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Mots clés H Résumé

Cancer

Thrombose La thrombose associée au cancer est une complication fréquente résultant de divers mécanismes
Hémorragie vasculaires liés au cancer, au traitement antitumoral et au patient, et qui est associée a un mauvais
Anticoaqulant pronostic. L'anticoagulation recommandée, en prévention ou en traitement curatif, repose essen-
Héparine tiellement sur les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) ou les anticoagulants oraux directs.

L'enjeu de la thromboprophylaxie, pour laquelle les HBPM sont privilégiées en raison d'un moindre
risque hémorragique notamment en cas de tumeur digestive endoluminale ou urothéliale en
place, demeure l'identification des patients a risque. La question majeure concernant la prise en
charge des thromboses avérées est le choix de I'anticoagulant. Du fait de la simplicité de leur
administration, les anticoagulants oraux directs apparaissent comme attractifs, et les études
randomisées les ayant évalués ont montré leur efficacité. Cependant, ces études sont limitées
par le profil des patients inclus qui ne sont pas toujours représentatifs des situations en vraie vie,
notamment concernant les cancers a risque hémorragique et certains traitements antitumoraux,
inhibiteurs de tyrosine kinase notamment, qui peuvent interagir avec les anticoagulants oraux
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directs et en modifier potentiellement la biodisponibilité. Les recommandations disponibles
soulignent ces précautions et renvoient in fine a des décisions au cas par cas. Cet article a pour
but de guider l'oncologue dans son choix d'anticoagulation a travers une série de réponses
documentées et pragmatiques aux questions qui se posent face a un patient pris en charge pour
une tumeur solide et potentiellement a risque de thrombose ou avec une thrombose établie.

B Summary

Prophylaxis and management of cancer-associated thrombosis: Practical issues about
anticoagulant use

Cancer-associated thrombosis (CAT) is @ common complication resulting from various vascular
mechanisms related to cancer, antitumoral therapy and patient status, and is associated with a
poor prognosis. Anticoagulants recommended for CAT treatment or prevention mainly include low
molecular weight heparin (LMWH) and direct oral anticoagulants (DOACs). Regarding thrombo-
prophylaxis, a situation for which LMWH is a preferred option due to a lower risk of hemorrhage
especially in patients with unresected gastro-intestinal and genito-urinary malignancies, the
identification of patients at risk is @ major issue. For patients with established CAT, the main issue
is the choice of the most appropriate anticoagulant therapy. Because of the convenience of oral
formulation, DOACs are an attractive option, and their efficacy has been shown in randomized
trials. However, such studies are limited by selection biases, which make the analyzed population
not representative of the real-life setting, as for instance cancers associated with a high risk of
hemorrhage, or antitumoral therapies (e.g., tyrosine kinase inhibitors) known to interact with
DOACs and then modifying their bioavailability. Caution associated with DOAC use is highlighted
by most updated guidelines that recommend a case-by-case-based approach. The aim of the
present paper is to help the oncologists make the most appropriate decision regarding the choice
of anticoagulant therapy in a context of thromboprophylaxis or established CAT management in a
patient with a solid tumor. The main issues are addressed through key practical questions, the
answers of which are based on the current guidelines and additional published data or expert
opinions.

Introduction

La maladie thromboembolique veineuse associée au cancer ou
CAT (Cancer-Associated Thrombosis), qui incluent les thrombo-
ses veineuses profondes et les embolies pulmonaires, repré-
sentent des situations dont la prévalence et I'enjeu pour la
survie des malades ne doivent pas étre sous-estimés. Le risque
de maladie thromboembolique veineuse est 4 a 6 fois plus
important chez les patients atteints de cancer, notamment
métastatique, que dans la population générale [1-4]. Ce risque
augmente encore aprés une chirurgie carcinologique ou durant
la chimiothérapie [5].

La CAT est associée a un mauvais pronostic. Des données de
registre danois incluant plus de 3 000 patients, tous types de
cancers confondus (17 % de cancers bronchiques et prés de
10 % de cancers du pancréas), ont montré que la survenue d'une
maladie thromboembolique veineuse dans I'année précédant le
diagnostic de cancer était associée a une augmentation de la
mortalité a un an [6]. Concernant spécifiquement les patients
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atteints d'un cancer du pancréas, I'analyse de la Base Clinico-
Biologique de I'Adénocarcinome Pancréatique (étude BACAP)
suggére que la survenue d'une maladie thromboembolique
veineuse est associée a une réduction significative de la survie
sans progression et de la survie globale [7].

Le lien entre maladie thromboembolique veineuse et cancer
résulte de divers mécanismes vasculaires liés au cancer (hyper-
coagulabilité liée a I'expression et/ou a la sécrétion par les
cellules cancéreuses de facteurs pro-coaqulants, a la généra-
tion de thrombine), au traitement (Iésions endothéliales indui-
tes par la chimiothérapie, les traumatismes opératoires ou
encore les cathéters veineux) et au patient (immobilisation,
hospitalisation, comorbidités cardiovasculaires) [8-10]. Il est
donc important pour les oncologues et plus généralement les
personnels de santé qui prennent en charge les patients
atteints de cancer d'intégrer les risques et les conséquences
de la maladie thromboembolique veineuse dans la stratégie
thérapeutique globale, soit a titre prophylactique dans les
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situations jugées a risque, soit a titre curatif lorsque I'événe-
ment thrombotique est avéré.

Les sociétés savantes et les associations nationales et interna-
tionales concernées par la prise en charge du cancer d'une part,
et des troubles vasculaires d'autre part, ont émis des recom-
mandations a la fois sur le versant prophylactique et sur le
versant curatif [11-14]. En France, des recommandations sur
la prise en charge des maladies thromboemboliques veineuses
associées au cancer ont été émises, lesquelles se basent exclu-
sivement sur les essais cliniques [15]. Or, comme évoqué plus
loin, un certain nombre de patients a risque hémorragique, avec
une fonction rénale altérée et/ou recevant des traitements
connus pour interagir avec certaines classes d'anticoagulants
oraux, et correspondant a des situations en « vraie vie », sont
exclus de ces essais ou non inclus, ce qui en complique I'appli-
cation a certaines situations auxquelles les oncologues sont
confrontés en routine [16,17]. Des recommandations spécifi-
ques pour les patients atteints d'insuffisance rénale, de throm-
bopénie ou encore de métastases cérébrales sont proposées
dans plusieurs textes de recommandations internationales [12-
14] ou de référentiels nationaux [18]. A cet éqgard, I'Association
Francophone des Soins Oncologiques de Support (AFSQS) a mis
ajour en juillet 2021 ses référentiels sur la prévention et la prise
en charge, initiale ou dans un contexte de récidive, de la CAT
[18]. Cependant, les algorithmes décisionnels proposés,

TasLEAU |
internationales

Associations Patient hospitalisé avec cancer actif

ASCO 2020 [13] Si affection médicale aigué ou
mobilité réduite :

HBPM ou AOD en I'absence de risque

hémorragique et en tenant compte

des contre-indications

Patient devant subir une chirurgie

HNF ou HBPM sauf en cas de
saignement actif, de risque
d'hémorragie ou de contre-indications

destinés a quider la décision en situation de « vraie vie »
peuvent parfois présenter des différences avec les recomman-
dations internationales qu'il convient d'évoquer. Certains
aspects comme le choix parmi les scores de risque, laissé
a l'appréciation de I'oncologue, et leurs limites, méritent d'étre
discutés, et certaines situations rencontrées en « vraie vie »
comme la présence de métastases cérébrales, la fragilité du
patient ou le recours aux immunothérapies soulevent des ques-
tions auxquelles il parait important de donner des éléments
complémentaires de réponse.

Globalement, le choix de I'anticoagulant en thromboprophyla-
xie se porte sur les héparines de bas poids moléculaire (HBPM),
tandis qu'en situation de thrombose établie, initiale ou récidi-
vante, un anticoagulant oral direct peut également étre consi-
déré, en tenant compte des contre-indications et précautions
d'emploi des anticoagulants oraux directs, et des préférences du
patient [12-15,18] (tableaux I et Il). L'option d'un anticoagulant
oral direct, attractive du fait du mode d'administration, implique
néanmoins d'avoir éliminé une contre-indication a la voie orale,
un sur-risque hémorragique lié au patient ou au cancer, ainsi
qu'une interaction médicamenteuse entre |'anticoagulant oral
direct et le traitement antitumoral [19,20]. La stratégie anti-
thrombotique chez les patients atteints de cancer est donc
complexe du fait du caractere évolutif du contexte tumoral et
des avantages et inconvénients des anticoagulants disponibles.

Stratégie de thromboprophylaxie par anticoagulants chez les patients traités pour un cancer selon les Associations francaises et

Patient suivi en ambulatoire

En post opératoire : Si score Khorana > 2 :

HBPM ou AOD si absence de risque

de saignement et en tenant compte
des possibles interactions

médicamenteuses

ASH 2021 [14] HBPM

HBPM ou fondaparinux

En post opératoire : AOD si risque de thrombose
intermédiaire ou élevé ou

HBPM si risque de thrombose élevé

ITAC 2022 [12] Incluant les patients avec mobilité
réduite :
CrCl > 30 ml/min : HBPM

CrCl < 30 ml/min : HNF

En pré- (2-12 h) et en post-

Crcl > 30 ml/min : HBPM
CrCl <30 ml/min : HNF

Patient avec un cancer métastatique
(hors cancer bronchique) ou cancer
du pancréas localement avancé en
I'absence de risque de saignement
ou si score Khorana > 2 :
HBPM ou AOD

opératoire :

AFSOS 2021 [18] Si pathologie médicale aigué :
CrCl > 20 ml/min : HBPM

CrCl <20 ml/min : HNF

En pré- (2-12 h)* et en post-

CrCl > 20 ml/min : HBPM
CrCl <20 ml/min : HNF
“sauf chirurgie cérébrale

Patient avec un cancer du pancréas
avancé ou si score Khorana > 2 :
HBPM

opératoire :

CICr : Clairance de la créatinine ; HBPM, héparine de bas poids moléculaire ; HNF, héparine non fractionnée ; AOD, anticoagulant oral direct
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TasLeau
Sociétés francaises et internationales

Associations et Sociétés

ASCO 2020 [13]

Stratégie de prise en charge initiale des MTEV établies par anticoagulants chez les patients traités pour un cancer selon les Associations et

Stratégies d'anticoagulation recommandée en fonction du contexte

Si CICr > 30 ml/min, au choix :
HBPM
ou

AOD a considérer avec prudence dans les contextes suivants :
Risque hémorragique associé aux AOD, notamment en cas de cancer Gl ou GU

Risque de saignement muqueux

Interactions médicamenteuses avec des médicaments interagissant avec le CYP3A4 ou de la P-gp

Si CICr <30 ml/min : HNF

ITAC 2022 [12]

Si CICr > 30 ml/min, au choix :
HBPM
ou

AOD sauf dans les contextes suivants :
Risque hémorragique de type Gl ou GU

Tumeur gastro-intestinale haute

Risque d'interactions médicamenteuses fortes

Malabsorption digestive

Si CICr <30 ml/min : HNF

AFS0S 2021 [18]

Si ClCr > 20 ml/min et en tenant compte de la préférence du patient :

HBPM
ou

AOD sauf dans les contextes suivants :

CrCl* < 50 ml/min

Risque hémorragique incluant les Iésions cérébrales, les pathologies G, un antécédent récent d'hémorragie digestive, un

traitement gastro toxique,
Thrombopénie (< 50 000/ml)

Tumeur Gl ou urothéliale ou non reséquée
Interactions cliniquement pertinentes avec des médicaments interagissant avec le CYP3A4 ou de la P-gp

Evénement thrombotique sévere
Malabsorption digestive

Si CICr <20 ml/min : HNF

SPLF 2021 [15]

Si CICr > 15 ml/min, au choix :
HBPM
ou

AOD sauf dans les contextes suivants :

Clcr < 30 ml/min

Cancer Gl ou GU pour le rivaroxaban et |'edoxaban

Clcr: Clairance de la créatinine ; Gl, gastro-intestinal(es) ; GU, génito-urinaire(s) ; HBPM, héparine de bas poids moléculaire ; HNF, héparine non fractionnée ; AOD, anticoagulant oral

direct

L'objectif de cet article est de répondre de maniere pragmatique
au choix de I'anticoagulant face a un patient traité pour une
tumeur solide métastatique, potentiellement a risque de throm-
bose ou avec une thrombose établie. Les cancers hématologi-
ques, dont le myélome, ne sont pas abordés. Les réponses
proposées (résumées dans le tableau II), fondées sur les
recommandations et référentiels mis a jour, prennent en
compte le caractére évolutif de la maladie, les caractéristiques
du patient et le rapport bénéfice-risque des anticoagulants
approuvés ainsi que, dans le cas des anticoagulants oraux

directs, les interactions médicamenteuses avec les traitements
concomitants dont le traitement antitumoral [11-14,18].

Qui sont les patients justifiant d'une
thromboprophylaxie ?

En l'absence de contre-indication aux anticoagulants, les
patients candidats a une thromboprophylaxie par HBPM sont,
selon les recommandations internationales [13,14] et les réfé-
rentiels de I'AFSQS [18] : les patients hospitalisés avec un cancer
actif et une affection médicale aigué, du fait d'un risque
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TasLeau 1l

Questions pratiques et préconisation pour la prévention primaire ou secondaire des thromboses associées au cancer

Question

Qui sont les patients atteints de cancer

justifiant d'une thromboprophylaxie?

Préconisation

Patients hospitalisés avec un cancer actif et une affection médicale aigué
Patients devant avoir une chirurgie, en |'absence de saignement actif ou de risque
hémorragique élevé
Patients traités en ambulatoire par chimiothérapie et présentant un risque thrombotique élevé

Existe-t-il un score de risque universel
pour guider la thromboprophylaxie ?

Les scores retenus sont :

Khorana, basé sur 5 criteres (site du cancer, taux (avant chimiothérapie) de plaquettes, de
globules blancs et d'hémoglobine, IMC) : fréquemment cité mais prédictibilité peu
reproductible
COMPASS-CAT, incluant des criteres liés au cancer (délai depuis le diagnostic 6 < mois, stade
avancé), au traitement (hormonothérapie, cathéter veineux central), au patient (risque
cardiovasculaire, taux de plaquettes > 350 x 10°/L) : retenu par I'AFSOS pour les patients
ambulatoires traités pour un cancer du poumon, du sein, de I'ovaire ou colorectal

Quels sont les principaux traitements
antitumoraux décrits comme associés
a un risque de thrombose ?

Chimiothérapie : sels de platine, anthracyclines
Hormonothérapie : tamoxiféne (inhibiteurs de I'aromatase ?)
Anti-angiogéniques : bévacizumab
Anti-EGFR : cétuximab, panitumumab
Inhibiteurs de kinases cycline dépendantes : palbociclib

Quels sont les principaux traitements
antitumoraux décrits comme associés
a un risque hémorragique ?

Anti-angiogéniques : bévacizumab
Anti-EGFR : cétuximab

Quels sont les cancers considérés
comme a risque hémorragique ?

Cancer de la vessie
Cancer de I'estomac
Cancer du pancréas
Cancer du poumon
Cancer colorectal
Cancer de I'ovaire

Les anticoagulants oraux directs (AOD)
sont-ils indiqués en
thromboprophylaxie ?

Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) restent le traitement standard
Les AOD sont une option mais avec des limites :
rapport bénéfice/risque impacté par le risque hémorragique (lié a la tumeur notamment)
risque d'interactions médicamenteuses y compris avec certains antitumoraux
incompatibilité avec les troubles digestifs et les nausées/vomissements

Quel est I'impact du risque
hémorragique sur le choix de
I'anticoagulant dans les CAT établies ?

Risque hémorragique associé notamment a une comorbidité gastro-intestinale, un antécédent

d'hémorragie gastro-intestinale, une thrombopénie, une insuffisance rénale (débit de filtration

glomérulaire entre 30 et 50 ml/min), une Iésion cérébrale ou un traitement par antiagrégant
antiplaquettaire ; doit orienter vers une HBPM plutdt qu'un AOD

Les traitements antitumoraux
couramment prescrits sont-ils a risque
d'interactions médicamenteuses avec
les anticoagulants ?

AQD : principalement métabolisés par la voie du CYP3A4 et de la glycoprotéine-P (P-gp) ;
biodisponibilité susceptible d'étre impactée par les inhibiteurs ou les inducteurs de CYP3A4 ou
de la gp-P
Antitumoraux impactant la biodisponibilité et donc le rapport bénéfice/risque des AOD :
inhibiteurs de tyrosine kinase, tamoxifene, ifosfamide, paclitaxel. . .

Outre les interactions métaboliques, I'association d'un AOD avec des antitumoraux 3 risque de
toxicité digestive doit étre considérée avec précaution

Quels sont les parametres liés au
patient a prendre en compte dans le
choix de d'anticoagulant ?

Thrombopénie

Légere (> 80 G/L) : pas de contre-indication a une thromboprophylaxie

Entre 20 et 50 G/L : transfusion puis possible recours a une HBPM a doses curative si le taux
de plaquettes remonte a plus de 50 G/L, ou a demi dose si compris entre 20 et 50 G/L
Fonction rénale évaluée par le débit de filtration glomérulaire (DFG) :
si DFG entre 30 (20 pour la tinzaparine) et 50 mL/min : privilégier une HBPM
si DFG < 30 mL/min (insuffisance séveére) : privilégier une héparine non fractionnée

Métastases cérébrales en I'absence d'hémorragie : anticoagulation possible en privilégiant une

tome xx > n°x > xx 2022

//,;Bulletin
Ty CANCER

=

5

synthése [



D. Malka, N. Girard, D.M. Smadja, C. Chevreay, S. Culine, A. Lesur, et al.

TagLeau 11 (Suite).

Question

Préconisation

HBPM (a discuter au cas par cas)
fragilité :

Surveillance étroite chez les sujets agés chuteurs ou avec une altération des fonctions

cognitives et/ou de I'état général

Prendre en compte la polymédication et le risque d'interaction médicamenteuse avec les AOD

Quelle est la stratégie d'anticoagulation
chez un patient sous AOD avant le
diagnostic de cancer ?

Maintenir le traitement sauf si :

le traitement antitumoral (chimiothérapie notamment) expose a des risques de vomissement

ou de nausées et contre-indique la voie orale

les interactions possibles avec le traitement antitumoral impactent la biodisponibilité de I'AOD

Dans ces situations, substituer pour une HBPM

thrombotique fortement accru (d'environ huit fois) [21], avec un
recours préférentiel a une héparine non fractionnée [HNF] en
cas d'insuffisance rénale sévere ; les patients devant avoir une
chirurgie, en I'absence de saignement actif ou de risque hémor-
ragique élevé ; les patients traités en ambulatoire par chimio-
thérapie et présentant un risque thrombotique élevé. Ce risque
peut étre évalué selon les scores validés disponibles [12-14,18]
tels que décrits dans le paragraphe suivant, en intégrant les
données complémentaires propres au patient [13].

Existe-t-il un score pour évaluer le risque
thrombotique des patients traités en
ambulatoire ?

Le score le plus utilisé dans les essais cliniques est le score de
Khorana [22], qui est, de ce fait, également souvent cité dans les
recommandations, y compris celles de I'American Society of
Clinical Oncology (ASCO) [13], ou dans les référentiels de
I'AFSOS. [18]. Ce score, fondé sur cinq parametres (localisation
du cancer, taux de plaquettes, de globules blancs et d’hémo-
globine et indice de masse corporelle), est censé définir un
risque de maladie thromboembolique veineuse faible, intermé-
diaire ou élevé (tableau 1V). Cependant, une méta-analyse de
55 cohortes et un total de 35 000 patients suivis
entre 2008 et 2018 pour divers types de cancer a montré
que seulement 24 % des patients ayant présenté une maladie
thromboembolique veineuse avaient été identifiés a haut
risque, et donc qu'un nombre substantiel de maladies throm-
boemboliques veineuses étaient survenues chez des patients
non classés a haut risque par le score [23]. D'autres scores
dérivés du score de Khorana ont été proposés. Le score Vienna
CATS s'avere plus performant que le score Khorana original pour
l'identification des patients a haut risque de thrombose, mais
cette différence provient de l'inclusion des mesures des D-
Dimeéres et de la sélectine-P qui s'avérent peu reproductibles
et test-dépendantes, et donc difficilement généralisables et
applicables en routine [24]. Le score PROTECHT, publié il y a
dix ans, propose l'inclusion comme facteurs de risque
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complémentaires de la gemcitabine et du cisplatine, mais cette
proposition de prendre en compte les traitements antitumoraux
impliquerait de considérer les traitements et classes de traite-
ments mis a disposition depuis [25].

C'est dans le but de corriger cette limite qu'a été proposé le score
COMPASS-CAT basé sur des parametres cliniques et biologiques
aisément accessibles en routine, incluant notamment les fac-
teurs prédisposant a un risque de maladie thromboembolique
veineuse [26] (tableau II). Evalué sur une cohorte de patients
atteints de divers types de cancer dont les plus fréquents
(cancers pulmonaires, colorectaux, du sein), ce score propose
une stratification en risque faible/intermédiaire ou élevé, avec
une sensibilité de 88 % et une spécificité de 52 %. Une analyse
rétrospective chez des patients traités pour un cancer pulmo-
naire a montré que le score COMPASS-CAT avait une valeur
prédictive de maladie thromboembolique veineuse supérieure
a celle du score de Khorana ou de ses dérivés (valeur prédictive
positive de 24 % versus 17 % chez les patients a haut risque
avec les scores COMPASS-CAT et Khorana, respectivement, pour
des valeurs prédictives négatives respectives de 100 % et 83 %)
[27]. Une étude rétrospective incluant 3 814 patients, dont la
moitié avec un cancer du sein, a confirmé la bonne valeur
prédictive néqgative du score COMPASS-CAT [28]. Sur ces don-
nées, et compte tenu de I'applicabilité de ce score aprés l'initia-
tion du traitement, les recommandations de ['ASCO
mentionnent son intérét pour mieux distinguer les patients
a haut ou faible risque [13], et les référentiels de I'AFSOS le
retiennent comme aide a la décision d'une prévention primaire
de la maladie thromboembolique veineuse, avant ou apres
initiation d'une chimiothérapie chez les patients ambulatoires
traités pour un cancer du poumon, du sein, de l'ovaire ou
colorectal [18].

Le traitement antitumoral peut-il étre un
facteur de risque de thrombose ?

Certains agents antitumoraux, notamment les sels de platine,
les anthracyclines et les hormonothérapies comme le
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TaLEAU IV

Principe de calcul des niveaux de risque de thrombose par les scores de KHORANA [22] et COMPASS-CAT [26]

Parametres Score de KHORANA Score COMPASS-CAT
Liés au cancer Trés haut risque : cancer de 2 Hormonothérapie 6
I'estomac, du pancréas
Haut risque : lymphomes, cancers 1 Diagnostic de cancer < 6 mois 4
pulmonaires, gynécologiques, de la
vessie, des testicules
Cathéter central 3
Stade de cancer avancé 2
Liés au patient Indice de masse corporelle > 35 kg/ 1 Facteurs de risque cardiovasculaire® 5
m2
Hospitalisation récente pour pathologie aigué 5
Antécédent de maladie thromboembolique veineuse 1
Biologiques Taux de plaquettes® > 350 x 10°/L 1 Taux de plaquettes > 350 x 10°/L 2
Taux d'hémoglobine® <10 g/dL ou 1
recours a des facteurs de croissance
hématopoiétique’
Taux de leucocytes® > 11000/mm?> 1
Risque en fonction du score total Faible 0 Faible /intermédiaire 0-6
Intermédiaire 12
Elevé >3 Elevé >7

“Taux avant chimiothérapie

bAu moins 2 des facteurs suivants : antécédent d'artériopathie périphérique, accident vasculaire cérébral ischémique, coronaropathie, hypertension, hyperlipidémie, diabéte,

obésité

tamoxifene sont connus pour étre associés a un sur-risque de
maladie thromboembolique veineuse [24,29,30]. Plus récem-
ment, un registre danois évaluant prés de 500 000 patients
atteints de cancer sur vingt ans a montré que toutes les classes
de traitements antitumoraux, apres ajustement notamment sur
les antécédents de maladie thromboembolique veineuse, le
type et le stade du cancer, étaient potentiellement associées
a un risque de maladie thromboembolique veineuse multiplié
par trois a quatre en comparaison a I'absence de traitement,
qu'il s'agisse de la chimiothérapie, des inhibiteurs de tyrosine
kinase (ITK), des anti-angiogéniques ou de l'immunothérapie,
avec des hazard ratios (HR) [IC 95 %] de 3,4 [1-3,3,7], 4,1[3,4,9],
4,4 [3,8-5,2] et 3,6 [2,8-4,6], respectivement [31].

Le tamoxifene a été le premier traitement antitumoral associé
a un risque de maladie thromboembolique veineuse, avec une
fréquence augmentée de deux a sept fois selon les études,
particulierement dans les deux premieres années de traitement
[24]. Ce risque est encore plus marqué chez les femmes méno-
pausées et/ou ayant eu une chirurgie. L'effet du tamoxifene sur
le risque de thrombose artérielle est moins clair et justifierait
des données complémentaires. Une étude menée chez des
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femmes ménopausées avec un diagnostic de cancer du sein
suggére un risque moindre de maladie thromboembolique
veineuse avec les inhibiteurs de l'aromatase (réduction du
risque de 41 % par rapport au tamoxiféne) [32].

Concernant la chimiothérapie, le cisplatine est connu depuis une
quarantaine d'années comme favorisant le risque de maladie
thromboembolique veineuse, avec une augmentation du risque
de pres de 70 % dans les tumeurs solides, vraisemblablement
du fait de son effet délétere au niveau endothélial et de ses
effets pro-coagulants [30]. L'effet du cisplatine semble directe-
ment corrélé a la dose. La gemcitabine a été retenue par certains
auteurs comme facteur de risque de maladie thromboembo-
lique veineuse a prendre en compte, au méme titre que les sels
de platine, mais elle n'est pas retenue dans la plupart des scores
proposés dans le contexte des CAT comme le score de Khorana
ou ses dérivés, excepté dans le score PROTECHT [24]. Une étude
prospective internationale avec un suivi de deux ans chez des
patients traités pour divers types de tumeur solide, incluant des
patients recevant de la gemcitabine et/ou des sels de platine, a
trouvé une augmentation significative du risque de maladie
thromboembolique veineuse avec les sels de platine (sans
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précision des sels de platine utilisés), mais non avec la gemci-
tabine [33].

Concernant les antiangiogéniques, I'impact du bévacizumab sur
le risque de thrombose est reconnu mais varie en fonction du
type de cancer. Si le risque de thrombose artérielle induit par les
conséquences de I'inhibition du facteur de croissance de I'endo-
thélium vasculaire  (VEGF) (formation d'un thrombus
et altération de la fonction plaquettaire) est avéré, il ressort
des données cliniques disponibles une augmentation du risque
relatif (RR) de maladie thromboembolique veineuse modeste,
de l'ordre de 1,3 chez les patients traités pour un cancer colo-
rectal, qui n'est pas retrouvée chez les patients traités pour un
cancer du sein ou un cancer bronchique non a petites cellules
[30]. Un sur-risque a en revanche été observé chez des patientes
traitées pour un cancer de I'ovaire (RR : 1,32 [IC 95 %, 1,02-
1,79] ; p =0,04) [34]. Selon une analyse de neuf études de
phases 2 et 3, les inhibiteurs de I'EGFR comme le cétuximab ou
le panitumumab seraient associés a une augmentation du
risque de maladie thromboembolique veineuse et d'embolie
pulmonaire de 50 % et 60 %, respectivement [35].
Concernant les thérapies ciblées les plus récentes, une étude
rétrospective chez 424 patientes traitées pour un cancer du sein
métastatique par inhibiteurs de kinases cycline dépendantes,
essentiellement le palbociclib, a trouvé un taux de maladie
thromboembolique veineuse de 6,4 % a un an, dont la moitié
d'embolie pulmonaire, soit une fréquence deux a cing fois
supérieure a celle observée dans les études pivots [36]. En
analyse multivariée, aprés ajustement sur I'dge, la ligne de
traitement et les sites métastatiques, les auteurs ont rapporté
une tendance (non significative) de réduction de la survie sans
progression et de la survie globale a un an chez les 25 patientes
chez lesquelles sont survenus les événements thrombotiques.
Concernant les inhibiteurs de checkpoints immunitaires (ICl),
utilisés dans un nombre croissant d'indications, les données
comparatives en « vie réelle » montrent une augmentation
des thromboses chez les patients traités par ICI mais ne dis-
tinguent pas les différentes molécules [31]. Par ailleurs, les
données rétrospectives montrant la survenue de maladie
thromboembolique veineuse sous différents ICI ne permettent
pas de comparaison a un bras témoin, et font ressortir les
antécédents de maladie thromboembolique veineuse ou le
stade métastatique comme facteurs de risque dominants
[37,38]. En outre, Iimpact des ICI semble dépendant de la
molécule ou de l'association considérée [37,38]. Des études
concues pour mieux caractériser le risque lié aux ICl s'avérent
donc nécessaires [37,39].

Enfin, les cathéters utilisés pour I'administration de la chimio-
thérapie augmentent le risque de maladie thromboembolique
veineuse [12], une situation a prendre particulierement en
compte en cas d'hormonothérapie de type tamoxiféne et justi-
fiant une décision concertée au cas par cas. La survenue de
thrombose induite par un cathéter est multifactorielle et peut
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résulter de I'agression de la paroi veineuse, d'une prédisposition
(antécédent de thrombose veineuse profonde, facteur V Leiden)
ou d'un probléme technique [40].

Faute de scores complémentaires intégrant I'ensemble des
traitements disponibles potentiellement thrombogénes, il
parait cohérent de considérer le score COMPASS-CAT pour les
patientes sous hormonothérapie comme base de discussions en
RCP tel que cela est proposé dans les référentiels de I'AFSOS
[18]. Dans les autres situations, chez les patients de risque
intermédiaire, il convient d'intégrer le risque de l'agent anti-
tumoral (tableau I) pour des décisions au cas par cas.

Le traitement antitumoral peut-il étre un
facteur de risque hémorragique ?

Une analyse de dix-neuf études incluant pres de 17 000 patients
a montré un sur-risque hémorragique associé au bévacizumab
(RR 2,74 ;1C 95 %, 2 ;38-3,15; p < 0,001), notamment dans les
cancers colorectaux, les cancers bronchiques, les cancers du rein
ou de I'ovaire [41]. Concernant spécifiquement les cancers de
I'ovaire, un sur-risque de saignements de grade > 3 a été mis en
évidence dans une revue systématique couplée a une méta-
analyse de cinqg essais randomisés portant sur prés de
5000 patientes (RR : 3,16 [IC 95 %, 1,59-6,30] ; p = 0,001) [42].
Dans une étude de cohorte portant sur 17 000 patients atteints
de cancer, suivis en « vraie vie » sans criteres d'exclusion et
comparés a un nombre équivalent de patients appariés sans
cancer, le cétuximab augmentait le risque hémorragique de prés
de 50 % (OR : 1,47 [IC 95 % 1,15-1,87] ; p < 0,05) [29].
Selon les données disponibles, les ITK ciblant le VEGF (sorafénib,
sunitinib, pazopanib ou vandetanib) ne sont pas considérés
comme des facteurs de risque de maladie thromboembolique
veineuse [30]. Cependant, leur interaction avec les anticoagu-
lants oraux directs est susceptible de modifier la biodisponibilité
de ces derniers et donc d'augmenter leur risque hémorragique
ou thrombotique [19,20].

Quels sont les cancers considérés comme

a risque hémorragique ?

L'étude de cohorte évoquée ci-dessus a permis de montrer que
le risque le plus élevé était observé pour les cancers de la vessie
(OR : 4,09 [IC 95 %, 3,58-4,68] ; p <0,0001), suivis par les
cancers de l'estomac, du pancréas, du poumon, colorectaux et
de l'ovaire [29]. Les cancers digestifs et génito-urinaires, et les
cancers non réséqués quel que soit leur type, ont été retenus
dans les recommandations de I'ASCO [13] et également dans les
référentiels de I'AFSOS [18] comme situations a risque hémor-
ragique contre-indiquant le recours aux anticoagulants oraux
directs, y compris dans les thromboses établies. On notera que le
vocable « cancers digestifs » regroupe sans distinction cancers
digestifs endoluminaux (cancers de I'cesophage, de I'estomac,
colorectal...), et non endoluminaux (cancers du foie, du
pancréas...), alors que le risque hémorragique des premiers
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est sans doute supérieur a celui des seconds. La question d'un
risque hémorragique plus important associé aux cancers non
réséqués (versus réséqués), évoqué dans les recommandations,
est la encore a considérer au cas par cas en distinguant notam-
ment les tumeurs endoluminales, potentiellement plus a risque,
et les tumeurs parenchymateuses.

Les anticoagulants oraux directs sont-ils
indiqués en thromboprophylaxie ?

Les HBPM restent le traitement de référence en thrombopro-
phylaxie chez les patients atteints de cancer a risque de maladie
thromboembolique veineuse du fait d'un rapport bénéfice/
risque favorable et de I'absence d'interactions médicamenteu-
ses avec les traitements antitumoraux. Une méta-analyse de
quatorze essais incluant plus de 8 000 patients traités par
chimiothérapie a montré une réduction de plus de 40 % du
risque de maladie thromboembolique veineuse avec une
thromboprophylaxie par HBPM (versus pas de prophylaxie) sans
majoration significative du risque hémorragique [43]. Les HBPM
restent le traitement prophylactique de référence pour les
patients hospitalisés [18].

Les anticoaqulants oraux directs, du fait de leur simplicité de
prise et de leur efficacité démontrée dans la prévention des
thromboses chez les patients atteints de fibrillation atriale [44],
ont été évalués en thromboprophylaxie chez les patients
atteints de cancer traités en ambulatoire. L'apixaban et le riva-
roxaban, inhibiteurs du facteur Xa, ont fait I'objet de deux études
distinctes contre placebo sur une période de six mois chez des
patients a risque de maladie thromboembolique veineuse
« intermédiaire » a « élevé » selon le score de Khorana, dont
environ un tiers a risque élevé (score > 3) [45,46]. Les patients
étaient exclus en cas de risque connu d'hémorragie et, dans le
cas de I'étude AVERT, en cas de tumeur ou métastases céré-
brales. Le critere primaire d'efficacité était la survenue d'une
maladie thromboembolique veineuse (thrombose veineuse
profonde [ou distale pour I'étude CASSINI] ou embolie pulmo-
naire) dans les six mois. Le critere primaire de sécurité était la
survenue de saignements majeurs définis par une baisse de
I'hémoglobine de plus de 2 g/dl ou le recours a une transfusion.
Les résultats de I'étude AVERT avec I'apixaban 2,5 mg deux fois
par jour ont montré une réduction significative du risque de
maladie thromboembolique veineuse (HR : 0,41 [IC 95 % 0,26~
0,65] ; p<0,001), mais au prix d'un risque de saignement
majeur deux fois plus important (HR : 2,00 [IC 95 % 1,01-
3,95] ; p=0,046) [45]. Une tendance non significative a un
risque accru de saignement était observée dans I'étude CASSINI
évaluant le rivaroxaban 10 mg/j (HR : 1,96 [1C 95 % 0,59-6,49)],
mais également une absence de bénéfice significatif sur la
réduction du risque de maladie thromboembolique veineuse
(HR : 0,66 [1C 95 % 0,40-1,09] p = 0,10) [46]. Ainsi, la prudence
doit étre de mise avec les anticoagulants oraux directs pour des

thromboprophylaxie et également du fait du risque d'interac-
tions médicamenteuses entre les anticoagulants oraux directs et
les traitements antitumoraux [47]. Ces limites sont soulignées
dans les derniers référentiels de I'AFSOS [18]. Les recomman-
dations de I'American Society of Hematology (ASH) mention-
nent le possible bénéfice des anticoagulants oraux directs dans
ce contexte mais également le risque hémorragique associé, et
retiennent les anticoagulants oraux directs comme une option
possible [14]. L'ASCO propose une thromboprophylaxie par
HBPM ou par anticoagulants oraux directs, tout en soulignant
I'importance de prendre en compte a la fois le risque hémorra-
gique et le risque d'interactions médicamenteuses associés aux
anticoagulants oraux directs [13].

Sur la base des données disponibles et du rapport bénéfice/
risque défavorable des anticoagulants oraux directs en throm-
boprophylaxie, il parait cohérent de privilégier le recours aux
HBPM.

Le risque hémorragique influence-t-il la
stratégie d'anticoagulation pour les CAT
établies ?

Une comorbidité gastro-intestinale, un antécédent d’hémorra-
gie gastro-intestinale, une thrombopénie, une insuffisance
rénale (débit de filtration glomérulaire entre 30 et 50 ml/
min), une lésion intracérébrale ou un traitement par anti-agré-
gant plaquettaire doit faire préférer une HBPM a un anticoagu-
lant oral direct [12-14,48]. Les précautions quant au recours aux
anticoagulants oraux directs en cas de risque hémorragique sont
notamment basées sur les résultats des études comparant les
inhibiteurs anti-Xa a la daltéparine chez des patients avec
maladie thromboembolique veineuse établie, qui suggerent
une efficacité non inférieure aux HBPM mais au prix d'un risque
hémorragique accru, notamment aux plans gastro-intestinaux
et génito-urinaires [4,49,50].

Dans I'étude HOKUSAI, I'edoxaban était non-inférieur en termes
de récidive de la maladie thromboembolique veineuse a douze
mois, mais était associé a un risque accru de saignements
majeurs (HR 1,77, 1C95 % 1,03-3,04 ; p = 0,04), notamment
gastro-intestinal [51]. Dans |'essai SELECT-D, le rivaroxaban était
supérieur sur la réduction de la récidive de maladie thromboem-
bolique veineuse a six mois (HR 0,43, 1C95 % 0,19-0,99) [52]. Le
taux de saignements était supérieur avec |'anticoagulant oral
direct sans atteindre le seuil de significativité, mais le risque de
saignements non majeurs cliniqguement pertinents (nécessitant
un avis médical, une interruption de traitement ou avec un
impact sur les activités quotidiennes) était trois fois plus impor-
tant, notamment pour les tumeurs gastro-intestinales ou
génito-urinaires.

Dans I'étude CARAVAGGIO évaluant I'apixaban, les résultats a six
mois ont montré sa non-infériorité par rapport a la daltéparine
sur le risque de récidive de maladie thromboembolique vei-
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de 4 %) [53]. Cependant, il est important de noter que dans cet
essai, la proportion de patients avec un cancer digestif haut était
faible (5 %), que les patients avec des lésions cérébrales
n'étaient pas inclus et que les patients sous antiplaquettaires
ou avec antécédents de saignement avaient été exclus, ce qui
limite I'extrapolation a I'ensemble des patients traités pour un
cancer, comme souligné dans I'éditorial accompagnant la publi-
cation de I'étude CARAVAGGIO [16].

Les traitements antitumoraux sont-ils
a risque d'interactions médicamenteuses
avec les anticoagulants ?

Concernant les HBPM, aucune interaction médicamenteuse avec
des antitumoraux n'est observée.

Les anticoagulants oraux directs sont principalement métabo-
lisés par la voie du cytochrome (CYP) 3A4 et de la glycoprotéine-
P (P-gp). Leur biodisponibilité est donc susceptible d'étre impac-
tée par les inhibiteurs ou les inducteurs de CYP3A4 ou de la P-gp
[19]. Ces derniers incluent diverses classes de médicaments
comme les antifongiques azolés, la clarithromycine et certains
immunosuppresseurs tels que la cyclosporine ou le tacrolimus
[54,55]. Concernant les traitements antitumoraux et en se réfé-
rant a de larges bases de données, la Food and Drug Adminis-
tration avait listé plusieurs molécules interagissant fortement
avec le CYPA4, dont les ITK, le tamoxifene, I'ifosfamide ou le
paclitaxel [54]. Selon que ces agents sont inhibiteurs ou induc-
teurs du CYP3A4, ils sont susceptibles d'induire un risque hémor-
ragique ou thrombotique résultant de l'activité modifiée de
I'anticoagulant oral direct donné simultanément. Une étude
pharmacologique évaluant environ 250 antitumoraux suggere
un risque d'interaction cliniquement pertinente tres augmenté
en cas d'administration d'un anticoagulant oral direct chez des
patients traités par ITK (OR apres ajustement : 6,60, 1C95 % 2,08-
20,95 avec l'apixaban par exemple) [56]. Le risque d'interac-
tions médicamenteuses est donc un parametre majeur a prendre
en compte dans le choix du traitement anticoagulant des CAT
établies, comme souligné dans les avis d'experts ou les recom-
mandations des diverses sociétés savantes [12-14,48] et dans
les référentiels de I'AFSOS [18].

Quels sont les paramétres liés au patient
susceptibles d'influencer la stratégie
d'anticoagulation ?

La prévention des thromboses associées au cathéter n'est pas
recommandée [12]. En revanche, dans les cas de thromboses
établies associées au cathéter, I''TAC comme |'AFSOS préconisent
le recours a une anticoagulation par HBPM a dose curative,
I'ablation du cathéter n'étant a envisager qu'en cas d'évolution
défavorable [12,18].

La thrombopénie est une situation fréquente en oncologie. Dans
un contexte de risque de thrombose, les recommandations de
I''TAC considerent qu'une thrombopénie légere (> 80 g/L) n'est

&Bulletin
Ty CANCER

=

pas une contre-indication a une thromboprophylaxie, tandis que
des taux plus bas relevent du cas par cas [12]. Dans les situations
de maladie thromboembolique veineuse établie, une thrombo-
pénie a des taux de plaquettes inférieurs a 50 g/L fait partie des
contre-indications des anticoagulants oraux directs et devra faire
privilégier une HBPM [13,18,48]. Pour des valeurs comprises
entre 20 et 50 g/L, I'AFSQS préconise le recours a la transfusion
puis le possible recours a une HBPM a doses curative sile taux de
plaquettes remonte a plus de 50 g/L, ou a demi-dose pour des
taux compris entre 20 et 50 g/L [18]. Une thrombopénie sévere
(<20 g/L) est une contre-indication a tous les anticoagulants
[13,18]. Concernant les thrombopénies survenant sous traite-
ment anticoagulant, les recommandations francaises proposent
également une adaptation de dose de I'HBPM en fonction du
taux de plaquettes (inchangée si > 50 g/L, réduite de 25 %
entre 30 et 50 g/L) et soulignent que le nombre limité de
données sur les anticoagulants oraux directs ne permet pas
de proposer de stratégie [15].

La fonction rénale est également un parametre majeur a prendre
en compte avant de décider d'une anticoagulation. Chez les
patients avec une clairance de la créatinine (CICr) comprise entre
30 et 50 ml/min, les anticoagulants oraux directs sont a éviter et
les HBPM sont a privilégier, ou encore les HNF en cas d'insuffi-
sance sévere (ClCr <30 ml/min) [12-14]. Concernant la tinza-
parine, du fait d'une bioaccumulation absente ou limitée, une
revue de douze études prospectives suggére que le seuil de CICr
a considérer en thromboprophylaxie comme en curatif peut étre
abaissé a 20 ml/min [57].

L'age est un facteur reconnu de risque de saignement et le
traitement anticoagulant doit étre envisagé avec circonspection
ou avec une surveillance étroite chez les sujets avec une fonc-
tion cognitive ou un état général altéré [13]. De plus, compte
tenu de la fréquente polymédication du sujet agé, le risque
d'interaction avec les anticoagulants oraux directs doit étre pris
en compte et le rapport bénéfice/risque évalué au cas par cas
[58]. Cette précaution est d'autant plus importante que I'expé-
rience des anticoaqulants oraux directs chez les patients agés
traités pour un cancer, chez qui la prise d'un traitement oral est
compliquée par une fonction digestive potentiellement altérée
par le traitement et le vieillissement, est limitée [19]. Une
possible sarcopénie et une dénutrition, signes de fragilité, sont
également a considérer [59]. Il est également important de
considérer I'évolution potentielle de ces paramétres au cours du
temps, en lien avec le cancer ou son traitement.
Indépendamment du vieillissement, la fragilité du patient est
multifactorielle et peut résulter d'autres parameétres comme le
type de cancer, I'anémie ou la thrombopénie [59]. Aucune étude
spécifique n'a été publiée en ce sens et l'identification d'un
patient fragile implique une démarche individualisée. Tout
comme dans le cas des sujets agés, et en l'absence de
contre-indication aux anticoagulants oraux directs ou de risque
d'interactions médicamenteuses, la préférence de certains
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patients pour une forme orale doit étre mise en balance avec les
troubles de déglutition ou la mauvaise observance. Les données
dans cette population de patients sont limitées et la décision
doit étre prise a un niveau individuel en prenant en compte le
type de cancer, les comorbidités, la polymédication, le statut
cognitif, le bilan sanquin (anémie, thrombopénie. ..), le statut
nutritionnel, le risque de chute, I'état général et I'espérance de
vie [59].

Enfin, la situation des patients présentant des métastases céré-
brales est un enjeu important qui pourtant n'apparait pas dans
toutes les recommandations. Les recommandations de I'ITAC
[12] comme celles de I'ASCO [13] mentionnent les données
d'une cohorte rétrospective de patients avec une tumeur céré-
brale selon laquelle, dans ce contexte, les anticoagulants oraux
directs ne sont pas plus a risque hémorragique que les HBPM
dans le sous-groupe de patients avec métastases cérébrales
[60]. Néanmoins, les données sur le traitement par anticoagu-
lant oral direct chez les patients avec métastases cérébrales sont
faibles [13], ces patients étant souvent exclus des essais clini-
ques comme c'est le cas dans les études CASSINI (rivaroxaban en
prophylaxie) [46] et CARAVAGGIO (apixaban dans les maladies
thromboemboliques veineuses établies) [53]. Dans ses recom-
mandations, I'ASCO préconise de recourir a I'anticoagulation en
cas de maladie thromboembolique veineuse établie y compris
en cas de métastases cérébrales tout en soulignant que les
données dans ce contexte manquent, et que le risque hémor-
ragique associé aux métastases cérébrales fait partie des contre-
indications a l'usage des anticoagulants oraux directs [13]. Dans
les référentiels de I'AFSOS, le risque hémorragique associé a des
Iésions intracraniennes contre-indiquent les anticoagulants
oraux directs dans les maladies thromboemboliques veineuses
établies, et les métastases hémorragiques contre-indiquent les
anticoagulants a doses curatives [18]. Sur la base de ces don-
nées, le cas des patients avec métastases cérébrales est a dis-
cuter au cas par cas faute d'études complémentaires. En
thromboprophylaxie, la prudence sera de mise en considérant
un possible recours a une HBPM a discuter selon le niveau de
risque de thrombose ; dans le cas des thromboses établies, en
I'absence d'hémorragie, un traitement par anticoagulant pourra
étre proposé, avec le recours préférentiel a une HBPM.

Quelle est la stratégie d'anticoagulation
chez un patient sous anticoagulant oral
direct, avant le diagnostic de cancer ?

Des recommandations ont été émises concernant les patients
traités par anticoagulant oral direct pour une fibrillation atriale,
en tenant compte des objectifs d'efficacité sur la prévention des
accidents vasculaires cérébraux, le risque hémorragique, les
risques pouvant résulter des interactions médicamenteuses et
les préférences du patient [61]. En synthése, il est préconisé de
maintenir le méme traitement anticoagulant sauf si le traite-
ment antitumoral (chimiothérapie notamment) expose a des
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risques de vomissements ou de nausées et contre-indiquent la
voie orale, ou lorsque les interactions possibles avec le traite-
ment antitumoral impactent la biodisponibilité de I'anticoagu-
lant oral direct. Par ailleurs, la toxicité digestive des
antitumoraux est un élément a prendre en compte. Sont concer-
nées certaines chimiothérapies et thérapies "ciblées", mais
également les immunothérapies comme les anti-CTLA-4, utilisés
dans le traitement des formes avancées de mélanome, de
cancer bronchique non a petites cellules ou de cancer du rein,
etassociés a une diarrhée de tous grades dans 27 a 54 % des cas
selon les études [62]. Dans ces situations, une substitution par
une HBPM peut étre recommandée, sachant qu'il convient d'une
maniere générale d'adapter le choix de l'anticoagulation au
traitement antitumoral programmeé et non l'inverse.

Enjeux et perspectives

Les CAT représentent un enjeu majeur sur le plan du pronostic.
Des recommandations ont été élaborées et sont régulierement
mises a jour pour guider le clinicien, que ce soit en prophylaxie
dans les contextes a risque ou en cas d'événement thrombo-
tique avéré. Certains éléments semblent bien établis comme la
place préférentielle des HBPM en prophylaxie en raison d'un
rapport bénéfice/risque favorable. En situation curative, I'effi-
cacité démontrée des anticoagulants oraux directs sur la pré-
vention de la maladie thromboembolique veineuse et
I'attractivité de la voie orale ont conduit certains auteurs
a les proposer sauf si le contexte n'y est pas favorable : risque
hémorragique associé a certains cancers, interactions médica-
menteuses potentielles avec des traitements comme les ITK ou
encore incompatibilité de la forme orale avec le statut du
patient, sur le plan digestif et de la déglutition notamment,
ou du fait du risque de nausées et vomissements induits. En
pratique, ces situations concernent un grand nombre de patients
atteints de cancer suivis en « vraie vie ». Si HBPM et anti-
coagulant oral direct représentent deux alternatives compara-
bles au plan de l'efficacité, une stratégie pragmatique pourrait
consister a débuter par une HBPM les premiers mois puis, si la
situation est stable au plan de la maladie thromboembolique
veineuse, du cancer et de son traitement, de discuter un relais
par anticoagulant oral direct.

Sensibiliser les oncologues et les professionnels de santé impli-
qués dans la prise en charge des CAT est important dans la
perspective d'une approche pluridisciplinaire, personnalisée
(tenant compte du triptyque cancer-patient-traitement antitu-
moral), et dynamique (prenant en compte I'évolution du can-
cer). De nombreux points restent a mieux définir. Par exemple,
la mise a disposition de scores de risque plus fiables et davan-
tage représentatifs des situations rencontrées est nécessaire. La
mise en place d'études, rétrospectives dans un premier temps
pour identifier les facteurs d'intérét, puis prospectives pour
valider leur poids doit étre une priorité. Sur le plan curatif,
une prise en compte plus fine des criteres liés au patient et
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particulierement a sa fragilité reste a définir et des études de
cohorte présenteraient un grand intérét en ce sens. D'une

maniére générale et en |'attente de données et préconisations

complémentaires, le maintien ou I'adaptation du traitement
anticoagulant doit étre évalué de maniere pluridisciplinaire et
concertée pour peser les bénéfices et risques attendus en tenant
compte du contexte spécifique de chaque patient et de son

évolution.
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