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Résumé  Le  cancer  et  la  maladie  thrombo-embolique  veineuse  (MTEV)  sont  étroitement  asso-
ciés, le  cancer  se  complique  de  la  MTEV  et  la  MTEV  peut  être  le  premier  signe  d’un  cancer.
Les héparines  de  bas  poids  moléculaires  (HBPM)  ont  modifié  depuis  quelques  années  la  prise  en
charge de  la  MTEV  au  cours  du  cancer  en  devenant  le  traitement  curatif  et  préventif  de  base.
L’observance  des  AMM  (autorisations  de  mise  sur  le  marché)  des  HBPM  dans  ce  contexte  doit
être stricte  comme  le  respect  des  recommandations  et  une  personnalisation  du  traitement.  Le
but de  ce  travail  est  de  faire  le  point  sur  la  prescription  des  HBPM  au  décours  du  cancer  en  cas
de MTEV,  leurs  places,  ce  qu’il  faut  faire  et  ne  pas  faire  lorsqu’on  les  prescrit,  tout  en  tenant
compte  des  souhaits  des  patients  et  de  leur  observance  du  traitement.  Les  autres  alternatives
thérapeutiques  sont  abordées  :  antivitamines  K  (AVK)  et  anticoagulants  oraux  directs  (AOD).
© 2016  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
Summary  Cancer  and  venous  thrombo-embolic  disease  (VTE)  are  closely  related.  Indeed,  can-
can  be  the  first  sign  of  cancer.  Low  molecular  weight  heparin  (LWMH)
cer can  reveal  VTE  and  VTE  
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is now  the  first  line  treatment  in  cancer  patients.  Compliance  with  marketing  authorizations  and
guidelines are  crucial  for  patient-centered  decision-making.  This  work  deals  with  the  prescrip-
tion of  LWMH  in  patients  who  develop  VTE  during  cancer  in  order  to  better  recognize  what  should
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or  should  not  be  done.  The  patient’s  wishes  must  be  taken  into  consideration  when  making  the
final therapeutic  decision.  The  other  treatments  are  discussed:  vitamin  K  antagonists  and  direct
oral anticoagulants  (DOACs)  may  be  useful.
© 2016  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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n  estime  le  nombre  de  complications  thrombo-emboliques
eineuses  (thrombose  veineuse  profonde  et  embolie  pul-
onaire)  chez  des  sujets  atteints  de  cancer  entre  10  et

5  %.  Elles  représentent  la  deuxième  cause  de  mortalité  des
atients  cancéreux  après  la  progression  de  la  maladie  [1].
e  cancer  est  un  facteur  de  risque  majeur  de  thrombose,
n  peut  même  parler  de  thrombophilie  acquise.  Ce  risque
st  dépendant  :  de  l’âge  du  patient,  du  type  de  cancer,
es  facteurs  de  comorbidités,  des  antécédents  personnels
t  familiaux  (1er degré)  de  MTEV,  et  du  traitement  du  cancer
chimiothérapie,  hormonothérapie,  immunothérapie,  thé-
apie  ciblée,  anti-angiogénique,  radiothérapie,  chirurgie).
e  risque  de  récidive  de  la  MTEV  est  élevé,  tout  comme
a  mortalité  et  les  épisodes  d’hémorragie  majeure.  Cancer
t  thrombose  sont  donc  étroitement  liés,  il  faut  avoir  le
éflexe  prévention  de  la  MTEV  en  cas  d’hospitalisation  d’un
atient  au  cours  d’un  cancer  comme  en  médecine  en  géné-
al  :  évaluation  pour  chaque  patient  de  son  risque  de  MTEV
e  qui  n’est  pas  synonyme  de  prévention  systématique  par
ne  HBPM  et  le  réflexe  HBPM  pour  le  traitement  de  la  phase
iguë  de  la  MTEV  au  cours  du  cancer.  La  sous-estimation
u  risque  de  MTEV  et  donc  sa  prévention  ont  largement
té  démontrées  par  différentes  études  [2],  notamment  en
ancérologie.

appel sur les HBPM

es  héparines  de  bas  poids  moléculaire  (HBPM)  sont  un
élange  inhomogène  de  chaînes  polysaccharidiques  obte-

ues  par  fractionnement  chimique  ou  enzymatique  de
’héparine  standard.  Les  héparines  de  bas  poids  molécu-
aire  (HBPM)  appartiennent  à  la  classe  des  anticoagulants
njectables.  Elles  diffèrent  des  héparines  standards  par  leur
tructure  et  leur  poids  moléculaire.  Les  HBPM  fonctionnent
elon  un  mode  d’action  très  proche  de  celui  de  l’héparine
on  fractionnée.  Elles  vont  inhiber  deux  facteurs  de  coa-
ulation  :  la  thrombine  et  le  facteur  X.  La  molécule  est
étabolisée  par  le  rein  et  ne  doit  pas  être  utilisée  en

as  d’insuffisance  rénale  sévère  (clairance  selon  Cockcroft-
ault  <  30  mL/min).  Le  recours  à  l’héparine  non  fractionnée

ype  Calciparine® est  indiquée  dans  ce  cas.  Si  le  Cockcroft
st  choisi,  c’est  parce  que  toutes  les  études  qui  ont  validé  les
BPM  et  les  anticoagulants  en  général  l’ont  été  avec  le  Cock-
roft.  Lors  de  la  prescription  d’une  HBPM,  le  Cockcroft  peut
tre  assimilé  aujourd’hui  à  un  véritable  score  de  tolérance
es  anticoagulants  et  aussi  à  un  score  de  risque  hémorra-

ique,  il  s’agit  d’un  détournement  de  ce  score  qui  dans  ce
ontexte  n’est  pas  utilisé  pour  statuer  sur  une  insuffisance
énale  terminale  et  de  son  traitement,  dans  cette  indica-
ion  le  MDRD  ou  le  CKD-EPI  étant  la  règle.  Le  dernier  point

é
e

H

oncernant  la  fonction  rénale  est  la  nécessité  pour  tout
raitement  anticoagulant  de  suivre  la  règle  des  10  avec  le
ockcroft  :  clairance  à  40  mL/min,  contrôle  tous  les  4  mois.
ette  clairance  peut  se  dégrader  rapidement  chez  les  sujets
gés,  ne  pas  l’oublier.

Il  n’est  pas  utile  de  réaliser  une  surveillance  biologique
ar  le  dosage  de  l’activité  anti-Xa  qui  ne  sert  qu’à  détecter
n  surdosage  biologique,  mais  ne  permet  pas  d’adapter  la
osologie.  En  cas  de  contrôle,  il  y  a  la  prise  de  sang  4  à  5  h
près  la  dernière  injection.  Les  résultats  de  ce  dosage  sont
ifférents  selon  l’HBPM  utilisée,  élément  à  ne  pas  oublier
t  donc  se  référer  à  la  fiche  transparence  HAS  de  l’HBPM
rescrite.

La  posologie  des  HBPM  est  adaptée  au  poids  du  patient,
ui  doit  toujours  être  noté  dans  le  dossier  patient.

La  thrombopénie  induite  par  l’héparine  (TIH)  constitue
ne  complication  rare  mais  grave  associée  au  traitement
ar  HBPM.  Selon  les  recommandations  de  l’AFSSAPS  [3],  la
urveillance  des  plaquettes  est  systématique  en  cas  de  trai-
ement  curatif  ou  préventif  par  HBPM  en  cas  de  contexte
hirurgical  ou  traumatique  dans  les  3  mois,  d’antécédent
’exposition  aux  héparines  dans  les  6  derniers  mois  ou  de
omorbidité  importante.  Dans  les  autres  cas,  notamment
ans  les  situations  médicales,  la  numération  plaquettaire
’est  plus  la  règle.

Chez  les  patients  cancéreux  qui  se  trouvent  en  dehors  de
es  contextes,  la  surveillance  systématique  des  plaquettes
’est  pas  nécessaire  dans  le  cadre  de  la  prescription  d’une
BPM.  Enfin,  les  TIH  au  décours  du  cancer  sont  exception-
elles.  Mais  cette  question  ne  se  pose  que  très  rarement
u  fait  de  la  surveillance  régulière  des  plaquettes  au  cours
es  différents  traitements  du  cancer,  surveillance  en  rapport
otamment  avec  la  chimiothérapie.

raitement curatif de la MTEV au cours du
ancer

BPM

hrombose  veineuse  profonde  et/ou  embolie
ulmonaire  :  les  4  études  princeps
’étude  CANTHANOX  [4]  :  l’étude  princeps  dans  cette  indi-
ation.  Cent  quarante-six  patients  ont  été  inclus,  dans
et  essai  thérapeutique  randomisé,  multicentrique  qui  a
omparé  l’énoxaparine  sodium  (1,5  mg/kg,  1  fois/jour)  à  la
arfarine,  durant  3  mois.  Le  bras  warfarine  a  présenté  plus
’hémorragie  (21,1  %,  6  décès),  contre  12,3  %  dans  le  bras
noxaparine  et  aucun  décès.  Canthanox  est  la  première
tude  qui  a  montré  l’intérêt  des  HBPM  au  cours  du  cancer

n  cas  de  MTEV.

L’étude  CLOT  [5]  a  inclus  672  patients,  336  dans  le  bras
BPM  (daltéparine)  et  336  dans  le  bras  AVK  (warfarine),  la



à
l
é

l
i
c
p
d
p
d
p
[
l
l
n

e
r
E
c
o
d

p
t
e

6
l
u
t
é
e
r
l
o

T
S
(
t
d
d
n
v
P
t
u
d
m
T
p
d
m

L
Elle  fait  partie  intégrante  du  traitement  des  TVP  et  des  TVS
Maladie  thrombo-embolique  veineuse  au  cours  du  cancer  

durée  de  l’étude  étant  6  mois.  Elle  a  démontré  une  dimi-
nution  du  risque  de  récidive  de  49  %  avec  la  daltéparine
versus  warfarine,  même  risque  hémorragique  et  durée  de
vie  identique.  L’étude  LITE  [6]  a  comparé  tinzaparine  versus
warfarine,  dans  deux  bras  de  100  patients  sur  une  période  de
3  mois,  avec  une  diminution  de  risque  de  récidive  de  44  %,
le  risque  hémorragique  étant  identique  avec  le  traitement
par  warfarine.

L’étude  plus  récente  CATCH  [7]  a  comparé  la  tinzaparine
(449  patients)  à  la  warfarine  (451  patients),  avec  une  durée
de  6  mois.  Elle  a  mis  en  évidence  une  réduction  du  risque
de  récidive  de  35  %  dans  le  bras  HBPM,  sur  une  population
avec  des  cancers  moins  évolués  et  un  recrutement  en  partie
asiatique  à  risque  diminué  de  MTEV.

Les  HBPM  sont  donc  supérieurs  aux  AVK  dans  le  traitement
de  la  MTEV  au  cours  du  cancer  pendant  les  3  à  6  premiers
mois  [3].

La particularité  des  trois  études  CLOT  [5],  LITE  [6]  et
CATCH  [7]  tient  à  la  posologie  de  l’HBPM  utilisée,  à dose
curative  adaptée  au  poids,  durant  tous  les  essais  avec  la
tinzaparine  (LITE  et  CATCH),  dose  curative  adaptée  au  poids
avec  la  Fragmine  dans  CLOT  mais  uniquement  le  premier
mois  puis  dose  intermédiaire,  ce  qui  va  se  traduire  comme
nous  le  verrons  à  des  différences  de  posologie  au  niveau  des
AMM.

Les  HBPM  sont  donc  utilisées  dans  le  traitement  cura-
tif  des  thromboses  veineuses  profondes  (diagnostic  écho
Doppler  de  certitude)  et  des  embolies  pulmonaires  (angios-
canner  de  certitude).  Il  s’agissait  du  traitement  de  référence
[3,8,9]  dans  cette  indication  avec  une  recommandation  de
haut  grade  1B  selon  les  recommandations  2013  de  l’ISTH
[9]  et  un  grade  1A  pour  les  recommandations  canadiennes
de  2015  [10].  Ce  traitement  sera  de  3  à  6  mois,  grade  1A.
Les  recommandations  de  l’ACCP  2012  ont  été  attribuées
un  grade  1B  pour  le  traitement  par  HBPM  des  thromboses
veineuses  au  cours  du  cancer.  Cependant  les  dernières
recommandations  de  Kearon  et  al.  (2016)  [11]  font  état
d’un  grade  2  C  pour  ce  type  de  traitement  avec  le  libellé
suivant  :  chez  les  patients  ayant  une  TVP  des  membres  infé-
rieurs  ou  une  EP  avec  cancer,  nous  suggérons  (3  premiers
mois)  les  HBPM  plutôt  que  les  AVK,  le  dabigatran,  le  riva-
roxaban,  l’apixaban  ou  l’edoxaban  (tous,  grade  2  C).  Non
seulement  la  recommandation  forte  passe  à  une  suggestion,
de  plus  on  note  l’entrée  des  anticoagulants  oraux  directs
(AOD)  de  manière  indirecte  à  la  phase  aiguë  de  la  MTEV  au
cours  du  cancer  alors  même  que  les  études  comparatives
AOD/HBPM  démarrent  juste.  Malgré  ces  recommandations
de  très  bas  grades,  nous  conseillons  en  2016  de  privilégier
les  HBPM  pendant  3  à  6  mois  dans  ce  contexte  et  ce  jusqu’à
preuve  du  contraire  sans  faire  appel  aux  AOD.

Néanmoins,  cette  durée  peut  être  modulée  en  fonction
de  la  tolérance,  de  l’étendue  de  la  thrombose,  notamment
au  niveau  du  réseau  veineux  proximal,  mais  également  du
type  de  cancer,  du  type  de  traitement  du  cancer  instauré,
de  l’évolutivité  de  la  pathologie  oncologique  et  des  facteurs
de  risque  de  thrombose  associés  (thrombophilies  acquises  ou
congénitales,  obésité,  antécédent  de  MTEV,  etc.)  et  des  sou-
haits  du  patient.  Enfin,  dans  ce  contexte  si  particulier  d’un
traitement  par  injection  au  long  cours,  le  retentissement  sur

la  qualité  de  vie  est  à  prendre  en  compte,  de  même  que  les
souhaits  du  patient  comme  l’a  si  justement  montré  Noble
et  al.  [12].  Ce  point  est  loin  d’être  négligeable,  il  devient
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 juste  titre  majeur.  Une  réévaluation  régulière  de  la  qua-
ité  de  vie  doit  être  notre  préoccupation  de  même  qu’une
ducation  thérapeutique  du  patient  [8].

En  cas  de  forte  probabilité  clinique  de  MTEV  et  en
’absence  de  contre-indication  des  HBPM,  une  première
njection  curative  est  possible,  grade  1C  [8],  mais  la
onfirmation  diagnostique  est  impérative,  l’anticoagulation
robabiliste  ne  doit  jamais  se  prolonger  sans  confirmation
e  la  MTEV.  Les  TVP  proximales  et  distales  sont  concernées
ar  les  HBPM  sans  différence  en  ce  qui  concerne  la  durée
e  l’anticoagulation.  Les  AVK  (avec  un  INR  entre  2  et  3)  sont
ossibles  en  cas  de  contre-indication  des  HBPM,  grade  1A
10]  ou  en  l’absence  d’HBPM,  notamment  dans  les  pays  où
e  système  de  santé  ne  permet  pas  d’utiliser  les  HBPM  au
ong  cours  compte  tenu  de  leur  coût.  Ce  point  est  loin  d’être
égligeable.

Le  traitement  par  HBPM  réduit  de  manière  significative
t  importante  le  risque  de  récidive  sans  augmentation  du
isque  hémorragique  ni  d’allongement  de  la  durée  de  vie.
n  cas  de  cancer  diagnostiqué  au  cours  d’une  MTEV  traitée
lassiquement,  une  HBPM  en  relais  du  traitement  initial  (AVK
u  anticoagulant  oral  direct)  fait  l’objet  d’une  recomman-
ation  de  grade  1A.

Notons  que  l’utilisation  des  HBPM  chez  les  patients  qui
résentent  un  cancer  actif  et  qui  doivent  bénéficier  de  ponc-
ions,  de  biopsies,  de  traitement  par  radiofréquence,  etc.
st  plus  facile  à  gérer  que  le  traitement  AVK.

La  durée  de  traitement  doit  idéalement  être  de  3  à
 mois  et  dépend  évidemment  de  la  tolérance  clinique  et  de
’évolution  de  la  pathologie  oncologique.  Au-delà  de  6  mois,
n  traitement  anticoagulant  reste  nécessaire  si  le  cancer  est
oujours  actif  et  en  phase  de  traitement.  En  cas  de  cancer
volué  en  phase  de  rémission  mais  dont  le  risque  de  récidive
st  important  ou  bien  en  cas  de  persistance  de  facteurs  de
isque  élevés  de  thrombose.  Les  HBPM  doivent  être  préférés
es  6  premiers  mois,  au-delà  au  cas  par  cas  un  relais  aux  AVK
u  aux  AOD  est  ce  point  sera  discuter  ultérieurement.

hromboses  veineuses  superficielles  (TVS)
’il  s’agit  d’une  thrombose  sur  une  veine  non  variqueuse
veine  saine)  sans  ponction  à  ce  niveau,  et  sans  trauma-
isme,  le  traitement  par  HBPM  sera  le  même  que  celui
es  TVP,  à  noter  qu’il  n’existe  pas  de  recommandation  ni
’évidence  dans  le  cadre  du  cancer  pour  les  TVS  sur  veine
on  variqueuse  mais  c’est  ce  qui  est  réalisé  le  plus  sou-
ent  et  qui  peut  faire  l’objet  d’une  discussion  si  nécessaire.
ar  contre,  en  cas  de  thrombose  superficielle  sur  varice,  le
raitement  sera  du  domaine  du  fondaparinux  qui  possède
ne  AMM  pour  les  TVS,  mais  il  n’a  pas  d’AMM  au  décours
u  cancer.  Une  HBPM  peut  être  aussi  prescrite.  Le  traite-
ent  par  fondaparinux  ou  HBPM  sera  préventif  en  cas  de
VS  à  distance  des  jonctions  saphéno-fémorales  ou  saphéno-
oplitées,  proche  des  jonctions  il  sera  alors  curatif,  avec  une
urée  de  traitement  de  4  à  6  semaines  mais  aucune  recom-
andation  dans  ce  contexte  à  ce  jour.

a  compression  médicale
3], elle  sera  de  classe  3  comme  l’impose  les  recomman-
ations  mais  la  classe  2  peut  être  prescrite  en  fonction  du
onfort  du  patient,  les  TVP  et  les  TVS  qui  se  développent  au
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écours  du  cancer  n’échappent  pas  à  cette  règle.  La  marche
ctive  quotidienne  avec  la  compression  et  une  anticoagu-
ation  efficace  sont  la  base  du  traitement  des  TVP  et  des
VS  [3].  La  compression  dans  le  cas  des  TVP  n’est  pas  tou-
ours  indiquée  pour  réduire  le  risque  de  maladie  veineuse
ost-thrombotique  qui  survient  5  à  10  ans  après  une  TVP
roximale  mais  pour  diminuer  l’œdème,  faire  régresser  les
ouleurs  et  accélérer  la  reperméation  du  thrombus.  Ajou-
ons  que  dans  les  recommandations  de  Kearon  et  al.  (2016)
11],  la  compression  médicale  pour  prévenir  un  syndrome
ost-thrombotique  n’est  pas  conseillée  (grade  2B).

as  particuliers

raitement  à  domicile  des  TVP  au  décours  du  cancer
e  traitement  à  domicile  des  TVP  au  décours  du  cancer  est
ossible  [3],  si  le  patient  et  son  entourage  sont  d’accord  et
i  le  contexte  le  permet.  Les  injections  d’HBPM  sont  réa-
isées  par  une  infirmière  ou  l’entourage  ou  le  patient.  La
elf-injection  peut  être  proposée  au  cas  par  cas.

raitement  de  la  MTEV  asymptomatique  découverte  au
ours  d’un  cancer  (TVP,  EP)
es  différentes  recommandations  sont  unanimes  : trai-
ement  anticoagulant  par  HBPM  comme  pour  la  MTEV
ymptomatique,  même  durée  :  grade  II  B  [8].

lace  des  anticoagulants  oraux  directs  (AOD)  en  2016  en
as  de  MTEV  au  décours  du  cancer
ien  que  de  récentes  études  aient  démontré  que  les  AOD
ffraient  une  efficacité  comparable  aux  thérapies  conven-
ionnelles  (énoxaparine/warfarine)  dans  le  traitement
e  la  MTEV,  leur  efficacité  et  leur  sûreté  chez  les  sujets
ancéreux  ne  sont  pas  prouvées  et  restent  incertaines.  De
écentes  publications  et  des  méta-analyses  ont  comparé
es  AOD  à  la  warfarine  et  ont  souligné  l’absence  de  diffé-
ence  significative  en  termes  de  récurrences  de  MTEV  et
’événements  hémorragiques  entre  les  deux  molécules  [13].
ctuellement,  l’usage  des  AOD  (dabigatran,  rivaroxaban,
pixaban  et  edoxaban)  dans  le  traitement  en  phase  aiguë
’une  MTEV  lors  d’un  cancer  associé  n’est  pas  recommandé,
rade  2C,  niveau  d’évidence  V  (accord  d’experts)  pour  les
ecommandations  canadiennes  de  2015  [10]  ainsi  que  pour
earon  et  al.  (2016)  [11].  Ces  faibles  grades  laissent  une
oie  possible  pour  les  AOD  vu  le  faible  grade  de  ces  recom-
andations.  De  plus  dans  ces  mêmes  recommandations

anadiennes  [10],  il  est  noté  qu’un  traitement  avec  un  AOD,
hez  les  patients  en  complète  rémission  avec  un  risque
aible  de  récidive  de  cancer,  représente  une  possibilité
niveau  d’évidence  V).  Des  études  débutent  comparant  AOD
ersus  HBPM,  mais  tant  que  nous  n’avons  pas  les  résultats,
es  HBPM  restent  le  traitement  de  référence  en  aigu  (3  à

 mois).  Au-delà  de  6  mois  de  traitement,  un  relais  par  un
OD  comme  le  rivaroxaban  ou  l’edoxaban  est  possible  en
enant  compte  des  interférences  possibles  entre  l’AOD  et
es  chimiothérapies,  immunothérapies,  thérapies  ciblées
t  hormonothérapie  (inhibiteurs  CYP450  et  de  la  P-gp).  Ce

elais  doit  être  discuté  au  cas  par  cas  et  dans  le  cadre  d’une
CP  onco-thrombose,  il  s’agira  alors  toujours  d’une  décision
ollégiale.  À  ce  jour,  l’AMM  des  AOD  n’est  pas  restrictive  et
e  contre-indique  pas  leur  utilisation  dans  le  cancer  en  cas
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e  MTEV.  Si  leur  utilisation  dans  les  six  premiers  mois  est  une
erte  de  chance  pour  le  patient,  à  distance  le  débat  reste
uvert.  L’enjeu  des  AOD  est  aussi  et  surtout  économique
n  cancérologie.  Les  AOD  ont  un  coût  nettement  inférieur
ux  HBPM.  Il  faut  noter  que  l’insuffisance  rénale  (clairance
réatinine  <  30  mL)  contre-indique  les  AOD  comme  les  HBPM.

u-delà  de  6  mois  d’HBPM,  que  peut-on  proposer  au
atient  ?
a  poursuite  des  HBPM  peut  être  proposée  et  elle  est  accep-
ée  par  un  certain  nombre  de  patients.  Le  relais  aux  AVK  est
oujours  possible.  Les  AOD,  bien  que  ne  possédant  ni  AMM
i  recommandations,  peuvent  avoir  une  place  comme  nous
’avons  vu  au  cas  par  cas.  Récemment  la  DALTECAN  Study
14]  a  étudié  la  sûreté  de  la  daltéparine  après  6  à  12  mois
e  traitement  de  la  MTEV  au  cours  du  cancer.  Le  risque
émorragique  est  moins  fréquent  au-delà  de  6  mois  de  trai-
ement  avec  la  daltéparine,  le  risque  de  récidive  de  MTEV
st  majeur  durant  le  premier  mois.  Cette  étude  montre  que
ur  un  an  la  daltéparine  est  peu  délétère.  La  Cancer-DACUS
tudy  [15]  a  cherché  à  savoir  si  l’on  pouvait  monitorer  le
raitement  HBPM  en  termes  de  durée  au  cours  du  cancer
n  cas  de  MTEV  selon  la  présence  ou  non  d’une  obstruction
ésiduelle  veineuse  en  écho  Doppler.  Cette  étude  a  duré
n  an.  L’absence  de  thrombus  résiduel  au  bout  de  6  mois
e  traitement  par  HBPM  serait  le  fait  d’une  population  à
aible  risque  de  récidive  de  MTEV,  chez  laquelle  le  trai-
ement  anticoagulant  pourrait  être  stoppé  au  bout  de  ces

 mois.  Par  ailleurs,  la  poursuite  des  HBPM  au-delà  d’un  an
hez  les  patients  qui  présentent  une  obstruction  résiduelle
e  diminue  pas  le  risque  de  récidive.  Ces  deux  études  nous
aissent  entrevoir  des  pistes  intéressantes,  d’autres  études
estent  cependant  nécessaires.  Pour  l’instant  en  l’absence
e  contre-indication  à  l’anticoagulation  et  en  accord  avec
e  patient,  l’anticoagulation  est  définitive  dans  ce  contexte
e  MTEV  au  cours  du  cancer  actif.

hrombose  veineuse  sur  cathéter  central  avec  chambre
mplantable
n  cas  de  TVP  sur  cathéter  central  avec  chambre  implan-
able  intéressant  les  veines  axillaires  ou  sous-clavières,
t/ou  les  veines  jugulaires  internes,  un  traitement  par  HBPM
st  recommandé  [16,17].  La  durée  de  traitement  est  de

 mois  si  le  cathéter  fait  l’objet  d’une  ablation,  s’il  est  main-
enu  en  place  et  qu’il  est  fonctionnel  l’anticoagulation  se
era  comme  toute  TVP  au  cours  du  cancer.

es autres traitements anticoagulants

es  héparines  non  fractionnées  (HNF)  [3]

es  HNF  peuvent  être  utilisées  en  phase  initiale  du  traite-
ent  d’une  thrombose  si  les  HBPM  ne  sont  pas  disponibles

grade  2D).
En  traitement  curatif,  les  HNF  sous  forme  de  Calciparine®

 2  ou  3  injections  sous-cutanées/jour  sont  utilisées  lorsqu’il
xiste  une  insuffisance  rénale  aiguë  ou  chronique  avec  un

ébit  de  filtration  glomérulaire  inférieur  à  30  mL/min.  La
lairance  est  calculée  à  partir  de  la  formule  de  Cockcroft-
ault.  En  effet,  les  HBPM  sont  métabolisées  par  le  rein,

aison  pour  laquelle  il  existe  un  possible  effet  cumulatif  lors
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Maladie  thrombo-embolique  veineuse  au  cours  du  cancer  

de  l’administration  répétée.  L’usage  des  HNF  nécessite  une
surveillance  biologique  régulière  par  le  dosage  du  temps  de
céphaline  activé  (TCA)  avec  une  cible  thérapeutique  située
entre  2  et  3  fois  le  dosage  témoin.  Le  contrôle  des  plaquettes
sera  systématique,  2  fois/semaine,  3  semaines  (obligation
médico-légale).

Le  fondaparinux

Pas  d’AMM  pour  le  fondaprinux  dans  le  traitement  de  la  MTEV
au  cours  du  cancer,  sa  seule  AMM,  la  prévention  de  la  MTEV
en  médecine  pendant  10  à  14  jours.

Les  AVK  [3]

En  France,  il  existe  deux  formes  d’antivitamine  K  :  les  cou-
mariniques  (acénocoumarol  et  warfarine  —  Coumadine®)  et
les  dérivés  de  l’indanédione  (fluindione  —  Préviscan®).  Ils
sont  indiqués  dans  le  traitement  curatif  des  TVP  et  EP  ainsi
que  dans  la  prévention  de  leur  récidive.

Ils  sont  utilisés  en  relais  tardif  des  HBPM  après  une
période  de  plusieurs  mois  de  traitement  (3  à  6  mois),  en  pré-
vention  d’une  récidive  ou  bien  lorsque  le  cancer  reste  actif
et  nécessite  des  traitements  spécifiques  (chimiothérapie  ou
hormonothérapie).  Ils  sont  utilisés  en  seconde  intention  si  le
patient  ne  tolère  plus  les  HBPM.  Plutôt  que  le  Préviscan®,  la
Coumadine® est  l’AVK  à  privilégier  au  long  cours  :  meilleure
stabilité,  meilleure  équilibre  de  l’INR,  2  dosages  de  2  et  5  mg
de  couleurs  différentes  et  sécables  en  2.  Rappelons  que  la
prescription  d’un  AVK  justifie  de  la  remise  « commentée  »
d’un  carnet  de  suivi  AVK.

Le  filtre  cave  [3,7—9]

Son  indication  est  réservée  au  cas  où  il  existe  une  contre-
indication  aux  anticoagulants  ou  si  une  embolie  pulmonaire
survient  malgré  une  anticoagulation  par  HBPM  adéquate.

Le  filtre  cave  n’est  pas  recommandé  en  prévention  pri-
maire  en  association  avec  une  anticoagulation  pour  prévenir
l’EP  au  cours  du  cancer  grade  1B  [10].

Traitement de la MTEV

La  prévention  de  la  thrombose  veineuse  en  oncologie
devient  nécessaire  mais  ne  peut  s’appliquer  à  tous  les
malades  de  manière  systématique  grade  1A  [9].

La  prévention  de  la  MTEV  en  cancérologie  repose  essen-
tiellement  sur  les  recommandations  de  l’AFFSAPS  2009  [3],
de  l’ACCP  2012  [8],  les  recommandations  internationales  de
2013  [8]  et  les  recommandations  canadiennes  [10].

En  médecine

Chez  les  patients  hospitalisés,  une  anticoagulation  prophy-
lactique  par  une  HBPM  ou  par  fondaparinux  doit  être  envi-
sagée  pour  les  patients  cancéreux  en  l’absence  de  contre-

indication,  patients  alités,  à  mobilité  réduite  (grade  1B).

L’énoxaparine  (Lovénox®),  la  daltéparine  (Fragmine®)  et
le  fondaparinux  (Arixtra®)  ont  l’AMM  dans  l’indication  pré-
ventive  en  médecine  durant  10  à  14  jours,  mais  les  HBPM
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oivent  être  privilégiées.  Le  fondaparinux  n’est  pas  une
BPM,  c’est  un  inhibiteur  synthétique  et  sélectif  du  facteur

 activé  (Xa),  aucune  indication  dans  le  cancer  mais  utilisé
ans  la  vraie  vie.

Chez  les  patients  ambulatoires  sans  MTEV  mais  sous  chi-
iothérapie  systémique,  la  prévention  systématique  n’est
as  recommandée  (grade  1B)  sauf  en  cas  de  :

 leucémie  lymphoïde  chronique  traitée  par  L-asparaginase
où  elle  se  discute  ;

 cancer  du  pancréas  (grade  1B)  ou  du  poumon  (2B)  avancé
avec  métastases  à  faible  risque  hémorragique  ;

 myélome  traité  par  thalidomide  ou  lenalidomide  ou  chi-
miothérapie  ou  dexaméthasone  où  une  prophylaxie  par
HBPM  est  recommandée  (accord  professionnel).

Afin  de  ne  pas  omettre  cette  prévention  de  la  MTEV,
es  systèmes  experts  d’alerte  informatisée  existent,  ils
ugmentent  l’utilisation  de  la  prévention  et  diminuent
’incidence  de  la  MTEV.

Un  autre  point  qui  doit  nous  inciter  à  être  plus  strict  sur  la
rescription  de  la  prévention  de  la  MTEV  au  cours  du  cancer
st  le  coût  surajouté  de  la  MTEV  au  coût  du  cancer.

Plusieurs  scores  ont  été  publiés  afin  de  mieux  prescrire
a  prévention  de  la  MTEV  en  médecine  et  en  cancérologie.
e  Score  de  Padoue  (Annexe  1) pour  la  prévention  en  méde-
ine  en  général  est  recommandé  par  le  consensus  de  l’ACCP
012  [8], il  peut  s’appliquer  chez  les  patients  qui  présentent
n  cancer,  d’autant  plus  que  le  cancer  a  un  impact  majeur
our  ce  score  et  que  sa  seule  présence  entraîne  une  préven-
ion  chez  tous  les  patients.  Ce  point  mérite  une  discussion,
es  scores  face  aux  recommandations.  Devons-nous  suivre
es  scores  qui  s’opposent  aux  recommandations  ?  La  ques-
ion  n’est  pas  résolue  à  ce  jour,  mais  elle  doit  alimenter
otre  réflexion.  Le  Score  de  Khorana  (Annexe  2)  [18]  a  pour
ut  de  poser  l’indication  d’une  prévention  de  la  MTEV  par
BPM  en  cas  de  chimiothérapie.  Le  Score  de  Louzada  ou
’Ottawa  (Annexe  3) [19]  stratifie  le  risque  de  récidive  de
hrombose  chez  les  patients  avec  thrombose  et  cancer.  Son
rincipal  intérêt  est  d’isoler  une  population  à  faible  risque
e  récidive,  récidive  similaire  à  celle  de  la  population  non
ancéreuse  sous  AVK.

Le  Score  de  Padoue,  le  Score  de  Khorana  et  le  Score
’Ottawa  sont  détaillés  dans  les  annexes.

Ces  scores,  qui  représentent  une  aide  à  la  décision,
euvent  être  utilisés  au  cas  par  cas  mais  la  décision  reste
oujours  celle  du  médecin  en  accord  avec  le  patient  dûment
nformé.

athéter  central  avec  chambre  implantable

a  présence  d’une  thrombose  veineuse  autour  d’une  voie
entrale  aux  membres  supérieurs  est  une  complication  fré-
uente.  Néanmoins,  une  prévention  primaire  systématique
’est  pas  réalisée  car  il  n’y  a  actuellement  pas  de  preuves
ui  en  affirment  le  bénéfice  [16,17].  En  cas  de  voie  centrale

hez  un  patient  cancéreux,  l’usage  systématique  des  HBPM
’est  donc  pas  recommandé  grade  B.

Compte  tenu  du  risque  hémorragique  potentiel  et  de
’absence  de  preuve  de  son  efficacité,  l’utilisation  des  AVK
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’est  pas  recommandée  et  ce,  quelle  que  soit  la  dose,  grade
 [16,17].

Dans  l’idéal,  le  cathéter  doit  être  placé  à  droite  dans
a  veine  jugulaire  et  son  extrémité  doit  se  trouver  entre  la
onction  de  la  veine  cave  supérieure  et  de  l’oreillette  droite.
e  guidage  échographique  est  un  atout  important  dans  la
ose  d’un  cathéter  central  avec  chambre  implantable.

Cependant  chez  un  patient  à  haut  risque  de  MTEV
antécédents  personnels,  thrombophilie  par  exemple),  une
révention  de  10  à  14  jours  par  une  HBPM  est  possible,  c’est
e  cas  des  patients  qui  cumulent  de  multiples  risques  vei-
eux.  Cela  se  décide  au  cas  par  cas.  Il  n’existe  aucune
ecommandation  ainsi  formulée,  il  s’agit  d’une  extrapola-
ion  de  ce  qui  se  fait  en  médecine.

n  chirurgie

ous  les  patients  subissant  une  intervention  chirurgicale
ajeure  pour  cancer  doivent  bénéficier  d’une  thrombo-
rophylaxie  par  HBPM  ou  d’HNF  en  postopératoire  pour  une
urée  de  7  à  10  jours,  grade  1A  [7,8].  Il  n’existe  pas  de  don-
ée  permettant  de  conclure  à  la  supériorité  d’une  HBPM  par
apport  à  l’autre  [8,9].

Les  molécules  qui  ont  l’AMM  sans  la  prévention  en
hirurgie  :  l’énoxaparine  4000  UI  (0,4  mL)  (Lovénox®),  la  dal-
éparine  5000  UI  (0,2  mL)  (Fragmine®),  la  tinzaparine  3500  UI
0,35  mL)  ou  4500  UI  (0,45  mL)  (Innohep®),  la  nadroparine
0,3  mL)  (Fraxiparine®).  Il  n’y  a  pas  de  preuve  pour  utiliser
e  fondaparinux  2,5  mg  (Arixtra®)  comme  alternative  grade
C  [8].

La  durée  de  la  prophylaxie  peut  être  étendue  à
 semaines  en  cas  de  chirurgie  majeure  chez  un  patient

 haut  risque  de  thrombose  et  faible  risque  hémorragique
rade  2B  [9].

L’usage  d’une  compression  médicale  veineuse  peut  être
n  complément  chez  les  patients  à  haut  risque  en  plus  du
raitement  médical  ou  en  cas  de  contre-indication  à  une
nticoagulation  (grade  2C).  Il  faudra  alors  utiliser  des  mi-bas
e  classe  2  pieds  ouverts  ou  des  bandes  Biflex.

ecidive de thrombose et cancer [10,20]

hez  les  patients  en  phase  active  de  leur  pathologie  néopla-
ique  et  présentant  une  récidive  de  MTEV  alors  qu’ils  sont
ous  AVK  ou  sous  AOD,  un  relais  par  HBPM  à  dose  curative
st  recommandé  pour  un  minimum  de  4  semaines  (accord
rofessionnel).

Chez  les  patients  en  phase  active  de  la  maladie  cancé-
euse  et  qui  présentent  une  thrombose  malgré  un  traitement
ar  HBPM  préventive,  il  est  recommandé  de  majorer  le  trai-
ement  à  dose  curative  pendant  au  moins  4  semaines  (accord
rofessionnel).

Enfin,  en  cas  de  thrombose  sous  HBPM  à  dose  cura-
ive,  il  est  possible  de  majorer  la  dose  de  20  à 25  % et
ela  pendant  au  moins  4  semaines  (accord  professionnel).
our  les  patients  qui  développent  une  thrombose  malgré
ne  augmentation  des  doses  d’HBPM,  il  est  recommandé

e  continuer  à  augmenter  la  dose  en  surveillant  l’activité
nti-Xa,  soit  de  rajouter  un  antiagrégant  plaquettaire,  soit
e  modifier  le  traitement  anti-cancéreux,  soit  de  poser  un
ltre  cave.
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hrombopénie  et  thrombose  [10]

uand  une  thrombopénie  survient  au  décours  d’une  chi-
iothérapie,  que  le  taux  de  plaquettes  reste  supérieur  à

0  000/mm3 et  que  le  diagnostic  de  MTEV  est  établi,  il  est
ecommandé  d’initier  un  traitement  par  HPBM  à  la  dose
urative  habituelle.

Si  le  chiffre  des  plaquettes  est  compris  entre  30  000  et
0  000/mm3,  il  est  recommandé  de  diminuer  la  dose  de  50  %,
oit  de  transfuser  le  patient  en  plaquettes  jusqu’à  obtenir  le
euil  de  50  000/mm3.  Si  aucun  traitement  anti-thrombotique
’est  administré,  un  filtre  cave  peut  être  posé.

Si  la  thrombopénie  est  sévère  (<  30  000  mm3),  il  est
ecommandé  d’arrêter  le  traitement  par  HBPM  et  de  le
eprendre  quand  la  concentration  des  plaquettes  redevient
upérieure  à  cette  valeur.  Une  autre  alternative  consiste  à
ransfuser  le  patient  en  plaquettes  pour  être  au-delà  du  seuil
es  50  000/mm3 afin  d’administrer  les  HBPM  à  dose  pleine.
’il  n’est  pas  possible  d’anticoaguler  le  patient,  un  filtre
ave  peut  être  posé.

CP  thrombose  et  cancer

a  durée  du  traitement  par  HBPM  en  cas  de  MTEV  au  cours
u  cancer  pose  des  problèmes,  l’utilisation  des  AVK  et  des
OD  aussi.  C’est  dans  ce  contexte  que  se  mettent  en  place
es  RCP  thrombose  et  cancer  afin  d’avoir  un  avis  multidis-
iplinaire.  Ces  RCP  réunissent  oncologues,  hématologues,
édecins  vasculaires,  médecins  internistes,  cardiologues,
iologistes,  chirurgiens.  Cela  permet  de  prendre  des  déci-
ions  motivées  et  immédiatement  applicables  en  accord
vec  le  patient  [21].

BPM,  cancer,  MTEV  et  compliance

lusieurs  études,  comme  ENDORSE  [2,22]  et  celle  de  Mahé  et
hidiac  [23],  ont  montré  que  la  prévention  médicamenteuse
e  la  MTEV  en  oncologie  et  les  recommandations  sur  la  durée
u  traitement  étaient  peu  suivies.  L’étude  CARMEN  [24]  a
ontré  que  l’adhésion  aux  directives  nationales  pour  le  trai-

ement  de  la  MTEV  dans  le  cancer  n’est  pas  optimale.  Une
xcellente  conformité  est  observée  pendant  le  traitement
nitial,  mais  tombe  après  10  jours,  ces  éléments  justifient
e  la  nécessité  de  poursuivre  l’éducation  pour  parvenir  à
n  respect  plus  conforme  des  recommandations.  Un  article
écent  de  Farge  et  al.  [25], basé  sur  les  données  du  registre
IETE,  montre  que  chez  les  patients  qui  ont  présenté  un
ancer  et  une  EP,  le  risque  de  récidive  d’une  EP  fatale  ou
’une  hémorragie  grave  survenait  dans  les  3  premiers  mois
u  traitement  par  HBPM.  La  durée  du  traitement  par  HBPM
oit  donc  être  d’au  moins  3  mois  et  monitorée  avec  soin.
eci  montre  l’importance  de  respecter  une  durée  mini-
ale  obligatoire  de  3  mois  pour  le  traitement  par  HBPM.
ans  la  vraie  vie,  malheureusement  ce  n’est  pas  toujours

e  cas.
ffet  anti-carcinologique  des  HBPM

ette  thématique  n’est  pas  abordée  dans  cet  article,  il
’y  a  pas  aujourd’hui  de  recommandations  d’utilisation
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Maladie  thrombo-embolique  veineuse  au  cours  du  cancer  

des  HBPM  dans  ce  sens.  Plusieurs  essais  sont  en  cours,
notamment  l’étude  TILT  de  Meyer  et  al.  [26]. Il  s’agit  d’un
essai  prospectif,  multicentrique,  randomisé,  ouvert,  en
groupes  parallèles  dont  l’objectif  principal  est  d’évaluer
l’effet  d’une  HBPM  sur  la  survie  des  patients,  le  groupe
témoin  reçoit  un  traitement  habituel  :  chimiothérapie
postopératoire  quand  elle  est  indiquée  puis  surveillance.
Le  groupe  expérimental  reçoit  le  traitement  habituel  et
la  tinzaparine  administrée  une  fois  par  jour,  à  la  dose  de
100  UI/kg,  pendant  12  semaines.  Les  patients  sont  suivis
trois  à  huit  ans.  Pour  démontrer  un  gain  de  survie  de  10  %  en
valeur  absolue  dans  le  groupe  expérimental,  550  patients
ont  été  inclus,  les  résultats  sont  en  attente.

L’étude  FRAGMATIC  publiée  récemment  [27]  a  éva-
lué  l’efficacité  et  la  sécurité  de  la  daltéparine  durant
24  semaines  versus  placebo  chez  des  patients  en  traitement
adjuvant  au  traitement  de  référence  dans  le  cancer  du  pou-
mon  à  petites  cellules  et  non  à  petites  cellules,  tous  stades
confondus.  Deux  mille  deux  cent  deux  patients  ont  été  inclus
dans  cet  essai  randomisé,  ouvert,  multicentrique  de  phase
III.  Le  critère  de  jugement  principal  était  la  survie  globale  à
un  an.  Il  n’existe  aucune  différence  statistiquement  signifi-
cative  en  termes  de  survie  globale  entre  les  deux  groupes,
par  contre  le  nombre  de  MTEV  est  diminué  dans  le  groupe
HBPM,  le  nombre  d’hémorragies  est  supérieur  dans  le  groupe
HBPM.  Cette  étude  a  inclus  des  cancers  avancés  à  la  diffé-
rence  de  l’étude  TILT  [24],  dont  nous  attendons  les  résultats.
Les  résultats  de  FRAGMATIC  ne  sont  pas  étonnants.

En  2016,  les  HBPM  ne  sont  pas  à  prescrire  dans
l’indication  de  prolonger  la  survie  des  patients  cancéreux.

Conclusion

La  prescription  privilégiée  des  HBPM  au  cours  du  cancer  en
cas  de  MTEV  est  le  message  clair  de  cet  article.  La  bonne
utilisation  des  HBPM  dans  ce  contexte  est  basée  sur  le  res-
pect  des  AMM,  des  recommandations  et  de  son  expérience
clinique.  Prescrire  un  AVK  en  phase  aiguë  d’une  MTEV  en  cas
de  cancer  est  une  perte  de  chance  pour  le  patient.  Pres-
crire  un  AOD  en  phase  aiguë  d’une  MTEV  en  cas  de  cancer
est  une  faute  médicale  aujourd’hui.  Les  recommandations
de  Kearon  et  al.  (2016)  [11]  récentes  brouillent  les  pistes  en
diminuant  le  grade  des  HBPM  à  2C  dans  l’indication  :  MTEV  et
cancer.  Il  serait  déraisonnable  aujourd’hui  de  modifier  notre
attitude,  celle  de  privilégier  les  HBPM.  Prescrire  une  HBPM
au  long  cours  pendant  3  à  6  mois  nécessite  la  compréhension
du  patient,  son  acceptation,  des  explications  de  l’équipe
médicale.  Si  ce  travail  d’amont  n’est  pas  réalisé,  c’est  le
risque  d’une  mauvaise  observance,  le  risque  de  récidive  de
thrombose,  le  risque  hémorragique  et  des  hospitalisations
inutiles,  tout  cela  avec  un  surcoût  non  négligeable.  Prendre
en  charge  la  MTEV  au  cours  du  cancer  n’est  pas  la  même
chose  qu’en  dehors  du  cancer.  La  relation  avec  le  patient,
ses  choix,  son  entourage  sont  la  clef  de  voûte  de  cette
prise  en  charge,  la  compassion,  l’implication  des  paramé-
dicaux  et  des  médecins  doit  être  un  souci  de  chaque  jour.
Les  RCP  cancer  et  thrombose  sont  de  plus  en  plus  impor-

tants,  les  médecins  vasculaires  doivent  devenir  l’un  des
acteurs  de  ces  RCP.  Enfin  nous  recommandons  au  lecteur
le  site  du  GFTC  (Groupe  francophone  thrombose  et  can-
cer)  :  http://www.thrombose-cancer.com.  Toutes  les  études
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itées  sont  analysées,  de  plus  les  recommandations  concer-
ant  le  cancer  et  la  MTEV  sont  en  ligne.

éclaration de liens d’intérêts

es  auteurs  déclarent  ne  pas  avoir  de  liens  d’intérêts.

nnexe 1. Le Score de PADOUE [7]

acteurs  de  risques  Points

ancer  actif  3
ntécédent  de  MTEV  (thrombose  veineuse
superficielle  exceptée)

3

obilité  réduite  3
hrombophilie  3
hirurgie  <  1  mois  2
ge >  70  ans  1

nsuffisance  cardiaque  ou  respiratoire  1
nfarctus  aigu  ou  AVC  ischémique  1
nfection  aiguë  ou  affection  rhumatologique  aiguë  1
bésité  (BMI  >  30)  1
raitement  hormonal  1

Score  >  4,  haut  risque  de  MTEV.

nnexe 2. Le Score de KHORANA ou de
OCHESTER [15]

iège  du  cancer  :
 Très  haut  risque  :  estomac,  pancréas  2  points
 Haut  risque  :  poumon,  lymphome,

gynécologique,  vessie,  testicule
1  point

laquettes  avant  chimiothérapie  >  350  000/mm3 1  point
émoglobine  <  10  g/dL  ou  utilisation
d’érythropoïétine

1  point

eucocytes  avant  la
chimiothérapie  >  11  000/mm3

1  point

MC >  35  1  point

Ce  score  permet  de  définir  3  niveaux  de  risque  :

 Faible  (score  =  0)  :  risque  MTEV  0,3  %
 Intermédiaire  (score  =  1  ou  2)  :  risque  MTEV  2  %
 Élevé  (score  >  3)  :  risque  MTEV  6,7  %

nnexe 3. Score de LOUZADA ou OTTAWA [16]

ariables  Points

emme  1
ancer Poumon  1
ancer Sein  −1
NM Stade  1  −2

ntécédents  MTEV  1
isque faible  de  récidive  −3  à  0
isque élevé  de  récidive  1  à  3

http://www.thrombose-cancer.com/
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