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HNF: héparine non fractionnée
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ISTH: International Society of Thrombosis and Haemostasis
MTEV: maladie thromboembolique veineuse

PICCL.: Peripherally Inserted Central Catheter Line

TAC: thrombose associée a un cathéter veineux central

TVP MI: thrombose veineuse profonde des membres inférieurs
TVP MS: thrombose veineuse profonde des membres supérieurs
SCS: syndrome cave supérieur

SMD: syndrome myélodysplasique

V/P: ventilation/perfusion
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1. CANCER ET THROMBOSE: DESCRIPTION DE L’ASSOCIATION

1. Epidémiologie

L’association cancer et thrombose est connue de longue date, les premiéres descriptions remontant
a 1867 par Trousseau. La présence d’un cancer est un facteur de risque indépendant de maladie
thromboembolique veineuse (MTEV), le risque thrombotique étant 4 & 7 fois plus important qu’en
I’absence de cancer. Elle est également grave avec un taux de mortalité de 9% par MTEV (1),
placant celle-ci au 2éme rang des causes de déces apres la progression du cancer (2). 1l existe une
augmentation de I’incidence des cancers a travers le monde. En 2020, le nombre de nouveaux cas
de cancer est estimé a 19 millions et le nombre de décés par cancer & 10 millions a I’échelle

mondiale (3).

Parallélement, on assiste a une augmentation de 1’incidence des thromboses veineuses associées au
cancer (figure 1). L’espérance de vie en cas de cancer s’améliore d’une part du fait d’un diagnostic
plus précoce notamment par la mise en place de dépistages systématiques et d’autre part en raison
d'innovations thérapeutiques. Les patients atteints de thrombose associée au cancer vivent donc
plus longtemps, allongeant ainsi les durées d'anticoagulation (4).
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Figure 1: Taux absolu de thrombose veineuse pour 1000 personnes-années chez les patients

atteints de cancer entre 1997 et 2006 (5)
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Les formes cliniques les plus souvent rencontrées sont les embolies pulmonaires et les thromboses
veineuses profondes des membres inférieurs (TVP MI). Des formes volontiers multifocales ou de
siege inhabituel, notamment splanchniques ou des membres supérieurs ainsi que des thromboses

artérielles, sont classiquement décrites.

Les thromboses veineuses profondes du membre supérieur (TVP MS) sur cathéter veineux central
(CVC) sont fréequentes dans cette population. On estime que 2 & 10% des patients avec un cancer
et un CVC développeront une thrombose associée a un cathéter (TAC) au cours de leur prise en
charge (6). En effet, les CVC sont devenus indispensables pour 1’administration de chimiothérapie
et de soins de support (transfusion, nutrition parentérale...) constituant un facteur de risque

indépendant de thrombose veineuse du membre supérieur (7).

La question de I’anticoagulation est un challenge au sein de cette population puisque le risque
hémorragique comme le risque de récidive sont tous deux élevés, ces derniers etant respectivement
estimés jusqu’a 4 fois et 3 fois plus important en cas de cancer (8). De plus, les interactions
médicamenteuses sont nombreuses avec les traitements anti-tumoraux rendant leur utilisation
parfois complexe. Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) ont montré leur supériorité sur
les AVK dans la MTEV associée au cancer concernant la diminution du taux de récidive avec
cependant un taux d'évenements hémorragiques similaire et sans différence en termes de mortalité.
Les HBPM sont actuellement le traitement recommandeé en premiere intention dans les 6 premiers

mois suivant la MTEV associée au cancer (9).

2. MTEV et cancer: physiopathologie et facteurs de risque

La triade de Virchow, représentant 1’association des facteurs favorisant la thrombose, est applicable
au patient atteint de cancer. L hypercoagulabilité est d’origine plurifactorielle, avec des facteurs
intrinséques inhérents au patient et des facteurs extrinséques liés a la tumeur et aux traitements
antinéoplasiques. Ces facteurs thrombotiques en cas de cancer actif décrits par Khorana et Connolly
(10) se surajoutent aux facteurs de risques habituels de MTEV.

13



2.1 Facteurs de risque de MTEV liés au patient

Parmi les facteurs liés au patient, on retient 1’age supérieur a 60 ans, I’IMC supérieur a 25 kg/m?,
le sexe masculin, les antécédents thromboemboliques veineux ou encore la présence d’une
thrombophilie héréditaire (11). L’immobilit¢é augmente également le risque de thromboses

veineuses.

2.2 Facteurs de risque de MTEV liés a la tumeur

Le caractére actif et métastatique du cancer sont des facteurs de risque indépendants de TAC (12).
En effet, le cancer crée un état d’hypercoagulabilité par différents mécanismes. Les cellules
tumorales relarguent des cytokines pro-thrombotiques telles que les interleukines 1, le vascular
endothelial growth factor ou encore le facteur tissulaire induisant une activation endothéliale. Elles
peuvent interagir directement ou via des médiateurs solubles avec les cellules circulantes telles que
les plaquettes ou les monocytes induisant une activation plaquettaire et de la cascade de la

coagulation ou encore en interférant sur le processus de fibrinolyse.

L’histologie du cancer influe également sur le risque de MTEV puisque les adénocarcinomes,
notamment pancréatique, sont plus pourvoyeur de thromboses veineuses (13). Des études récentes
mettent en évidence une expression différenciée des génes pro et anti thrombotiques afin
d'expliquer la différence de risque thrombotique selon le type de cancer. En effet, I’analyse des
profils d’expression ARN a permis de mettre en évidence une balance propre a chaque type
histologique entre d'une part, les génes associés a la thrombose (facteur tissulaire, géne F3) et
d’autre part les génes associés a la fibrinolyse (UPA génes PLAU, PLAUR, SERPINEL) (14).

2.3 Facteurs de risque de MTEYV liés aux traitements anti tumoraux

Les traitements anti tumoraux tels que certaines chimiothérapies par platines, les anthracyclines,
les immunomodulateurs, les hormonothérapies, ou encore la radiothérapie augmentent le risque
thrombotique veineux. La prévalence de la MTEV au cours d’une chimiothérapie est jusqu’a 6 fois
plus importante qu’en son absence (15). L’administration d’agents stimulant 1’érythropoiése, les

transfusions ainsi que les techniques invasives telles que les interventions chirurgicales ou la pose
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d’un CVC sont autant de facteurs d’agression endothéliale augmentant le risque de thromboses

veineuses.

On notera, par ailleurs, qu'une stase veineuse est fréqguemment présente, induite par une
immobilisation prolongée, les hospitalisations itératives, la présence d’un CVC ou encore une

compression locale tumorale.

2.4 Modulation du risque thrombotique en cas de cancer

Des scores de risque de thrombose veineuse ont étés élaborés afin de stratifier le risque
thrombotique individuel et adopter la meilleure stratégie de thromboprophylaxie.

Le score de Khorana (16) a été publié en 2008 afin d'évaluer le risque de MV TE en cas de cancer
traité par chimiothérapie en ambulatoire. Il est basé sur 5 items détaillés ci-dessous évalués avant
administration de la chimiothérapie. Ce score permet de définir 3 niveaux de risque de survenue de
MTEV dans les 6 mois : risque faible (score=0), risque intermédiaire (score=1 ou 2) et risque élevé
(score > 3) (figure 2).

Khorana Score I
Pafient Characterisfic ~~~~~_|RiskScore |

Site of Primary Cancer

» Very High Risk (stomach, pancreaqs) 2

» High Risk (lung, lymphoma, gynecologic, bladder, I
testicular)

Prechemotherapy platelet count =2 350 x 107/L |

Hgb < 10 g/dL 1
Prechemotherapy leukocyte count = 11 x 107/L 1
BMI 35 kg/m? 1
Total Score Risk of Symptomatic VTE
0 Low (0.8-3%)
1-2 Intermediate (1.8-8.4%)
3 or hiaher Hiah (7.1-41%)

Figure 2: Score de Khorana et prophylaxie primaire de la maladie thromboembolique

veineuse chez les patients cancéreux traités en ambulatoire par chimiothérapie (17)
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Un enseignement majeur de cette étude est la variabilité du taux de MVTE en fonction de la
localisation de la tumeur. En effet, les cancers de 1’estomac et du pancréas sont a trés haut risque

de récidive de MTEV comparativement a d’autres localisations.

Le score COMPASS (18) a été développé spécifiquement pour les cancers pulmonaires,
colorectaux, du sein et de I’ovaire traités par anthracycline ou hormonothérapie. Il présente une

bonne sensibilité. Un traitement préventif est prescrit si le risque est haut.

Les recommandations internationales ne préconisent pas de prophylaxie primaire systématique
chez les patients atteints de cancer (9). Celle-ci peut se discuter au cas par cas, en fonction du risque

hémorragique individuel chez les patients ayant un score de risque thrombotique élevé.

Il existe quelques cas ou la thromboprophylaxie primaire est indiquée notamment en cas de cancer
du pancréas localement avancé ou métastatique si le risque de saignement est faible ou en cas
d’utilisation d’immunomodulateur en association avec des stéroides dans le cadre du myélome

multiple (9).

3. Cas spécifique des thromboses associées aux cathéters (TAC) et recommandations de

traitement

3.1 Généralités sur les TAC

Les thromboses veineuses profondes du membre supérieur intéressent 1’ensemble des veines
profondes depuis le tronc veineux brachio-céphalique jusqu’aux veines radiales et ulnaires. Elles
représentent environ 4 a 10% de I’ensemble des thromboses veineuses, 50 a 90% de ces dernicres
survenant en présence d’un CVC (18). Les TAC, définies comme la formation d’un thrombus
partiellement ou totalement obstructif se développant au contact du cathéter inséré, sont en
constante augmentation. En effet, il existe un recours croissant aux dispositifs intraveineux, avec
pres de 5 millions de pose annuelle aux USA en 2017 (19). Leur lieu d’insertion peut étre une veine
centrale (chambres implantables) ou periphérique (PICCL). L'incidence des TAC est estimeée entre
0.4 a 1 pour 10 000 patients (20). La clinique est peu spécifique d’autant que les formes
asymptomatiques sont frégquentes. Ses manifestations cliniques peuvent inclure un gonflement, une

douleur, un cedéme, une dilatation des veines superficielles voire un syndrome cave supérieur.
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L'écho-doppler veineux des membres supérieurs (ED MS) est ’examen diagnostique de premiere
intention (21). Des scores de prédiction de TAC tels que le score de Constans (22) sont une aide

au diagnostic de TAC.

La présence d’un CVC est le principal facteur de risque indépendant de thrombose veineuse du
membre supérieur (OR 14.0; 1C95% [5.9-33.2]) (23). La majorité des TAC surviennent dans les

100 jours suivant la pose du cathéter (21).

Des facteurs de risque de thrombose spécifiques au cathéter ont été mis en évidence dans de
nombreuses études. Le site d’insertion fémoral est le plus thrombogéne. A I’étage supra-cave,
I’insertion périphérique (PICCL) est plus thrombogene comparée a I’insertion centrale (24). La
largeur (nombre de lumieres) du cathéter, la position de ’extrémité du cathéter a distance de
I’oreillette droite ou encore la présence d’une infection du matériel (12) augmentent le risque
thrombotique. D’autres facteurs de risque sont liés au patient tel que 1’age avancé, 1’obésité ou
encore les antécédents de MTEV (25). Enfin, la tumeur et ses traitements augmentent également
le risque de TAC (26).

L’enjeu des thromboses sur CVC est la perte de I’accés veineux qui engendre I’arrét des traitements
anticancéreux, la récidive de thrombose (26) (27), la survenue d’un syndrome post-thrombotique
et plus rarement I’embolie pulmonaire, son incidence étant de I’ordre de 2 a 10% (21). Il existe
également un risque hémorragique lié au traitement anticoagulant. Enfin, I’enjeu économique n’est

pas négligeable du fait des soins engendrés.

3.2 Recommandations de traitement prophylactique et curatif des TAC

La thromboprophylaxie n’a pas fait ses preuves dans la prévention des TAC dans les différents
essais randomisés réalises (9). Le traitement curatif des TAC fait 1’objet de recommandations

nationales et internationales qui sont résumées ci-dessous.
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Résumé des recommandations francaises et internationales

GUIDELINES

Recommandations
multi-sociétés de
bonne pratique pour
la prise en charge de
la MTEV chez
P’adulte

(28)

IITAC 2019
©)

PREVENTION

Pas d’indication a un AVK a petite
dose ni a une HBPM & dose
prophylactique

-L’utilisation d’anticoagulants
n’est pas recommandée dans la
prophylaxie de la thrombose
veineuse sur cathéter veineux
central. [Grade 1A]

-Le cathéter doit étre inséré du coté
droit, dans la wveine jugulaire,
I’extrémité distale du cathéter doit
se situer a la jonction veine cave
supérieure oreillette droite. [Grade
1B].

- Pour les patients nécessitant la
mise en place d’un cathéter
veineux central, nous suggérons
I’utilisation d’un cathéter a
chambre implantable plutdét que
celle dun PICC-line. [Avis
d’expert].

TRAITMENT

-1l est suggéré de traiter les thromboses veineuses
profondes symptomatiques sur cathéter veineux
central pendant au moins trois mois, que le cathéter
soit retiré ou non [grade 2+]

-1l est suggéré de poursuivre le traitement
anticoagulant au-dela de trois mois quand le
cathéter est laissé en place et que le cancer est actif
[grade 2+]

-1l est suggéré de traiter les thromboses veineuses
profondes symptomatiques sur cathéter veineux
central par HBPM, AVK plutdét que par AOD
[grade 2+]

-1l est suggéré de maintenir le cathéter en place s’il
est fonctionnel (avec un bon reflux) [grade 2] et
que les conditions suivantes sont remplies :1)
Pextrémité distale du cathéter est en bonne position
a la jonction entre la veine cave supérieure et
I’oreillette droite ; 2) le cathéter est nécessaire pour
la prise en charge du patient ; 3) absence de signe
évoquant une infection de cathéter.

-dans les autres cas, il est suggéré de retirer le
cathéter [grade 2+]

-Un traitement d’au minimum 3 mois esSt
recommandé pour les thromboses sur cathéter
central symptomatiques ; il est conseillé d’utiliser
une HBPM. Les AVK ou les AOD peuvent aussi
étre utilisés mais il n’existe pas d’étude comparant
ces différents anticoagulants. [Avis d’experts]

-Le cathéter central peut étre laissé en place s’il est
fonctionnel, bien positionné, non infecté et si
I’évolution des symptdmes est favorable sous
traitement anticoagulant. Que le cathéter soit laissé
en place ou retiré, la durée du traitement n’est pas
standardisée. [Avis d’experts].
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Une anticoagulation d’au moins 3 mois est préconisée et est a poursuivre tant que le CVC est en
place. La durée d’anticoagulation optimale avant et aprés le retrait d’un CVC n’est pas précisément

connue.

4. Objectifs de ’étude

Des points restent a préciser notamment sur la durée de traitement optimale qu’il y ait ou pas retrait

du CVC ainsi que le taux de récidive de MTEV aprés la survenue d’une TAC.

Il est suggéré une durée d’anticoagulation plus longue en cas de cancer actif en fonction de
I’extension de la thrombose, de la nécessité¢ de garder le CVC et lorsque le risque de saignement
est faible mais il n’existe pas de standard de durée optimale de traitement, ce d’autant que le risque

de récidive thromboembolique aprés une TAC n’est pas précisément connu (29).

Un arrét de 1’anticoagulation aprés le retrait du CVC serait peu a risque de récidive lorsque le

cancer est inactif.

Des données issues du registre RIETE mettent en avant qu’une présentation initiale associée a une
embolie pulmonaire ou la présence d’une insuffisance rénale (clairance<60 ml/min) sont des
¢léments favorisant la récidive alors qu’une durée d’anticoagulation supérieure a 3 mois et un age

> 65 ans ne le seraient pas (30).

Il est donc intéressant d’identifier les facteurs de risques associés a la récidive de thrombose

veineuse apres une thrombose sur CVC.

L’objectif principal de 1’étude est de déterminer I’incidence de récidive de MTEV apres une TAC
en contexte carcinologique. Nous étudierons I’influence de la durée du traitement anticoagulant

ainsi que du maintien et du retrait du CVC sur la récidive de la MTEV.

Nous nous intéresserons également au nombre d’hémorragies majeures et mineures tel que définies

par I'ISTH (31) ainsi qu’au nombre de déces lors du suivi.
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1. MATERIEL ET METHODE

1. Design de I’étude

Nous avons mené une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique au CHU Amiens-
Picardie. Tous les patients ayant un diagnostic de TAC diagnostiquée sur un ED MS ou un
angioscanner cervical et des membres supérieurs étaient recrutés de fagcon consécutive entre janvier

2015 et septembre 2020 dans les services de médecine vasculaire et de radiologie

(figure 3).

2. Population d’étude

Les critéres d’inclusion étaient les suivant:

- cancer actif tel que defini par la Société internationale de thrombose et d’hémostase (ISTH)
(32).

- 4ge>18 ans a la date d'inclusion
- présence d'un CVC (PICCL ou chambre implantable)

- TAC symptomatique ou asymptomatique dans le territoire supra cave confirmée par un
ED MS ou un angioscanner cervical

Les criteres d'exclusion étaient les suivants :
- absence de cancer
- patient atteint d’un cancer et porteur d'un CVC sans thrombose associée
- thrombose veineuse liée a un cathéter autre qu’une chambre implantable ou d’un PICC

-thrombose veineuse superficielle des membres supérieurs isolée sans extension au réseau

profond
- manchon fibrineux
- refus de participation

- informations incompletes sur le patient
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Un cancer actif tel que défini par I'ISTH devait remplir au moins une des trois conditions

suivantes (32) :
- le patient a recu un traitement potentiellement non curatif pour son cancer (y compris une
chimiothérapie dite palliative)

- évolution montrant que le traitement du cancer n'avait pas été curatif en raison d'une
récidive ou d'une progression sous traitement (y compris une récidive apres une

intervention chirurgicale)
- traitement du cancer en cours

Le cancer était considéré en rémission s'il n'y avait pas de récidive objectivée sur les imageries de

réévaluation ou par 1’élévation des marqueurs tumoraux en fin de traitement.

La TAC était confirmée par la visualisation d’un segment veineux incompressible des veines
profondes sur ’ED MS ou par ’angioscanner cervical et membres supérieurs montrant un defect
endovasculaire totalement ou partiellement obstructif au contact du CVC. La visualisation d’un

manchon fibrineux n’était pas considérée comme une thrombose veineuse.
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1500 ED MS/
angioscanner MS

au CHU d'Amiens

entre janvier 2015 et
septembre 2020

942 examens exclus
-doublons

-absence de thormbose |_|

-absence de cancer

-cathéter de dialyse,
pace maker...

558 examens
retrouvant

-une thrombose
veineuse des
membres supérieurs
+ cancer

140 examens exclus
-enfants
-TVS -
-manchon de fibrine
-doublons

418 examens (=200
patients)

retrouvant un cancer et
une TVP MS

Figure 3 : Diagramme de flux

3. Collecte des données

Les variables cliniques et biologiques ont été recueillies a partir des dossiers médicaux. Les
caractéristiques de base comprenaient I'age, le sexe, I'indice de masse corporelle, les antécédents
de MTEV, les antécédents médicaux, les antécédents hémorragiques, le type de cancer, le statut
métastatique ainsi que les traitements antinéoplasiques. Les informations relatives a la TAC sont
également relevées : le délai de survenue apres le diagnostic du cancer et l'insertion du CVC, le
traitement anticoagulant (type, durée, relai), les informations relatives au cathéter (fonctionnalité,
infection, position, retrait). Enfin, la survenue de la récidive de MTEV, d’hémorragies et de décés

sont recueillies au cours du suivi. Le caractére actif ou inactif du cancer a été recherché au moment
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de la récidive de MTEV. Les données biologiques relevées comprenaient le taux d’hémoglobine,

la numération plaquettaire et la fonction rénale si la clairance était inférieure a 60 mi/min.

Une thrombose veineuse d’une autre localisation et concomitante au diagnostic de TAC a été
recherchée. Il pouvait s’agir d’une TVP des membres inférieurs (TVP MI) diagnostiquée sur un
écho-doppler des membres inférieurs (ED MI) montrant une veine non compressible, d’une
embolie pulmonaire (EP) diagnostiquée sur un angioscanner thoracique ou une scintigraphie
pulmonaire montrant respectivement un défect de remplissage intraluminal ou une discordance

entre la ventilation et la perfusion (V/P).

Pour tous les patients inclus, le bon positionnement de I’extrémité du cathéter a la jonction entre la
veine cave supérieure (VCS) et I’oreillette droite a été vérifié dans les comptes rendus opératoires.
En effet, un contrdle radiologique était réalisé en per-procédure, I’extrémité distale du CVC devait
étre projetée en regard de la caréne correspondant a la jonction VCS-oreillette droite. Nous avons
également évalué le caractére infecté du CVC au moment du diagnostic de TAC sur la base
d’arguments clinico-biologiques (hémoculture, syndrome inflammatoire biologique, présentation

clinique).

4. Objectifs de ’étude

L’objectif principal était le taux de récidive de MTEV lors du suivi chez les patients ayant présentés
une TAC. Le role du retrait et du maintien de 1’anticoagulation et du CVC étaient étudiés au

moment de la récidive.

Une récidive de MTEV était définie comme un nouveau site veineux non compressible ou une
extension proximale d'un site veineux précédemment thrombosé. Il pouvait s’agir d’une TVP M,
d’une thrombose splanchnique, d’une nouvelle TAC ou encore d’une EP. Une EP récidivante était
définie par une nouvelle discordance V/P modérée a importante ou un défect de remplissage
intraluminal au niveau segmentaire ou plus proximal sur 1’angioscanner. Cette récidive a été

recherchée pour I’ensemble des patients dans le dossier médical au décours de la TAC.
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Les autres objectifs étaient 1’évaluation du taux d'hémorragies majeures et mineures telles que
définies par ’ISTH (31) ainsi que le taux de déces toutes causes confondues, liés a la MTEV et &

la progression du cancer.

Les hémorragies majeures ont été definies comme des hémorragies entrainant une baisse de
I'hnémoglobine de plus de 2 g/dl, la nécessité d'administrer au moins 2 unités de concentré de
globules rouges, des hémorragies dans des sites critiques (intracranienne, intra-spinale,
intraoculaire, rétropéritonéale, intra-articulaire, péricardique, intramusculaire avec syndrome des

loges ou des hémorragies fatales).

Les hémorragies non majeures cliniqguement pertinentes ont été définies comme des hémorragies
ne répondant pas aux criteres d'hémorragies majeures mais qui nécessitant une évaluation ou une

intervention médicale.

Les patients ont été suivis depuis I'apparition de la TAC jusqu'a la perte de vue, le déces ou jusqu'a
la date de fin de recueil des données correspondant a décembre 2020.

5. Analyses statistiques

Cette étude visait a évaluer si l'incidence de la récidive de MTEV chez les patients atteints de
cancer était influencée par la durée du traitement anticoagulant et le maintien ou non du CVC
pendant le suivi. L'incidence de la thrombose a été estimée en utilisant la méthode de Gray pour le
risque compétitif avec le décés comme événement compétitif de la thrombose. L'analyse des
facteurs de risque de thrombose a été réalisée a l'aide du modéle univarié de Fine & Gray pour le
risque compétitif avec le décés comme événement compétitif de la thrombose. Les variables
associées a la thrombose au seuil a bilatéral de 5% ont été incluses dans le mod¢le multivarié, dont
le seuil de significativité est fixé a 5% bilatéral. Les rapports de risques (HR) ont été calculés avec

un intervalle de confiance a 95%.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées par le logiciel R version 5.1.1. Le protocole de
I'étude qui a été approuvé par le comité de recherche et d'éthique de notre institution et respecte
les principes de la déclaration d'Helsinki (numéro de protocole P12021 843 0028). La
confidentialité des données a été assurée par I'anonymisation des données et le cryptage du fichier,
répondant aux regles de protection des données de la commission nationale de I'information et des
libertés (CNIL).
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111.RESULTATS

En septembre 2020, 200 patients ayant un diagnostic de TAC et un cancer ont été inclus.

Tableau 1: Caractéristiques de la population d’étude (n=200)

Variables

Age, années (moyenne, écart-type) 56,23 + 15,15

Homme, n (%) 98 (49%0)

ATCD MTEV, n (%) 45 (22, 5%)

IMC kg/m2 (moyenne, écart-type) 25,7+58

ATCD de saignement, n (%) 25 (12, 8%)
Hypertension, n (%) 79 (39, 5%)

Insuffisance rénale, n (%) 24 (12, 06%)

Plaquettes, G/l (médiane, 1Q) 220000 [155000-300000]

Hémoglobine, g/dl (moyenne, écart-type) 10,87+ 2,18

Cancer primitif n (%)

Sein, n (%) 28 (14%)
Lymphome, n (%) 28 (14%)
Leucémie aigle, n (%) 27 (13.5%)
Poumon, n (%) 21 (10, 5%)
Colorectal, n (%) 17 (8, 5%)
Pancréas, n (%) 9 (4, 5%)
Ovaire, n (%) 8 (4%)
Myélome, n (%0) 8 (4%)
Estomac, n (%) 7 (3, 5%)
ORL, n (%) 4 (2%)

Autre, n (%)

35 (21, 5%)
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Statut métastatique positif, n (%0)

Type de cathéter

PAC, n (%)

PICCL, n (%)
Caractéristiques de la TAC
Symptomatique, n (%)
Ipsilatérale au CVC, n (%)
Infection du CVC, n (%)

CVC bien positionné, n (%)

CVC fonctionnel, n (%)

Retrait du CVC, n (%)

Délai de survenue (médiane, 1Q)
Depuis le diagnostic de cancer (mois)

Depuis ’insertion du CVC (mois)

MTEV associée n (%)
EP n (%)

TVP Ml n (%)

Traitement de la TAC

Traitement initial n (%)

Relai oral

Type

Antiagrégant plaquettaire n (%)
Durée de traitement

3 mois, n(%)

6 mois, n(%)

étendu (>6 mois), n (%)

170 (86%)

147 (73, 5%)

53 (26, 5%)

161 (81, 3%)
192 (96%)
50 (25%)
164 (84%)
109 (55%)

108 (54%)

5 [2-23]

1[1-3]

15 (7.5%)
13 (6.5%)

3 (1, 5%)

197 (98,5%)

HBPM:191 (95%), HNF:4 (2%), Fondaparinux:3 (1.5%),
Aucun:3 (1.5%)

39 (19, 8%)
AOD: 32 (16%)

AVK 7 (3%)
21 (10, 6%)

69 (34, 5%)

41 (20, 5%)

90 (45%)
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1. Caractéristiques de la population d’étude

Les caractéristiques clinico-biologiques sont résumées dans le tableau 1. L'age moyen était de 56
ans + 15,15 et 49% des patients étaient des hommes. L'indice de masse corporelle (IMC) moyen
était de 25 kg/m2+5,8. Concernant les comorbidités, 45 patients (22%) avaient des antécédents de
MTEV, 12% présentaient une insuffisance rénale modérée a sévere et 39,5 % des patients étaient
hypertendus. La durée médiane de suivi était de 17 mois (10-36). Les cancers les plus fréquemment
rencontrés étaient les tumeurs hématologiques (27,5%), les tumeurs du sein (14%), suivies par les
tumeurs pulmonaires (10,5%), colorectales (8,5%) puis par les tumeurs pancreatiques (4,5%) et
ovariennes (4%) (figure 4). 80% des patients présentaient un cancer métastatique au moment du
diagnostic de TAC

30,00%
25,00% 21,90%
20,00%

15,00%

S

10,00%
10,50%

5,00%

4,50%  4,00% 4,00% 3,50% 2,00%
0,00%
Sang Sein  Poumon Colon Pancréas Ovaire Myélome Estomac  ORL Autre

Figure 4 : Tumeurs les plus représentées dans I’étude

Tous les patients avaient un traitement antitumoral au moment de la survenue de la TAC (figure
5). La plupart d'entre eux (47,7%) étaient sous chimiothérapie (CT) seule, 15,3% combinaient une
chirurgie (Chir) et une chimiothérapie, 13% une radiothérapie (RT) et une chirurgie en plus de la
chimiothérapie et enfin 10% avaient une hormonothérapie (H) surajoutée 1’ensemble des

traitements cités.
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Figure 5: Traitements anti-tumoraux au moment de la TAC

2. Caractéristiques de la TAC

Parmi les CVC, 147 etaient des chambres implantables et 53 étaient des PICCL. Les veines

jugulaires internes droites et gauches (VJID et VJIG) étaient les sites d'insertion les plus courants

pour les chambres implantables et les veines basiliques pour les PICCL (figure 6).
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Figure 6: Sites d’insertion du cathéter veineux central

Les sites de thrombose les plus fréquents étaient les veines jugulaires internes (69.8 %) pour les

chambres implantables et les veines humérales (18,7%) pour les PICCL.

Le délai médian de survenue de la TAC était de 5 mois [2-23] apres le diagnostic du cancer et de

1 mois [1-3] aprés l'insertion du cathéter.

96,5% des TAC étaient ipsilatérales au CVC. 161(80,3%) d'entre elles étaient symptomatiques et
45,5% patients présentaient un dysfonctionnement ayant conduit a la réalisation d'un écho-doppler.
Parmi les présentations cliniques, 41(20%) patients présentaient un syndrome cave supérieur
(SCS), défini comme la conséquence d'une obstruction au retour veineux dans le territoire veine
cave supérieure. La cause pouvait étre une invasion tumorale, une compression externe ou une
thrombose. Dans notre cohorte, les cancers les plus représentés en cas de SCS étaient les cancers
pulmonaires, les lymphomes et les cancers du sein (figure 7). Une thrombose de la VVCS a été
retrouvée chez seulement 16 patients ayant une présentation de SCS.
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Figure 7: Tumeurs les plus représentées en cas de syndrome cave supérieur

Lors du diagnostic de TAC, une infection du CVC a été diagnostiquée chez 50 patients (25 %).

Parmi les 194 patients chez qui cette information était renseignée sur le compte-rendu opératoire,
164 patients avaient un bon positionnement de I’extrémité du cathéter a la jonction entre la veine

cave supérieure et I’oreillette droite.

Une thrombose veineuse concomitante a la TAC a été diagnostiquée chez 15 patients (7,3%) dont
13 embolies pulmonaires (EP) et 2 thromboses veineuses profondes des membres inférieurs (TVP
MI). Concernant les EP, le diagnostic était fortuit chez 5 patients, lors de la réalisation d’une
imagerie de réévaluation tumorale. 8 patients avaient présenté des symptdmes a type de dyspnée,

de malaise avec une perte de connaissance, de syndrome cave supérieur ou encore une TVP MI.

Les patients ont été suivis sur une durée mediane de 16,5 mois [10-36]. Durant le suivi, le cancer
était actif chez 159 patients. Lorsqu’il y avait une rémission, le délai médian de rémission était de
8 mois [5-13].
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3. Traitement de la TAC

197 patients (98,5%) avaient recu un traitement anticoagulant. Seuls 3 patients n'avaient pas été

anticoagulés en raison de contre-indications hémorragiques.

191 patients (98,5 %) avaient été initialement traités par une héparine de bas poids moléculaire
(HBPM). 4 (2%) patients avaient été traité par héparine non fractionnée et un patient (1,5%) par
fondaparinux. 39 patients (19,7 %) avaient ensuite été relayés par un anticoagulant oral direct
(AOD) dans 32 cas et par un antivitamine K (AVK) dans 6 cas.

Les patients ont été traités pour une durée moyenne de 8 mois, la durée minimale étant d’une
semaine et la durée maximale de 60 mois. 69 patients avaient été traités pendant 3 mois, 41 patients

pendant 6 mois et 90 patients pour une durée supérieure a 6 mois.

Parmi les patients ayant bénéficié d’un traitement prolongé, 75 (83,3%) avaient un cancer actif et

65 (72.2%) avaient un CVC en place.

108 patients avaient bénéficié d’un retrait du CVC en raison du caractére infecté et/ou non

fonctionnel du CVC.

4. Récidive de MTEV

A 12 mois, le taux de récidive est de 19,7% (1C95% [13,9;25,4]) et a 24 mois de 23,7% (1C95
[17,4%; 30%]).

L’incidence des récidives est superposable a I’incidence des décés au cours du temps (figure 8).
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Figure 8: Incidence cumulée de récidive de MTEV en fonction du temps
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51 patients, soit un quart des patients, ont presenté une récidive de MTEV au cours du suivi. Les
présentations les plus fréquentes étaient la récidive d’une TAC dans 30 cas (50.9%) et la survenue
d’une embolie pulmonaire dans 20 cas (33,8%). 8 patients (13,6%) ont présenté une TVP MI. Un
seul cas de thrombose veineuse splanchnique a été diagnostiqué (tableau 2). Parmi les patients

ayant récidive, 7 patients avaient une EP non fatale associée a la TAC et un patient avait une TVP

MI et une TAC.

Variables N(%)
Récidive de MTEV, n(%) 59 (29,5%)
Sous anticoagulation, n (%) 49 (81,05%0)
Délai médian de récidive, mois (1Q) 6,5 [5-11,25]
Formes cliniques

EP, n (%) 20 (33,8%)
TVP MI, n (%) 8 (13,6%0)
TAC, n (%) 30 (50,9%0)
Splanchnique, n (%) 1 (1,7%)
CcvC

Retiré, n (%) 6 (10,2%)
Maintenu, n (%) 53 (89,8%0)

Cancer
Actif, n (%)
Inactif, n (%0)

56 (94, 9%)
3 (5, 1%)

Tableau 2 : Caractéristiques des récidives de MTEV (n=51 patients)

Le délai médian de survenue de la récidive de MTEYV était de 6.5 mois [5-11,25].

Le traitement anticoagulant le plus fréquemment employé au moment de la récidive était une

HBPM (figure 9). Lorsque le cancer était actif, 41 (85,4%) patients étaient sous anticoagulant.
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Figure 9 : Anticoagulation au moment de la récidive de MTEV

La récidive a eu lieu en présence d’un CVC chez 46 patients (90, 1%). Seuls 5 patients n'avaient
pas de CVC. Lorsqu’on s’intéressait au statut du cancer au moment de la récidive, la majorité des
patients (94,1%) avait un cancer actif. Seuls 3 patients (5,9 %) avaient une récidive de MTEV sans

cancer actif.

Parmi les patients ayant un cancer actif, 45 avaient un CVC, 3 n'en avaient pas. Parmi les 3 patients
ayant eu une récidive sans cancer actif, 2 n‘avaient plus de CVC (figure 10).
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Figure 10: Récidives de MTEV en fonction du statut du cancer, du maintien du CVC et de

P’anticoagulation

Lorsque la durée du traitement anticoagulant était de 3, 6 et supérieur a 6 mois, on dénombrait

respectivement 12, 6 et 33 récidives.

Les tumeurs les plus représentées au moment de la récidive étaient les tumeurs pancréatiques

colorectales et pulmonaires avec respectivement 15,7%, 15,7% et 13.7% de I’ensemble de la

récidive de MTEV (figure 11).
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Figure 11: Cancers les plus représentés au moment de la récidive de MTEV

4.1. Facteurs de risques de récidive
En analyse univariée, le sexe, I’antécédent de MTEV, la présence de métastases, le maintien du
CVC, le statut actif du cancer et la durée du traitement anticoagulant courte étaient des facteurs
associés a la récidive de MTEV. Le sexe masculin était moins a risque de thrombose. L’antécédent
de MTEV et le caractére métastatique augmentaient d'environ 3 fois le risque de thrombose alors

que le maintien du CVC augmentait de pres de 7 fois le risque de récidive de thrombose.

En analyse multivariée, seuls I’antécédent de MTEV et le maintien du CVC étaient des facteurs

indépendants associes a récidive la thrombose.

Le maintien du CVC avait un poids prépondérant sur le statut du cancer au moment de la récidive,
les Hazard ratio étant respectivement a 5,56 1C95% [1,96-15,75] et 1,68 1C95% [0,99-1,04].
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4.2 Effet de la durée d’anticoagulation sur la récidive de MTEV
L’effet protecteur de I’anticoagulant n’était pas significativement différent selon le maintien ou le
retrait de CVC, le HR=1.05 [1.01 ; 1.09] (p=0.0290) sans le CVVC versus HR=1.02 [0.99 ; 1.04]
(p=0.1890) avec le CVC.

Une durée d’anticoagulation prolongée n’était pas associée significativement a moins de récidive.

La majorité des récidives ont eu lieu sous anticoagulant en présence d’un cancer actif.

5. Evenements hémorragiques et déces

5.1 Hémorragies
Cette information a pu étre recueillie pour 194 patients, 6 ayant été perdus de vue.

21 patients (10%) avaient présentés des événements hémorragiques (tableau 3). 4 hémorragies
majeures ont été dénombrées dont 2 hémorragies fatales: 2 chocs hémorragiques, une hémorragie

méningeée et une hémorragie digestive basse ayant nécessité un support transfusionnel.

Les hémorragies mineures étaient au nombre de 17 dont 10 saignements d’origine digestive, 4
d’origine ORL et 3 saignements urogénitaux. Les tumeurs digestives, ORL, gynécologiques et

hématologique étaient les plus pourvoyeuses de saignements.

Lors de la survenue de 1’événement hémorragique, 13 patients (61,9%) recevaient un traitement
anticoagulant, 12 par HBPM et 1 par HNF. Seul un patient bénéficiait d’une antiagrégation

plaquettaire surajoutée au traitement anticoagulant.

8 patients (38,1%) n’avaient pas d’anticoagulation lors de la survenue de I’événement
hémorragique. Dans ce cas, les cancers gastroduodénaux, ORL, les leucémies aigués et les

syndromes myéloprolifératifs étaient les plus représentés.

5.2 Déces

Durant le suivi, 77 déces (38,5%) sont survenus. La principale cause de déces était la progression
du cancer pour 61 patients, la maladie étant au stade métastatique dans 56 cas (91,8%). L’origine
thromboembolique était a 1’origine de 3 décés. 12 patients sont décédés d’autres causes dont 6
chocs septiques, 2 chocs hémorragiques, un AVC, une ischémie mésentérique, une hyperkaliémie

maligne et enfin une pneumopathie d’inhalation.
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Variables

N (%)

Evénements hémorragiques
fatal

majeur

mineur

Anticoagulation en cours
Déces

Lié a la tumeur
LiéalaMTEV

Autres causes

21 (10%)

2 (9, 5%)

2 (9, 5%)

17 (80, 95%)
13 (61,9%)
77 (38, 5%)
61 (79%)

3 (3.8%)

19 (15, 6%)

Tableau 3: Taux d’événements hémorragiques et de déces
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V. DISCUSSION

Nous avons inclus 200 patients ayant un diagnostic de TAC en contexte carcinologique. 25% de la
population d’étude a présenté une récidive de MTEV au décours de la TAC. Les facteurs de risque

significatifs de récidive étaient I’antécédent de MTEV et le maintien du CVC.

1. Evaluation de la récidive de MTEV

L’incidence cumulée de récidive de MTEV était de 19,7% a 12 mois de suivi, principalement sous
forme d’une nouvelle TAC dans 50,9 % des cas. La récidive est survenue sous traitement
anticoagulant dans 81.05 % des cas et lorsque le cancer était actif dans 94.9% des cas. Dans la
revue de la littérature de Bleker et al (20), I’incidence de récidive moyenne était variable allant de
5,1% (de 0 a 13%) pour une durée de suivi allant de 3 a 59 mois dans les études prospectives a
9,8% en moyenne (de 0 a 26%) pour une durée de suivi allant de 3 a 62 mois dans les études

rétrospectives(16). Le maintien du CVC au moment de la récidive n’était pas renseigné.

Bien que la comparaison soit difficile du fait de I’hétérogénéité des populations et du design des
études, I’incidence cumulée de récidive élevée dans notre étude pouvait s’expliquer par la
particularité de notre population d’étude qui avait un cancer majoritairement au stade métastatique.
De plus, la plupart des cancers étant évolués, le maintien du CVC s’imposait afin de poursuivre
1I’administration des traitements anti-tumoraux, ce qui a pu favoriser la récidive de MTEV. En effet,

le CVC était un facteur de risque indépendant de TAC.

L’effet protecteur de 1’anticoagulation sur la récidive de MTEV a été étudié en prenant en compte
le maintien ou le retrait du CVC. Cet effet avait tendance a baisser lorsque le CVC était maintenu
sans qu’il n’y ait de différence significative. Par ailleurs, la plupart des récidives ayant eu lieu sous
anticoagulant, nous n’avons pas pu mettre en évidence un effet protecteur d’une anticoagulation
prolongée sur la survenue de la récidive. Dans 1’étude de Baumann et al (30), il est rapporté un
risque de récidive de MTEV significativement abaissé lorsque la durée de I’anticoagulation était
supérieure a 90 jours (OR, 0.23; 90% CI, 0.1-0.56) comparé a une durée d’anticoagulation plus

courte. Cette discordance pouvait s’expliquer par un manque de puissance dans notre étude.

Lorsque le cancer était en rémission et le CVC retiré, la récidive était peu importante. Cela est

également décrit dans la métanalyse de Saber et al (15), le risque de récidive étant faible aprés
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I'arrét de I'anticoagulation d’au moins 3 mois. L’activité du cancer actif joue donc un réle majeur
dans la survenue de la récidive, méme sous anticoagulant. Nos résultats étaient donc cohérents avec

les données de la littérature, la majorité des récidives ayant eu lieu avec un cancer actif.

Concernant I’analyse des facteurs de risque de récidive, le sexe féminin, la présence de métastases,
le cancer actif et la durée du traitement anticoagulant courte étaient associés a risque de récidive
plus important en analyse univariée sans que cela ne soit retrouvé dans 1’analyse multivariée. Or,
dans la littérature, le role pro-thrombotique du cancer, notamment en cas d’évolutivité, a bien éte
mis en évidence (7). Des études rétrospectives retrouvaient un taux de récidive plus important aprés
une TAC lorsque le cancer était actif comparé a ceux ayant un cancer inactif, avec des probabilités
cumulatives de récidive respectivement de 22,2 % (IC95 % : 0a 40,6) etde 2,3% (IC95%:0a
6,7), p = 0,02 (30). De méme, le caractere métastatique était significativement associé a un

surrisque de récidive dans 1’étude de Verso et al (15) (33).

Le manque de puissance statistique expliquait probablement 1’absence de significativité du statut
actif et métastatique du cancer comme facteur de récidive de MTEV en analyse multivariée. En
effet, la majorité des récidives avaient lieu en présence d’un cancer actif et métastatique. Nos

résultats étaient donc cohérents a ce qui est retrouvé dans la littérature.

Seul le maintien du port de CVC et I’antécédent de MTEV ¢taient significativement associés a la

récidive dans I’analyse mutivariée, ce qui est cohérent avec de nombreuses études (15) (34).

2. Evénements hémorragiques et décés

21 (10%) patients ont présenté un événement héemorragique lors du suivi. Dans la revue de Bleker
et al (20), ce taux varie de 3% a 6.7% dans des études rétrospectives. Le taux de saignement est
donc relativement élevé dans notre étude. La majorité des évenements hémorragiques sont
survenus sous anticoagulants. Cela souleve la question de la pertinence d’une anticoagulation
prolongée. En effet, un cancer évolutif et au stade métastatique a un potentiel thrombogéne

important, ce méme sous anticoagulant.

La mortalité en cas de thrombose et cancer est élevée, celle-ci étant la deuxieme cause de déces
apres 1’évolution du cancer lui-méme (24) (35). Dans notre étude, le taux de mortalité était de 38%,

I’évolution du cancer étant le plus souvent a 1’origine du décés. Des chiffres similaires sont
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retrouvés dans d’autres études rétrospectives, ce dernier allant de 18% a 3 mois a 47% a 1 an (27).
Le taux de déceés lié a la MTEV est relativement faible, ce dernier étant probablement sous-estimé.
En effet, le manque de spécificité des signes cliniques rend le diagnostic d’EP difficile sur la seule
base de signes clinique, les tumeurs notamment pulmonaires pouvant expliquer une dyspnée ou
une désaturation. De plus, il n’y avait pas de vérification systématique de la présence d’une EP au

moment du déces.

3. Caractéristiques de la population d’étude

Il y avait autant d’hommes que de femmes. L’age moyen de survenue de la TAC était de 56 ans
+/- 15,15. Cela était comparable a ce qui décrit dans la littérature puisque de nombreuses études
mettaient en avant le role de 1’age avancé dans la survenue d’une TAC sans qu’il n’y ait d’age seuil
défini. En effet, dans I’étude de Timsit et al (36), un age supérieur a 64 ans était a risque de
développer une TAC (RR 2,44 1C95% [2,05-3,19]). Dans I’étude prospective de Debourdeau et al
(37) portant sur les TAC en cas de cancer du sein non métastatique, un age supérieur a 50 ans

semblait propice au développement d’une TAC sans que cela ne soit significatif.

L’IMC médian était a 25 kg/m2. Debourdeau et al (37) retrouvaient également I’IMC> 30 kg/m?
comme facteur de risque de récidive significatif de TAC qu’elle soit symptomatique ou non. Il en
est de méme dans cohorte prospective de Xi et al, I'IMC supérieur a 25 kg/m? étant un facteur de
risque indépendant de TAC (38).

Une part importante de la population d’étude (22.5%) avait un antécédent de MTEV. Cela est
rapporté dans la littérature a 1’instar de 1’étude prospective de Van Rooden avec une association
significative entre I’antécédent de MTEV et la survenue d’une TAC (RR a2, IC 95% [1,3-3]) (34).

12 % présentaient une insuffisance rénale modérée a sévére. Certaines études ont rapporté une
augmentation du risque de TAC en cas d’insuffisance rénale comme dans la cohorte RIETE, ou il
est observeé que la présence d’une insuffisance rénale pouvait étre propice a la survenue d’une TAC
(OR 2.9 1C95% [1,26-6,7], p=0,013 (38) ou encore dans une étude prospective américaine
comparant le taux de survenue de TAC chez les patients ayant une fonction rénale préservée a ceux

ayant une insuffisance rénale chronique (39).
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Les caractéristiques de la population d’étude sont donc comparables a ce qui est décrit dans la

littérature.

Les cancers les plus représentés étaient les cancers hématologiques, mammaires, pulmonaires et
colorectaux, ce qui est representatif de 1’épidémiologie des cancers en France avec une part
prépondérante des tumeurs hématologiques, représentant prés d’un tiers de 1I’ensemble des tumeurs.
Elles étaient également les tumeurs les plus thrombogénes . Cela est également rapporté dans la
littérature (40). Un des mécanismes était probablement la part importante de syndrome cave a

I’origine d’une stase veineuse favorisant la survenue de thrombose.

4. Caractéristiques de la TAC et son traitement

La majorité des CVC étaient des chambres implantables. En effet, les traitements anti-tumoraux
étant long, ces dispositifs étaient recommandés. Dans un souci d’homogénéiser la population
d’étude, les autres types de CVC tels que les cathéters de dialyse ou les pacemakers n’avaient été
pas été inclus. L’insertion se faisait majoritairement en veine jugulaire droite pour les chambres
implantables et par les veines basiliques pour les PICCL, ce qui était cohérent avec les
recommandations actuelles. En effet, il a été mis en évidence un moindre risque de thrombose
lorsque I’insertion se faisait en VJID pour les chambres implantables et en veine basilique pour les
PICCL (41).

Les sites de thrombose les plus fréquents étaient les VVJI pour les chambres implantables et les
veines brachiales pour les PICCL. Dans la littérature, il est également décrit que les veines

brachiales thrombosaient plus que les autres sites d’insertion du membre supérieur (24).

La plupart des TAC incluses etaient symptomatiques et 45% des patients présentaient un
dysfonctionnement du cathéter. Or, dans la littérature, jusqu’a 60 % des TAC sont décrites comme
étant asymptomatiques (6). La part importante de TAC symptomatiques dans notre étude
s’expliquait probablement par le caractére rétrospectif de 1’étude et par un biais de sélection
puisque les symptomes et ou le dysfonctionnement du CVC motivaient la réalisation d’un ED MS

et donc au diagnostic de TAC. La thrombose était majoritairement ipsilatérale au cathéter.

La présentation de syndrome cave supérieur (SCS) était fréquente. Il correspond a un obstacle au

retour veineux dans le systéeme cave supérieur lié a une occlusion de la VCS par une thrombose,
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un envahissement tumoral ou encore une compression extrinseque de la VCS. Dans notre cohorte,
les tumeurs médiastinales et des lymphomes étaient surreprésentés, rendant le diagnostic de
thrombose de la veine cave supérieure plus difficile, un envahissement tumoral ne pouvant étre

exclu.

Dans notre étude, 84% des cathéters étaient positionnés correctement, cela étant probablement
expliqué par les protocoles de pose incluant un contrdle scopique en per-procédure. Dans la
métanalyse de Saber et al, le mauvais positionnement de I’extrémité du cathéter était
significativement a risque de thromboser (OR 1,92 [1,22-3,02]) (15).

Le délai médian de survenue de la TAC apres le diagnostic du cancer et I’insertion du CVC était

respectivement de 5 mois et d’un mois, ce qui comparable a ce qui est décrit dans la littérature.

Le caractere infecté du cathéter est retrouvé dans 25% des cas. Van Rooden a retrouve des chiffres
similaires de CVC infectés dans son étude prospective portant sur 105 patients ayant une TAC (43).
Il a mis en évidence un risque thrombotique nettement augmenté chez les patients présentant une
infection liée au CVC par rapport aux patients sans infection du CVC (RR 17,6 ; IC 95 % [4,1-
74,1]) (42) (11)(15).

7.5% des patients présentaient une autre localisation thrombotique concomitante a la TAC. I
s’agissait d’une EP dans 6,5% des cas et d’une TVP dans 1,5% des cas. Prés de la moitié de nos
patients avaient une découverte fortuite de I’EP sur une imagerie thoracique de réévaluation
tumorale. Dans la littérature, le risque de développer une EP suite a une TAC est 4 a 6 fois moins
important qu’en cas de TVP MI (43) (24). Des chiffres similaires de 5,4% étaient retrouvés dans
la revue de la littérature de Owens et al (44). Debourdeau et al (37) retrouvaient 21% d’EP non
fatales en cas de TAC symptomatique et aucune EP en cas de TAC asymptomatique. Le risque de

développer une EP fatale semble peu important au décours d’une TAC.

Les patients ont tous été traités par HBPM a la phase initiale a I’exception de 3 patients présentant
une contre-indication a ’anticoagulation. Aucun patient n’a été trait¢ par AOD dans la phase
initiale. La place des AOD a la phase initiale de la TAC est en cours d’étude. De nombreuses
cohortes rétrospectives et prospectives comparant les patients ayant un traitement anticoagulant
standard et par AOD sembleraient montrer des résultats similaires en terme de récidive de MTEV
et déces (21). Cependant une étude prospective multicentrique canadienne (CATHETER-2) (44)
ayant inclus 70 patients avec un diagnostic de TAC et traités par Rivaroxaban a la phase aigiie a
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souleveé des inquiétudes concernant le taux d’hémorragies majeures et non majeures. En effet, 9
patients (12.9%) avaient présenté des événements hémorragiques majeurs et non majeurs au cours

des 3 mois de suivi.

Lorsqu’un relai était réalisé, les AOD étaient majoritairement employés dans notre série. Lors du
suivi, 30,8% des événements hémorragiques sont survenus sous AOD. Leur place reste donc a

préciser dans la prise en charge des TAC.

5. Limites de I’étude

Notre étude étant rétrospective, cela impliquait la présence de biais notamment dans le recueil de
données. Tous les dossiers ont été soigneusement examinés pour rechercher une MTEV récidivante
mais cette information n’a pas toujours pu étre recueillie lors du suivi. Nous avons tenté de
minimiser le biais de sélection en incluant tous les patients atteints de cancer ayant un diagnostic
de TAC sur une imagerie dans notre structure hospitaliére entre Janvier 2015 et septembre 2020.

Par ailleurs, nous n’avons pu répondre de fagon précise a la question de 1’effet de 1’anticoagulation
sur la récidive de MTEV car la quasi-totalité des patients ayant récidivé présentaient un cancer

actif et métastatique.
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V. CONCLUSION

Un quart des patients a présenté une récidive de maladie thromboembolique veineuse aprés une
thrombose veineuse des membres supérieurs associée a un cathéter, 1’incidence cumulée étant de
19,7% (1C95% [13,9;25,4]) a 12 mois. La majorité des récidives surviennent en cas de cancer actif,
souvent métastatique et sous traitement anticoagulant. Il apparait donc que le cancer conserve son
effet thrombogeéne méme sous anticoagulant, dont 1’effet protecteur a tendance a diminuer en cas

de maintien du cathéter. En 1’absence de cancer actif, le risque de récidive est faible.

La récidive est une thrombose veineuse des membres supérieurs associée au cathéter dans 51.9%
des cas. Les facteurs de risque significatifs de récidive étaient un antécédent personnel de MTEV
avant la survenue de la TAC et le maintien du cathéter durant le suivi. Ainsi, le cathéter est un

facteur de risque persistant de récidive en plus d’étre un facteur de risque indépendant de TAC.

Si les récidives tout comme le risque hémorragique sont tous deux nombreux, le taux d’événements
hémorragiques important questionne sur la pertinence d’une anticoagulation prolongée. En effet,
le cancer étant évolutif et le risque de thrombose étant variable dans le temps, une prise en charge
individuelle semble la plus adaptée quant a la décision de la durée de 1’anticoagulation au décours
d’une TAC. Cette décision sera la résultante de la prise en compte des caractéristiques du patient,

de la tumeur et du risque hémorragique.

Nos données viennent donc étayer les recommandations actuelles qui préconisent le maintien d’une
anticoagulation tant que le CVC est en place et que le cancer est actif tout en tenant compte du

risque hémorragique.

La prévention de la TAC chez les patients nécessitant un acces veineux central pour le traitement
de leur tumeur importe toujours autant. Il serait donc intéressant de mieux identifier les sujets a
risque de TAC. Pour ce faire, des modéles prédictifs de TAC, a I’image du score de Khorana, se
basant notamment sur 1’écho-doppler sont en cours d’étude pour mettre en place une

thromboprophyaxie adaptée (45).
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Récidive de maladie thrombo-embolique veineuse aprés une thrombose veineuse des membres
supérieurs sur cathéter veineux central en contexte carcinologique

Introduction: En cas de thrombose veineuse associée aux cathéters (TAC), une anticoagulation (AC) d’au moins 3
mois, poursuivie tant que le cathéter est en place et que le cancer actif est préconisée. Notre objectif était d’évaluer le
taux de récidive de thrombose aprés une TAC et de déterminer les facteurs de risques de récidive ainsi que I’influence
de la durée d’AC.

Matériel et Méthode: Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle au CHU d’Amiens. Les patients avec une
TAC et un cancer ont été inclus. L'incidence de récidive a été estimée par la méthode de Gray.

Résultats: 200 patients étaient inclus entre janvier 2015 et septembre 2020. L’age moyen était de 56 ans + 15,1. Au
diagnostic, 22% avaient des antécédents personnels de MTEV, 80 % un cancer métastatique. La durée médiane de
suivi était de 16,5 mois [10-36]. 25,5% ont récidivé avec un délai médian de 6.5 mois [5-11,25], sous AC dans 80,4%,
avec un cancer actif dans 94,1% des cas. La récidive était une TAC (50,9 %), une EP (33,8%), une TVVP des membres
inférieurs (13,6%) ou une thrombose splanchnique (1,7%). L’antécédent de MTEV et le maintien du CVC étaient des
facteurs de risque significatifs de récidive, HR 2,48 (IC95% [1,42-4,32]) et 5,56 (1C95% [1,96-15,75]) respectivement.
L’effet de la durée de I’AC n’était pas significativement différent selon le maintien ou le retrait du CVC. 38,5% sont
décédés, du cancer dans 79% des cas, de MTEV dans 3.8% des cas. 21 hémorragies ont été relevées: 4 majeures et 17
mineures.

Conclusion : 25,5% des patients ont présenté une récidive aprés la TAC, principalement sous anticoagulant et en
présence du CVC. Le cancer actif diminuait 1’effet protecteur de I’AC. Les hémorragies étaient fréquentes posant la
question de la pertinence d’une durée prolongée de I’AC.

Mot-clés: Thrombose veineuse profonde du membre supérieur, Thrombose sur cathéter veineux central,
anticoagulation, Cancer, Embolie pulmonaire

Recurrence of venous thromboembolic disesase after catheter associated upper extremity thrombosis in cancer
patients

Background: Long term indwelling central venous catheters (CVC) use had increased to secure vascular access.
Catheter related thrombosis (CRT) occurs in approximately 2-6% of cancer patients. Anticoagulation treatment (AC)
for at least 3 months is recommended

Aims: to assess the rate of VTE recurrence after CRT in cancer patients and to determine the risk factors for recurrence
and the influence of the duration of AC.

Material and method: we conducted a retrospective observational study at the Amiens University Hospital. Patients
with CRT and cancer were included between January 2015 and September 2020. The incidence of recurrence was
estimated by Gray's method.

Results: 200 patients were included. Mean age was 56 years. 22% had a previous history of VTE. 80% had metastatic
cancer at diagnosis. The median follow-up time was 16.5 months [10-36]. 25.5% had recurrent VTE with a median
time of 6.5 months [5-11.25]. At recurrence, 80,4% still had AC and 94,6% had active cancer. In multivariate analysis,
previous VTE and maintain of CVC were significant recurrence risk factors. Recurrence was TAC (50.9%), PE
(33.8%), lower extremity DVT (13.6%) or splanchnic thrombosis (1.7%). The effect of duration of AC was not
significantly different according to whether the CVC was maintained or removed. 38.5% died, 79% from cancer
progression and 3.8% from VTE. 21 hemorrhages occurred: 4 major and 17 minor.

Conclusion: 25.5% had VTE recurrence after CRT. Active cancer decreased the protective effect of AC. Hemorrhagic
events were numerous. The benefit-risk balance must be taken into account when dealing with a prolonged duration
of AC. Keyword VTE recurrence, cancer, catheter related upper extremity thrombosis, pulmonary embolism,
anticoagulation
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