reste a codifier. En effet, il a été montré dans une étude de
cohorte prospective ' que les patients atteints d’'un cancer avaient plus d'événement
hémorragique grave (HR 2,2) et avaient plus de récidive (HR 3,2) sous AVK que les
patients sans cancer. De méme, une méta-analyse de 2015 58 montrait que les HBPM
était significativement supérieures aux AVK pour la réduction du risque de récidive
(RR=0,60, IC : 0,45-0,79) et leur sécurité était comparable (RR=1,08, IC: 0,7-1,66).
Devant ce risque de récidive accru, il se pose la question de la nécessité de changer le
traitement par AVK des patients traités pour un ETEV par une HBPM dés le diagnostic
de cancer.

Par ailleurs, selon les recommandations frangaises les 7 patients sous TINZAPARINE
au moment de la récidive auraient di bénéficier d’'une augmentation de leur posologie
de 25% 19, cela n’a été le cas que pour 1 patient. 5 n'ont pas eu de modification de leur
traitement, le 7°¢ est décédé précocement. Les patients sous RIVAROXABAN,
ENOXAPARINE et les 3 patients sous AVK ont également bénéficié d'un traitement par

HBPM par la suite, en adéquation avec les recommandations.

1.1.7 — Score de Khorana
Notre étude n’a pas été congue pour évaluer le score de Khorana, pour autant ce score
a pris une place importante dans les derniéres recommandations quant a la

thromboprophylaxie chez les patients atteins de cancer. Les 26 patients de notre étude
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qui étaient en premiere ligne de traitement antinéoplasique, 9 patients (35%) avaient un
risque intermédiaire et 8 (31%) avaient un haut risque de thrombose selon le score de
Khorana, calculé a posteriori. Les recommandations d’oncologie ne recommandent pas
la thromboprophylaxie systématique en ambulatoire chez les patients atteints d’un
cancer solide, mais suggerent son utilisation chez les patients jugés a haut risque
d’ETEV par le score de Khorana 5. Cependant, dans notre population, chez les
patients a haut risque de thrombose selon ce score, il n’a pas été montré de différence
significative entre les patients sous traitement anticoagulant et ceux non anticoagulé
concernant le type d’ETEV (EP ou TVP), ni concernant le risque de mortalité précoce
pour les patients ayant présenté une EP (3 patients) qui était classé intermédiaire bas.
Néanmoins, ces résultats sont basés sur de faibles effectifs. Pour autant, méme si ce
score a été évalué dans des études incluant plusieurs types de cancers et sur des
durées de suivi différentes °, il semble étre moins performant dans des études n’incluant
qu’un seul type de cancer, y compris pulmonaire ', qui dans notre population était le
cancer le plus fréquent. La place de ce score reste encore a définir dans certaines
populations de patients.

1.2 — Objectifs secondaires : Complications et prise en charge au long court

1.2.1 - Prise en charge au long court
Rappelons ici que les recommandations frangaises et internationales préconisent la
prolongation du traitement anticoagulant au-dela des 6 premiers mois de traitement tant
que la néoplasie est considérée comme active, avec une réévaluation fréquente de la

balance bénéfice-risque.

Dans notre population, 9 patients ont eu une réévaluation de leur traitement
anticoagulant avec un relais par AOD ou AVK, respectivement pour 6 et 3 patients.

Comme vu précédemment, la mise sous traitement par AVK ne semble, a priori, avoir
été justifiée que pour 1 des 3 patients (en rémission). Quant aux patients qui ont
bénéficié d’un relais de leur traitement par un AOD, les derniéres recommandations vont

dans ce sens.

Pour les 6 premiers mois de traitement, les recommandations Francgaises privilégient
toujours le traitement par HBPM, mais les AOD peuvent étre envisagés en cas
d’'intolérance aux HBPM et en I'absence de risque hémorragique important, et doivent
étre préférés aux AVK '°. Cependant, les patients avec un cancer digestif ou urologique,
jugés a risque hémorragique important sont exempt de cette proposition de traitement
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par AOD. En effet, les études HOKUSAI 62 et SELECT-D 3, comparant I'utilisation de la
DALTEPARINE vs. respectivement 'TEDOXABAN et le RIVAROXABAN dans la MTEV
chez les patients avec cancer, montraient un taux de saignements digestifs majeurs plus
important chez les patients sous AOD. Entre autres, I'étude HOKUSAI a également
montré que les patients avec un cancer gastro-intestinal avaient un risque
significativement plus important d’avoir un événement hémorragique majeur (HR=4,0,
IC: 1,5-10,6). A la difféerence des recommandations frangaises, les recommandations
de pratiques cliniques internationales de 2019 de I'International Initiative on Thrombosis
and Cancer (ITAC) '" proposent, au méme titre que les HBPM, le RIVAROXABAN et
'TEDOXABAN (aprés 5 jours de traitement anticoagulant parentéral) en traitement de
premiére intention du traitement initial (6 mois) de la MTEV chez les patients atteints de
cancer, mais toujours avec la notion d’absence de risque hémorragique au niveau
gastro-intestinal ou uro-génital. Cependant, plus récemment, I'étude CARAVAGGIO®* a
montré qu’un traitement de 6 mois par APIXABAN était non inférieur a un traitement par
DALTEPARINE en terme de prévention de récidive thromboembolique, et sans
différence significative quant aux hémorragies majeures (3,8% pour 'APIXABAN et
4,0% pour la DALTEPARINE, p=0,6), y compris pour les hémorragies d’origine gastro-
intestinale, chez plus de 1100 patients atteints d’'un cancer et ayant présenté un ETEV.
Nous pouvons donc supposer que I’APIXABAN aura également sa place dans le
traitement de la MTEV chez les patients atteints de cancer dans de prochaines

recommandations.

Dans le cas ou le traitement est poursuivi apres les 6 premiers mois de traitement
(cancer actif et/ou récidive notamment) les recommandations frangaises suggérent de
maintenir le traitement par HBPM si celui-ci est bien toléré, efficace et bien accepté par
le patient. Si ce n’est pas le cas, il suggéré de remplacer 'HBPM par un AOD (ou un
AVK) 10,

A noter que, en paralléle de notre étude, le service de médecine vasculaire du CHU de
Caen participait a I'essai APICAT (APIxaban Cancer Associated Thrombosis) évaluant
la prévention des récidives de MTEV par APIXABAN (dose pleine vs. demi-dose) aprés
6 mois d’anticoagulation a dose curative, et sur les 52 patients encore en vie a 1 an de
leur ETEV, seuls 8 patients (15%) réunissaient les critéres d’inclusions de I'étude sans
crittre de non-inclusion. De méme, pour exemple, HOKUSAI, CARAVAGGIO et
SELECT-D n’incluaient pas les patients avec un Performance Status > 2 (17% de notre

population), les patients sous traitement antiplaquettaire (20% de notre population) ou
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les patients jugés a risque hémorragique (liste non exhaustive). CARAVAGGIO
excluaient également les patients avec une localisation métastatique cérébrale (12% de
notre population). Nous tenons donc a préciser que chaque patient devrait avoir un avis
spécialisé et une évaluation au cas par cas quant a son traitement anticoagulant. En
effet, ces études, bien que prometteuses, ne refletent pas toute la population des
patients atteints d’un cancer, et ont tendance a sélectionner les patients les moins

graves.

1.2.2 - Complications
Dans notre étude, le taux de complications hémorragiques (26% des patients) était plus

élevé que le taux de récidives (5%).

Le principal site de saignement était digestif avec 6 cas sur 26 (23%), ce qui correspond
aux données de la littérature ou il est généralement rapporté que les saignements
digestifs sont les sites hémorragiques les plus fréquents sous traitement anticoagulant
(étude CATCH ©%). Dans cette méme étude, le 2¢ site le plus fréquent de saignements
était uro-génital, ce qui n’était pas le cas dans notre étude. En effet, il n’a été relevé que
2 épisodes d’hématuries dans notre population, dans laquelle le 2° type de saignement
le plus fréquent a été | ‘hémoptysie. Cette différence peut en partie s’expliquer par la
proportion importante de patients atteints de cancer pulmonaire dans notre étude (24
patients, 21% de la population), ou ayant un site métastatique pulmonaire (22 patients,
20% de la population).

Parmi les 13 patients avec une localisation métastatique cérébrale, 3 (23%) ont présenté
une hémorragie intracranienne (HIC), dont 2 fatales (15%). Dans de précédentes
publications, le taux d’HIC chez les patients avec des métastases cérébrales sous
traitement anticoagulant était estimé entre 4 et 19% 6657, Pour autant, une étude de
cohorte plus récente a montré que I'incidence des HIC chez les patients présentant des
métastases cérébrales n’était pas associée a I'utilisation d’'un traitement anticoagulant,
avec 11,94% des patients traités par anticoagulant ayant présenté une HIC contre et
6,9% des patients sans traitement anticoagulant (p=0,33) . Cependant, dans cette
étude rétrospective, bien que les 2 groupes de patients soit rapportés comme non
significativement différents quant a leurs caractéristiques cliniques, on ne peut exclure
un biais de sélection lors de la décision de traiter ou non ces patients par anticoagulation.
Enfin, le sujet du risque hémorragique des patients avec des métastases cérébrales
reste débattu, ces patients étant généralement exclus des essais cliniques sur les
traitements anticoagulants comme, pour exemple, CARAVAGGIO %4 ou APICAT.
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Aussi, parmi les 18 patients ayant présenté un saignement majeur (y compris létal), 16
étaient anticoagulés a dose curative par héparine, et 7 (44%) avait une dose non
adaptée et était en surdosage. A notre connaissance, peu d’études rapportaient le
caractére adapté de la posologie d’héparine lorsqu’elles étudiaient les saignements
chez les patients atteints de cancer traités par anticoagulant. Prandroni et al. 12
rapportaient dans leur étude un taux de surdosage en héparine dans le groupe de
patients avec cancer de 23,5% lors des complications hémorragiques. Ce taux est
presque 2 fois important dans notre population. La principale cause des surdosages
dans cette population peut en partie étre expliquée par la perte de poids souvent
significative des patients atteints d’'un cancer, et du renouvellement d’ordonnance sans
réévaluation de la posologie, qui pour les HBPM est a adapter au poids. De plus, sur les
95 patients traités par anticoagulation curative, 15 (16%) ont présenté un saignement
majeur (y compris létal) au cours des 3 premiers mois de traitement anticoagulant. Une
analyse sur le registre RIETE ©° retrouvait un taux de saignement majeur de 4,2% a 3

mois, encore une fois bien inférieur au notre.

Enfin, le taux de récidive a 1 an dans notre population était de 5%. Ce taux est
relativement faible par rapport a ceux rapportés dans la littérature 1214, Cela peut en
partie étre expliqué par le design de notre étude qui n’exploitait que des données
hospitaliéres, les TVP pouvant étre diagnostiquées et traitées en ambulatoire, ainsi
gu’au faible effectif de patient.

1.2.3 - Survie

A 1 an de suivi, le taux de survie de 'ensemble de la population de notre étude était de
46%, celui des patients avec EP de 48%, et il n’a pas été montré de différence
significative entre les taux de survie des patients avec EP et les patients ayant
présenté un autre ETEV.

La MTEV est associée a un risque augmenté de mortalité chez les patients atteints de
cancer et a été rapportée comme une cause majeure de mortalité, notamment chez les
patients recevant une chimiothérapie 7. En 2000, une étude de population avec cas-
témoin a montré que les patients atteints d’un cancer et présentant un ETEV avaient un
taux de survie a 1 an de 12% ', mais cette étude n’'avait pas tenu compte des autres
comorbidités ni des stades des cancers. Cette différence importante avec notre étude
peut en partie s’expliquer par 'amélioration des pratiques en 20 ans, et également du
fait des perdus de vue lors du suivi qui ont pu décéder en dehors de I'hépital et qui ne
sont donc pas comptabilisé dans les décés. Enfin, cette étude ne prenait en compte que
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les EP et les TVP, mais méme en ne considérant que ces événements, le taux de survie
dans notre population était de 50%. Notre taux de survie est sans doute alors surestimé.
Il en va de méme a 3 mois de suivi, ou les données du registre RIETE montre un taux
de survie a 3 mois de 26,4% pour les patients atteints d’'un cancer avec un ETEV
symptomatique comparé aux patients indemnes de cancer (4,1%, p<0,0001) ©°. Dans
notre étude le taux de survie a 3 mois était encore une fois supérieur, de 64% pour
'ensemble de la population et de 75% pour les patients ayant présenté une EP et/ ou
une TVP.

Notre étude a également montré un taux de mortalité significativement supérieur pour
les patients avec une EP de risque intermédiaire haut ou a haut risque (38%) compareé
a celui des patients avec EP de risque intermédiaire bas (11%) a 1 mois de suivi
(p=0,046). A notre connaissance, il n'y a pas eu d’étude importante évaluant I'intérét de
cette classification du risque de mortalité précoce spécifiquement chez les patients

atteints d’'un cancer.

. QUALITE DU TRAVAIL

2.1 - Les biais de notre étude
2.1.1 - Biais de sélection

Notre travail comporte un biais de sélection inhérent a toute étude rétrospective mono-
centrique.

Nous avons spécifiquement recherché les patients pour lesquels une cotation
d’événement thromboembolique veineux a été enregistrée sur un séjour
d’hospitalisation, puis chaque dossier a été consulté pour identifier les patients qui avait
un cancer actif au moment du diagnostic ou découvert jusqu’a 3 mois aprés. Cette
méthode ne garantit pas d’avoir pu identifier tous les patients ayant présenté un ETEV
lors d’'un séjour d’hospitalisation du fait du systéme de cotation. En effet, la cotation d’'un
séjour est service et praticien dépendants. De plus, cette méthode ne permet pas
d’identifier certains patients avec un diagnostic et une prise en charge d’ETEV
(notamment les TVP) en dehors de I'hdpital. Dans ce dernier cas, certains patients ont
pu tout de méme étre identifiés avec une cotation d’'ETEV en diagnostic secondaire lors
du séjour suivant. De plus, le faible effectif de patients pour lesquels le bilan étiologique
de 'ETEV a permis le diagnostic de cancer (4 patients) laisse a penser que celui-ci est
sous-estimé. En effet, plusieurs patients ont pu avoir une lésion suspecte découverte en

méme temps que 'ETEV, sans pour autant approfondir les investigations.
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Enfin les thromboses veineuses superficielles des membres supérieurs sont surement

largement sous-estimées du fait d’'un défaut de cotation.

2.1.2 - Biais lié au perdu de vue
Plusieurs patients ont été perdus de vue au bout de quelques mois de suivi. Certains
dossiers laissaient penser que ces patients été décédés en dehors de ['hdpital
(notamment avec la mise en place d'HAD a domicile, ou de transfert vers un autre
centre) laissant supposer que le nombre de déces est sous-estimé, bien que déja
important (54%) a 1 an de suivi. Il en va de méme pour les complications (hémorragie
et récidives), qui ont pu étre prises en charge dans un centre plus proche du domicile

des patients.

2.1.3 - Biais de recueil
Le fait que cette étude soit rétrospective apporte également un biais de recueil. En effet,
il a été difficile de recueillir des données pertinentes dans certains dossier, notamment
chez les patients qui se sont vu diagnostiquer 'ETEV qualifiant au cours d’un séjour
dans un service de chirurgie (compte-rendu d’hospitalisation succinct ou manquant
lorsque le patient a part la suite été muté dans un service de médecine, absence
d’observation meédicale). Il en va de méme pour les séjours en réanimation, malgré un
CRH exhaustif, ou les prescriptions ne sont pas informatisées. Enfin, certaines données
manquantes n'ont pas permis de classer certaines EP (14 patients sur 58) en fonction
de leur risque de mortalité. Bien que la survie des patients avec une EP de risque
intermédiaire haut ou a haut risque était significativement inférieure aux patients avec
une EP de risque intermédiaire faible, 'augmentation de I'effectif des patients pour la
comparaison statistique aurait pu permettre d’avoir un risque alpha plus faible (p=0,046)

2.1.4 - Biais de statistiques
La faible prévalence des complications hémorragiques et des récidives a distance d’'un
ETEV ne permet pas de faire d’analyse statistique au vu des faibles effectifs de notre
population. Ainsi, toutes les analyses qui ont montrées une absence d’association
significative & ce sujet sont a considérer en tenant compte de la faible puissance de
notre étude pour cette question. Toutefois, et bien que I'étude soit rétrospective, I'effectif
global a permis de mettre en évidence plusieurs associations significatives.
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2.2 - Originalité de I’étude et perspectives

De nombreuses études ont été réalisées sur les thromboses veineuses associées au
cancer, mais peu d’entre elles s’y sont intéressée en étudiant indépendamment les
embolies pulmonaires des thromboses veineuses profondes comme nous l'avons fait.
De plus, un nombre limité de publications s’est intéressé aux thromboses veineuses
superficielles et aux thromboses veineuses d’autres sites inhabituels dans le cancer.
Les complications de la MTEV chez les patients cancéreux sont nombreuses, y compris
celles liées a leur traitement, et notre étude a pu souligner quelques points pertinents
notamment sur les surdosages ayant entrainé des événements hémorragiques graves,

ce qui est rarement rapporté dans les études de plus grands effectifs.

Les anticoagulants oraux directs, qui n’étaient pas indiqués il y a encore quelques
années dans les thromboses associées au cancer, commencent a prendre une place
non négligeable dans la prise en charge de ces patients. Cependant, comme nous
lavons vu précédemment, les études sur lesquelles se basent les derniéres
recommandations sélectionnent des populations qui ne refletent pas la totalité des
patients atteints d’'un cancer qui présentent un événement thromboembolique veineux.
D’autres études restent a faire pour identifier et sélectionner les patients pouvant

bénéficier de ces traitements avec un moindre risque.
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CONCLUSION

Notre étude rappelle que la maladie thromboembolique veineuse reste une cause
prépondérante de morbidité chez les patients atteints de cancer. L’embolie pulmonaire
est souvent mise en avant dans les causes de décés, mais dans notre étude les taux de
survie n’étaient pas significativement différents entre les patients ayant présenté une
embolie pulmonaire et ceux ayant présenté un autre événement thromboembolique

veineux.

Dans notre étude, certains événements étaient plus associés a un type de cancer en
particulier. Les patients atteints d’'un cancer pulmonaire ont fait significativement plus
d’embolies pulmonaires qu’'un autre événement thromboembolique veineux
comparativement aux autres cancers. Il en va de méme pour les patients atteints d’'un

cancer gastro-intestinal qui font significativement plus de thrombose veineuse profonde.

La recherche systématique de thrombose veineuse profonde associée en cas de
diagnostic d’embolie pulmonaire dans cette population a risque de récidive ne semble
pas étre suffisamment adoptée compte-tenu du nombre de TVP asymptomatique et de

ce que cela implique pour le suivi des patients.

Le taux de complications dans cette population de patients reste important, dominées
dans notre étude par les événements hémorragiques, qui pour certaines auraient
potentiellement pu étre prévenues. Le taux de récidives était relativement faible
comparé a ceux retrouvés dans la littérature. Aucune des récidives n’a était fatale,
contrairement aux complications hémorragiques. Ces résultats mettent en évidence que
malgreé la nécessité de prévenir une récidive thromboembolique veineuse, il n’en reste
pas moins nécessaire de prendre en considération le risque hémorragique avant
d’instaurer un traitement anticoagulant chez ces patients. De plus, ce traitement doit

bénéficier d’'une réévaluation fréquente, notamment sa posologie.

Les traitements de la MTEV dans le cancer étaient majoritairement des traitements a

bases d’héparines. Peu de patients se sont vu poser un filtre cave devant une contre-

indication a I'anticoagulation. Encore peu de patients bénéficient d’'un relais de leur

traitement par héparine par un anticoagulant oral direct, qui prendra certainement une

place plus importante dans la prise en charge de ces patients. Cependant, il reste

beaucoup de zones d’incertitudes sur la sélection des patients qui pourront en bénéficier
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avec un moindre risque. Ce point devrait continuer de faire I'objet de plusieurs études
dans les années a venir, méme si nous avons constaté que les principaux essais
cliniques évaluant les AOD dans cette population ne sont pas applicables a tous les
patients atteints de cancer du fait de leur biais de sélection.
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ANNEXE 1. Formulaire d’'information

CHG

‘M NORMAMNDIE

FORMULAIRE D’INFORMATION
Madame, Monsieur,

Actuellement interne en médecine vasculaire, je vais effectuer ma thése sur la prise en charge des
évenements thromboemboliques veineux (embolie pulmonaire, phlébite, etc...) au CHU de Caen du 1¢*
octobre 2018 au 31 mars 2019. Cette thése est coordonnée par le Dr LANEELLE.

Le CHU de Caen Normandie est responsable du traitement de données. Pour toutes questions relatives
a ce traitement vous pouvez contacter le délégué a la protection des données : dpd@chu-caen.fr.

Cette étude permettra d’améliorer les connaissances médicales (travaux de recherche ayant une mission
d’intérét public : theése de médecine, de sciences, article scientifiques académiques).

Ce formulaire a pour but de vous expliquer ce que cette étude implique pour que vous soyez informés
du travail que je réalise sur des données vous concernant.

Informations Générales
L’objectif de I’étude est de décrire la prise en charge des patients ayant présenté un éveénement
thromboembolique veineux sur la période donnée.

Déroulement

L’étude est rétrospective et observationnelle. Cela signifie que 1’analyse est faite a partir des données
extraites de votre dossier médical et consiste a décrire votre prise en charge et les éventuelles
complications. Cette analyse se fait donc uniquement sur la base de votre dossier médical, il ne vous
sera pas demandé de venir au CHU ou au centre Frangois Baclesse pour une consultation ou des
examens supplémentaires.

Participation

Vous étes libre de refuser d’y participer sans encourir aucune responsabilité. Vous avez bien entendu la
possibilité de réfléchir avec votre entourage, avant de prendre votre décision ou de refuser sans aucun
préjudice pour vous. En cas de refus, nous vous laissons joindre le secrétariat de médecine vasculaire
au 02.31.06.53.27 afin de nous en informer.

Aspects légaux

Conformément aux dispositions de la loi n® 2018-493 du 20 juin 2018 relative a la protection des
données personnelles, vous disposez d’un droit d’acces et de rectification de vos données personnelles
ainsi que le droit a I’effacement, a I’oubli et le droit a la portabilité des données.

Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret
professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées. Ce
traitement automatisé de vos données de santé est conforme au réglement Européen du 27 avril 2016
relatif a la protection des personnes physiques a 1'égard du traitement des données a caractére personnel
et a la libre circulation de ces données.

Vous disposez d’un droit de réclamation aupreés de la Commission National de I’Informatique et des
Libertés (CNIL) : 3, place de Fontenoy — TSA 80715 — 75334 PARIS cedex 07 (01.53.73.22.22)

Antoine CANDIA, interne & Dr Damien LANEELLE Tel: 02 31 06 53 27
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ANNEXE 2. Convention

%o -

Convention relative a I'utilisation de données personnelles de patients
dans le cadre d’une étude observationnelle rétrospective multicentrique

Vu la méthodologie de référence MR-04 ;

Vu le reglement (UE) 2016/679 du Parlement européen et du Conseil du 27 avril 2016 relatif a la protection des
personnes physiques a I'égard du traitement des données a caractére personnel et a la libre circulation de ces
données, et abrogeant la directive 95/46/CE (réeglement général sur la protection des données ou RGPD) ;

Vu la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés modifiée notamment
parla-loin®2018-493-du-20-juin-2018 relative-a-la-protection-des-données-personnelles;

Il est conclu entre

Le Centre de Lutte contre le Cancer Frangois Baclesse, Etablissement de Santé Privé
d’Intérét Collectif, régi par les articles L.6121-1 et suivants du code de la santé publique, sis 3
avenue Général Harris BP45026 14076 Caen Cedex 05, représenté par le Professeur Marc-
André MAHE, Directeur Général ;

Ci-apres dénommé « CFB »
D’une part,

Et

Le Centre Hospitalier Universitaire de Caen Normandie, établissement public de santg, sis
avenue de la Cote de Nacre CS 30001 14033 Caen Cedex 9, représenté par son Directeur
Général, Monsieur Frédéric VARNIER, et par délégation par Monsieur Alexandre DREZET
Directeur de la Stratégie et de la Recherche ;

Ci-apres dénommé « CHU»

D’autre part,

Individuellement ou collectivement désignées par « le(s) Partie(s) »

La présente convention.
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Article préliminaire : définitions et qualifications

Les définitions de I'article 4 du RGPD sont applicables de plein droit, notamment :

« Données a caractere personnel : toute information se rapportant a une personne
physique identifiée ou identifiable (ci-aprés dénommée « personne concernée ») ; est
réputée étre une « personne physique identifiable » une personne physique qui peut étre
identifiée, directement ou indirectement, notamment par référence a un identifiant, tel
qu'un nom, un numéro d'identification, des données de localisation, un identifiant en ligne,
ou a un ou plusieurs éléments spécifiques propres a son identité physique, physiologique,
génétique, psychique, économique; culturelle-ousociale: »

« Traitement : toute opération ou tout ensemble d'opérations effectuées ou non a I'aide de
procédés automatisés et appliquées a des données ou des ensembles de données a
caractére personnel, telles que la collecte, I'enregistrement, I'organisation, la structuration,
la conservation, I'adaptation ou la modification, I'extraction, la consultation, I'utilisation, la
communication par transmission, la diffusion ou toute autre forme de mise a disposition, le
rapprochement ou l'interconnexion, la limitation, I'effacement ou la destruction. »

« Responsable du traitement : la personne physique ou morale, l'autorité publique, le
service ou un autre organisme qui, seul ou conjointement avec d'autres, détermine les
finalités et les moyens du traitement; lorsque les finalités et les moyens de ce traitement
sont déterminés par le droit de I'Union ou le droit d'un Etat membre, le responsable du
traitement peut étre désigné ou les critéres spécifiques applicables a sa désignation peuvent
étre prévus par le droit de I'Union ou par le droit d'un Etat membre. »

«Sous-traitant : la personne physique ou morale, l'autorité publique, le service ou un autre
organisme qui traite des données a caractére personnel pour le compte du responsable du
traitement. »

Dans le cadre de la présente convention, le CHU, promoteur, est responsable de traitement
et le CFB est sous-traitant.

Article 1: Objet

Le CHU souhaite réaliser une étude multicentrique, observationnelle rétrospective sur
données relatives a la prise en charge des événements thromboemboliques veineux
(embolie pulmonaire, phlébite, etc.) au CHU sur la période du 1* octobre 2018 au 31 mars
2019 (ci-apres désignée « I'Etude »).

Cette étude est réalisée dans le cadre de la thése de M. Antoine CANDIA et est coordonnée
par le Dr Damien LANEELLE, médecin au CHU.

L’Etude a regu l'avis favorable de la cellule de promotion de la recherche clinique du CHU et
entre dans le cadre de I'engagement MR-004 du CHU.

(=]
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Cette Etude requiert I"'utilisation de données recueillies au CFB pour les patients suivis dans
cet établissement pour un cancer, afin de compléter les données du CHU.
Le recueil est réalisé par M. Antoine CANDIA.

La présente convention vise a définir dans le cadre de |a réalisation de I'Etude, les conditions
et modalités d’utilisation par le CHU de données de santé du CFB.

Le résumé de I'Etude, détaillant les criteres d’inclusion et les données nécessaires, est
annexé a la présente convention.

Article 2 : Engagements du CFB

Le CFB s’engage a prendre toutes les mesures techniques et organisationnelles nécessaires
afin d’assurer la protection des données traitées dans le cadre de I'Etude et le respect des
droits des personnes faisant I'objet du traitement.

A ce titre, le CFB s’engage a :

e permettre a M. Antoine CANDIA I'acceés au batiment principal du CFB et au logiciel DX
Care pour les besoins de I'Etude et pour une durée restreinte ;

A ce titre, une autorisation d’accés précisant la ou les dates de venue de M. Antoine
CANDIA est signée par le Directeur Général du CFB, M. Antoine CANDIA et un
médecin référent au CFB.

e fournir au CHU les données nécessaires a la réalisation de I'Etude décrite en annexe,
sous forme d’un fichier.csv protégé par un mot de passe ;

e veiller au respect de ses obligations légales et réglementaires pendant la durée de
I'Etude notamment en termes de sécurisation du traitement des données et d’acces
restreint a celles-ci ;

e veiller a3 mettre en place et respecter les mesures techniques, organisationnelles,
notamment de sécurité nécessaires a la mise en ceuvre du traitement notamment :
authentification, pseudo-anonymisation, cryptage des données, tracabilité des
acces ;

e limiter le traitement des données aux stricts besoins de I'Etude et pour une durée
limitée ;

e fournir au CHU les informations nécessaires pour le respect des instructions, des
procédures internes au CFB, pour le respect de ses obligations ou en cas de contréle
de la CNIL.

Article 3 : Engagements du CHU

Dans le cadre de cette Etude, le CHU reconnait que les données resteront propriétés du CFB
et s’engage a n’utiliser ces données que dans le seul but de I'Etude.

A ce titre, il s’engage a :
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e respecter la législation et la réglementation applicables aux recherches non
interventionnelles et aux traitements de données a caractére personnel ;

e respecter les instructions du CFB concernant I'Etude notamment en ce qui concerne
la nature des données et les procédures internes définies 3

e utiliser les données uniquement pour la finalité objet de I'Etude ;

® ne pas conserver les données pour une durée supérieure a la durée fixée
réglementairement ;

e limiter le traitement aux données strictement nécessaires et pertinentes pour la
réalisation de I'Etude ;

o veiller a la mise en place des mesures techniques, juridiques et organisationnelles
appropriées pour la protection des données et pour leur traitement pour I'Etude, et
notamment les mesures de sécurité visées a I'article 32 du RGPD ;

e assister le CFB en lui transmettant les informations nécessaires pour démontrer le
respect de ses obligations ou en cas d’audit ou de contréle de la CNIL.

Article 4 : Information des patients

Les Parties s’engagent a respecter les dispositions du chapitre Il du RGPD.
A ce titre, les patients doivent étre informés du traitement de leurs données a caractére
personnel et de leurs droits.

Le CHU a communiqué au CFB la trame de courrier utilisée pour réaliser cette information et
s'engage a les adresser aux patients suivis au CFB inclus dans I'Etude avant le début du
recueil.

Chacune des Parties s’engage a informer I"autre en cas d’exercice par une personne d’un de
ses droits dans le cadre de I'Etude et a faire le nécessaire pour accéder a la demande de la
personne.

Article 5 : Confidentialité

L'ensemble des informations transmises par une Partie a l'autre Partie relatives aux
données, a I'Etude, ou a la présente convention, est considéré comme confidentiel.

Cette obligation implique de ne pas :

e divulguer, discuter, fournir, transmettre, copier, rendre disponible, ou communiquer
d’'une quelconque maniére, directement ou indirectement, tout ou partie des
informations confidentielles du CFB ou obtenues au CFB, a un tiers, sans
"autorisation préalable et écrite du CFB ;

e utiliser les informations confidentielles du CFB dans un but autre que la réalisation de
I'Etude telle que définie dans la présente convention.
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Les Parties veillent a ce que chaque membre de leur personnel participant a I'Etude soit
soumis a la méme obligation de confidentialité.

Par ailleurs, les données de santé transmises sont également couvertes par le secret
professionnel.

A ce titre, seules doivent avoir accés aux données les personnes participant a I’'Etude dans le
cadre de leurs missions et pour une durée limitée.

Article 6 : Communication et propriété intellectuelle

Le CHU, en tant que promoteur de I'Etude, est le seul propriétaire des résultats de I'Etude et
de tout titre de propriété intellectuelle qui pourrait en découler.

Le CFB renonce expressément a toute valorisation économique en lien avec cette Etude et
ses résultats.

Toute publication ou communication relative a I'Etude et/ou ses résultats ne peut étre
effectuée sans I'accord expres, écrit et préalable du CHU.

Toute publication devra inclure dans les auteurs au moins un représentant du CFB et
mentionner qu’une partie des données proviennent du CFB.

Article 7 : Délégué a la protection des données (« DPO »)

Chaque Partie communique a l'autre Partie le nom, les coordonnées de son délégué a la
protection des données et lui communique toutes les informations dont ils pourraient avoir
besoin notamment pour la réalisation d’analyse d’'impact.

Les DPO de chacune des Parties tiennent a jour un registre des traitements de leur
établissement respectif.

Article 8 : Constatation de non-respect de la réglementation ou de violations de données

Si une Partie constate une instruction non conforme ou une violation de la législation
relative aux données personnelles, elle le notifie de maniére détaillée a 'autre Partie dans
un délai de quarante-huit (48) heures maximum aprés en avoir eu connaissance.

La notification est effectuée par mail aux délégués a la protection des données des deux
établissements :

- CHU : dpd@chu-caen.fr

- CFB : dpo@baclesse.unicancer.fr

Cette notification est ensuite transmise a la CNIL dans les meilleurs délais si un risque avéré
existe pour les droits et libertés des personnes concernées.
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Par ailleurs, chaque Partie met a disposition de 'autre Partie, sur demande, les documents
nécessaires pour démontrer le respect de ses obligations, notamment en cas d’audit ou de
contréle de la CNIL, ou pour réaliser une analyse d’impact.

Article 9 : Incessibilité

La présente convention est conclue intuitu personae.
Elle n’est ni cessible ni transférable.

De méme, les données faisant I'objet de I'Etude ne sont pas cessibles ou transférables a des
tiers sans autorisation expresse et écrite du CFB.

Article 10 : Prise d’effet et durée

La convention prend effet a compter de sa signature pour la durée de réalisation de I'Etude.
Elle peut étre résiliée a tout moment par une Partie par lettre recommandée avec accusé de

réception, sous réserve d’un préavis de deux (2) mois.
Dans cette hypothése, les articles 4, 5 et 6 restent en vigueur.

Article 11 : Fin de traitement

Au terme de la présente convention, le CHU s’engage a détruire ou a restituer la totalité des
données a caractere personnel transmises dans le cadre de I'Etude selon les instructions du
CFB, sauf obligation légale de conservation.

Une attestation de réalisation de la destruction peut étre demandée par le CFB.

Article 12 : Responsabilité

Chaque Partie est responsable envers I'autre Partie des dommages qu’elle lui cause suite a
un non-respect de la législation ou de la réglementation en vigueur.

Chaque Partie est responsable envers les personnes concernées par le traitement des
préjudices subis notamment du fait d’une violation de la réglementation sur la protection
des données, sans préjudice d’un éventuel recours contre I'autre Partie.

En cas de réclamation ou de litige engagé contre une des Parties par une personne

concernée ou par l'autorité de contréle compétente, la Partie en informe l'autre dans les
plus brefs délais.
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Le CFB peut suspendre temporairement ou définitivement le transfert de données si un
manquement grave est constaté et non résolu dans un délai de 1 (un) mois.

Article 13 : Litiges

La présente convention est soumise au droit francais.

En cas de différend relatif a I'interprétation ou I'exécution de la convention, les parties

s'efforcent de le résoudre a I'amiable.
En cas de désaccord persistant, les tribunaux compétents seront saisis.

Fait a Caen, en deux (2) exemplaires originaux

Pour le Centre Frangois Baclesse Pour le Centre Hospitalier Universitaire de Caen
Par délégation : Mopsieur Alexandre DREZET
Professeur Marc-André MAHE Directeur de la Stratégie et de la Recherche

Directeur Général

Pour le Directeur Général,
Le Directeur thérral Adjoint,

b Frédérick MARIE
anéral

juli 9% ;
il ad‘°‘"§<~ Visa de M. Antoine CANDIA
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« Par délibération de son Conseil en date du 10 Novembre 1972, I'Université n’entend
donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les théses ou mémoires.

Ces opinions doivent étre considérées comme propres a leurs auteurs ».
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Maladie thromboembolique veineuse chez les patients atteints de cancerau CHU de Caen:
épidémiologie, prise en charge et complications

Introduction : La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est une complication fréquente chez les patients
atteints de cancer. Ces patients nécessitent une prise en charge spécifique.

Objectifs : Décrire les caractéristiques épidémiologiques ainsi que la prise en charge au sein du CHU de Caen
des patients ayant présenté un événement thromboembolique veineux (ETEV) dans un contexte de néoplasie
active. Décrire les principales complications rencontrées, le suivi, analyser la survie a 1 an.

Matériel et méthodes : Les patients ayant présenté un ETEV au CHU de Caen entre octobre 2018 et mars 2019
dans un contexte de néoplasie active ont été inclus rétrospectivement. L’age, le sexe, les antécédents, le cancer,
les sites de thromboses, les prises en charge, les complications a 1 an, le suivi, et la survie a 1 an ont été
analysés.

Résultats : Parmiles 112 patients ayant présenté un ETEV dans un contexte de néoplasie active, 58 (52%) ont
présenté une embolie pulmonaire (EP), 38 (34%) ont présenté une thrombose veineuse profonde (TVP) sans
EP associée, 7 (6%) ont présenté une thrombose veineuse superficielle (TVS) isolée, et 9 (8%) ont présenté une
thrombose veineuse d’autres sites inhabituels (TVASI) isolée. Les patients atteints d'un cancer broncho-
pulmonaire ont fait significativement plus d’'EP (79%) que les patients avec un cancer non pulmonaire (p=0,003).
95 patients (85%) ont regu un traitement anticoagulant a dose curative, 4 (4%) se sont vus poser un filtre cave,
8 (7%) ont recu une anticoagulation a dose préventive et 5 (4%) n’ont pas eu de traitement spécifique. 26 patients
(23%) ont présenté un épisode de saignement actif, et 6 patients (5%) ont présenté une récidive. La survie
globale de la population a 1 an était de 46%. Il n’a pas été montré de différence significative entre les taux de
survie des patients avec EP (48%) et les patients ayant présenté un autre ETEV (44%).

Conclusion : La MTEV reste une cause importante de morbidité chez les patients atteints de cancer. Le taux de
complications liées a la MTEV dans cette population reste important. Encore peu de patients bénéficient d’'un
relais de leur traitement par héparine par un anticoagulant oral direct. Ce dernier point devrait continuer de faire
I'objet de plusieurs études dans les années a venir.

MOTS-CLES : Maladie thromboembolique veineuse, embolie pulmonaire, thrombose veineuse profonde,

cancer, anticoagulants, complications, survie.

Venous thromboembolism in patients with cancer at Caen University Hospital: epidemiology, treatment
and complications.

Introduction: Venous thromboembolism (VTE) is a common complication in patients with cancer. These patients
need specific care.

Objectives: To describe the epidemiological characteristics and therapeutic management at Caen University
Hospital for the patients with cancer associated thrombosis. To describe the main complications that occurred,
the follow-up, and to analyze the 1-year survival.

Material and methods: Patients with cancer associated thrombosis at Caen University Hospital from October
2018 to March 2019 were included retrospectively. Age, sex, history, cancer, thrombosis sites, therapeutic
management, complications, follow-up and 1-year survival have been analyzed.

Results: Among 112 patients with cancer associated thrombosis, 58 (52%) had pulmonary embolism (PE), 38
(34%) had deep vein thrombosis (DVT) without associated PE, 7 (6%) had isolated superficial vein thrombosis
(SVT), and 9 (8%) had isolated venous thrombosis in unusual sites. Patients with pulmonary cancer had a
significatively higher rate of PE (79%) than patients with non-pulmonary cancer (p=0,003). 95 patients (85%)
were treated with anticoagulants at curative dose, 4 (4%) received a vena cava filter, 8 (7%) were treated with
anticoagulants at preventive dose and 5 (4%) did not receive any specific treatment. 26 patients (23%) had a
bleeding event, and 6 patients (5%) had VTE recurrence. The 1-year survival rate was 46%. There was no
significative difference in survival rates between patients with PE (48%) and patients with another VTE events
(44%).

Conclusion: VTE is still a major cause of morbidity in patients with cancer. Complication rate associated with
VTE is still significant in this population. Few patients are treated with direct oral anticoagulants. This matter
should continue to be studied in the coming years.

KEY WORDS: Venous thromboembolism, pulmonary embolism, deep vein thrombosis, cancer, anticoagulants,
complications, survival.



