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Thromboprophylaxie chez les patients atteints
de cancer du pancréas traités en ambulatoire.

Thromboprophylaxis in patients
with of pancreatic cancer treated on an outpatient basis.

Benzimra M., Raymond E.

Résumé

Contexte : La maladie thromboembolique veineuse (MTEV)
est plus fréquente et plus grave chez les patients atteints
de cancer que dans la population générale.

Le cancer du pancréas est grevé d’un pronostic sombre,
avec une survie a 5 ans, tout stade confondu de 8 %.
Cest le cancer qui présente le plus de risque de
survenue d’événement thromboembolique veineux
(ETEV).

’usage d’une thromboprophylaxie par Héparine de bas
poids moléculaires réduit de maniére significative la
survenue des ETEV chez les patients atteints d’un
cancer du pancréas localement avancé ou métastatique.
The International initiative on Thrombosis and Cancer
(ITAQ), ainsi que I’American Society of Clinical Oncology
(ASCO) recommandent respectivement depuis 2016 et
2019 l'usage d’une thromboprophylaxie chez les
patients atteints d’un adénocarcinome du pancréas
localement avancé ou métastatique traité par
chimiothérapie en ambulatoire.

L’objectif de notre étude est de faire un état des lieux
sur les modalités d’'usage de cette thromboprophylaxie
dans cette indication et d’analyser les derniéres
données scientifiques sur le sujet, notamment avec
larrivée des Anticoagulants Oraux Directs (AOD) en
cancérologie.

Méthodes : Etude « en vie réelle » épidémiologique,
monocentrique, observationnelle, descriptive et
rétrospective réalisée au sein du Groupe Hospitalier Paris
Saint-Joseph. (GHPS))

Le critére de jugement principal consistait a évaluer la
prévalence de la prescription d’'une thromboprophylaxie

Summary

Background information: Venous thromboembolic disease
(VTE) is more frequent and severe in cancer patients than
in the general population.

Pancreatic cancer has a poor prognosis, with a 5-year
survival rate of 8 % at any stage.

It is the cancer with the highest risk of occurrence of venous
thromboembolic events (VTE).

The use oflow molecular weight heparin thromboprophylaxis
significantly reduces the occurrence of VTE in patients with
locally advanced or metastatic pancreatic cancer.

The International Initiative on Thrombosis and Cancer
(ITAC) and the American Society of Clinical Oncology
(ASCO) have recommended the use of thromboprophylaxis
in patients with locally advanced or metastatic pancreatic
adenocarcinoma treated with outpatient chemotherapy
since 2016 and 2019 respectively.

The objective of our study is to review the current situation
regarding the use of this thromboprophylaxis in this
indication and to analyze the latest scientific data on the
subject, particularly with the arrival of Direct Oral
Anticoagulants (DOA) in oncology.

Methods of operation: Epidemiological, monocentric,
observational, descriptive and retrospective “real life”
Study carried out within the Paris Saint-Joseph Hospital
Group. (GHPS))

The primary endpoint was to assess the prevalence of
thromboprophylaxis prescribed during hospitalization, the
primary coding of which was primary pancreatic tumor in

au décours de 'hospitalisation, dont le codage - | patients treated on an outpatient basis with chemotherapy.

1. Pr Raymond Eric. Chef de service d’oncologie. Groupe Hospitalier Paris Saint-Joseph.

2. Dr Michael Benzimra. Médecin vasculaire. Patris.
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-% principal était tumeur primitive du pancréas chez
des patients traités en ambulatoire par chimiothérapie.
Les résultats secondaires analysés ont porté sur
I’évaluation du risque thromboembolique et hémorragique,
ainsi que sur le spectre des ETEV survenant chez cette
population.

Résultats : 68 patients hospitalisés pour diagnostic de
cancer du pancréas, 20 patients ont été inclus et seulement
3 (soit 15 % des patients) ont bénéficié d’une
thromboprophylaxie par HBPM.

Tous ces patients ont bénéficié d’une évaluation de leur
risque thrombo-embolique, avec réévaluation systématique
du risque hémorragique.

Tous les patients ayant recu une anticoagulation préventive
ont été classé au moins arisque intermédiaire de survenue
d’ETEV, selon le score de Khorana.

Parmi les 15 patients ayant fait un ETEV concomitant au
diagnostic de cancer

— 7 avaient une embolie pulmonaire,

— 2 une thrombose veineuse des membres inférieurs,

— 6 une thrombose veineuse digestive.

Discussion : La thromboprophylaxie chez les patients
atteints de cancer du pancréas fait défaut malgré des
recommandations a haut niveau de preuve : seulement
15 % de patients ont bénéficié d’une anticoagulation
préventive d’aprés notre étude.

Avec 15 ETEV concomitants au diagnostic, notre étude
souligne que l’incidence de la MTEV est élevée dans les
mois suivant le diagnostic.

Les AOD bien que théoriquement prometteurs en curatif
comme en prophylaxie, par leur commodité d’usage, sont
encore a ’étude chez les patients atteints de cancer du fait
de la grande vulnérabilité de ces patients.

Les études AVENT et CASSINI ayant évalué respectivement
’edoxaban et le rivaroxaban sont concordantes et montrent
une réduction de survenue ETEV au prix d’une augmentation
des saignements surtout chez les patients ayant des
cancers digestifs.

L’objectif est d’améliorer les scores d’évaluation du risque
thromboembolique et hémorragique, afin d’avoir des
populations chez qui ’on pourrait imaginer utiliser
différentes molécules anticoagulantes, a différents
dosages, afin de mieux prévenir le risque embolique avec
un risque hémorragique minimum.

Mots-clés : Thromboprophylaxie, cancer du pancréas,
ambulatoire, Anticoagulants Oraux directs.

<+ The secondary outcomes analyzed included the
assessment of thromboembolic and hemorrhagic risk, as
well as the spectrum of VTEs occurring in this population.

Results: 68 patients hospitalized for pancreatic cancer
diagnosis, 20 patients were included and only 3 (or 15 %
of patients) received LMWH thromboprophylaxis.

All these patients received a thromboembolic risk
assessment, with a systematic re-evaluation of the
bleeding risk.

All patients who received preventive anticoagulation were
classified as at least at intermediate risk of VTE according
to Khorana’s score.

Ofthe 15 patients who had a VTE concomitantly diagnosed
with cancer

— 7 had a pulmonary embolism,

— 2 avenous thrombosis of the lower limbs,

— 6 a digestive venous thrombosis.

Discussion: Thromboprophylaxis in patients with
pancreatic cancer is lacking despite high level of evidence
recommendations: only 15 % of patients received
preventive anticoagulation according to our study.

With 15 VTEs concomitant to the diagnosis, our study
highlights that the incidence of VTE is high in the months
following diagnosis.

Although ODAs are theoretically promising in both curative
and prophylaxis, their convenience of use is still being
studied in cancer patients because of their high
vulnerability.

The AVENT and CASSINI studies evaluating edoxaban and
rivaroxaban respectively are consistent and show a
reduction in VTE occurrence at the cost of increased
bleeding, especially in patients with digestive cancers.

The objective is to improve thromboembolic and
hemorrhagic risk assessment scores, in order to have
populations in which one could imagine using different
anticoagulant molecules, at different doses, in order to
better prevent embolic risk with minimal hemorrhagic risk.

Keywords: thromboprophylaxis, pancreatic
outpatient, direct oral anticoagulants.
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Introduction

Il existe une relation dangereuse et réciproque entre

cancer et maladie thromboembolique veineuse (MTEV).

— Le cancer est un facteur de risque indépendant de
survenue et de récidive d’événement thromboembolique
veineux (ETEV) [1].

— La survenue d’un premier ETEV est associé dans 20 %
des cas a un cancer[2].

- L’incidence de la MTEV est 4 a 7 fois plus fréquente chez
les patients atteints de cancer[3-4].

— Lasurvenue d’un ETEV dans I’année suivant le diagnostic
de cancer est un facteur de mauvais pronostic [5, 6, 7].

— La MTEV constitue la deuxiéme cause de décés chez les
patients atteints de cancer[8].

La prise en charge de cette association impose une
réflexion pluridisciplinaire tant en structure hospitaliére
gu’en médecine de ville, et représente un enjeu de santé
publique. L'incidence cumulée de survenue ETEV chez les
patients atteints de cancer et traités par chimiothérapie
en ambulatoire est de ’ordre de 5 a 10 % [9].

Alors qu’une thromboprophylaxie primaire par Héparine
de Bas Poids Moléculaire (HBPM) a doses élevées, est
recommandée en cas d’hospitalisation chez les patients
atteints de cancer ayant une mobilité réduite (gradeib)
ou devant subiruneintervention chirurgicale carcinologique
(grade1a), il n’y a pas de consensus chez les patients
traités par chimiothérapie en ambulatoire [10].

Pour autant certaines sociétés savantes, telles que « The

International initiative on Thrombosis and Cancer » (ITAC)

ou ’American Society of Clinical Oncology (ASCO) en 2019

préconisent la mise en place d’une thromboprophylaxie

primaire notamment chez les patients atteints d’un

Adénocarcinome du Pancréas (AP) localement avancé ou

métastatique traités par chimiothérapie en ambulatoire

[11, 10].

— Plusieurs méta-analyses et essais cliniques ont montré
une diminution significative de la survenue d’ETEV grace
al’'usage d’une HBPM chez les patients atteint de cancer
[12-20].

— Selon les essais FRAGEM,CONKO-004, PROTECHT et
FRAGMATIC, il y a un bénéfice d’autant plus significatif
pour les cancers du pancréas et du poumon localement
avancés ou métastatiques [21-23].

— Dans CONKO-oo04, étude de phase Il, les auteurs
concluent qu’une anticoagulation préventive par HBPM
pendant douze semaines, produit une réduction
significative des ETEV, sans augmenter pour autant le
risque hémorragique.

— D’ol les recommandations de grade 1B de 2013 et
reprises en 2016 rédigées par « The International
initiative on Thrombosis and Cancer (ITAC-
CME) » préconisant une thromboprophylaxie par HBPM
chez les patients atteints de cancer du pancréas

localement avancé ou métastatique avec un faible risque
hémorragique, relevant d’une chimiothérapie en
ambulatoire [10].

L’enjeu est donc d’éviter la survenue d’ETEV, sans
augmenter significativement les saignements chez les
patients atteints de cancers et en particulier du pancréas,
dés le diagnostic que ce soit en milieu hospitalier ou
extrahospitalier.

L’élaboration d’un score pour identifier les patients a haut

risque de thrombose ayant un cancer est complexe, tant

il existe une diversité de facteurs de risques.

— Ces critéres de sélections des patients a risque de
survenue d’ETEV sont différents, d’une recommandation
a lautre.

— Les principaux facteurs de risques liés spécifiquement
a la maladie, sont le stade tumoral et le type de cancer.

— Endehors des hémopathies malignes, les cancers le plus
a risque de survenue d’ETEV sont les cancers du
pancréas, du cerveau du poumon et de 'ovaire [8, 24].

— L’AP est grevé d’un pronostic sombre avec une survie a
5 ans tout stade confondu de 8 % et de 3 % si
métastatique. En plus d’étre le cancer le plus
thrombogeéne, sonincidence est en constante progression
d’aprés ’Agence Internationale de la recherche sur le
cancer.

Prévenir la MTEV chez les patients atteints de cancer et a
fortiori atteints d’un AP constitue une piste thérapeutique
nécessaire.

— Les cancers localement avancés et métastatiques sont
plus a risque d’ETEV que les cancers localisés.

— Indépendamment du type de cancer, les traitements anti-
tumoraux, qu’il s’agisse de la chirurgie, de la
chimiothérapie, de la radiothérapie ou de certaines
thérapies ciblées comme les antiangiogéniques,
augmentent tous le risque d’ETEV [25, 26].

— Khorana et al ont mis au point un modéle prédictif de
survenue d’ETEV au cours du cancer permettant
d’identifier les patients traités par chimiothérapie en
ambulatoire avec un haut risque thromboembolique
veineux [26].

Le patient est a haut risque dés que le score est supérieur
a deux, ce qui lui confére un risque thrombotique de
presque 7 %.

Le fait d’&tre atteint d’un AP classe le patient d’emblée
comme étant a risque intermédiaire de survenue
d’ETEV.

Bien que ce score soit validé, toutes les sociétés savantes
ne préconisent pas son utilisation en pratique courante
pour décider ou non de la mise en route d’une
thromboprophylaxie.

L’objectif de ce travail est de faire un état des lieux sur les
modalités d’usage d’une thromboprophylaxie chez les
patients atteints d’un AP localement avancé ou
métastatique, traités en ambulatoire par chimiothérapie,
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a partir des résultats d’un étude pilote de 2018 qui avait
pour objectif d’analyser la mise en pratique des guidelines
de IITAC.

Matériel et méthodes

Type d’étude

Etude « en vie réelle » épidémiologique, monocentrique,
observationnelle, descriptive et rétrospective réalisée de
Juin a Septembre au sein du Groupe Hospitalier Paris Saint-
Joseph. (GHPS)).

Population étudiée

Ont été sélectionnés les patients dgés de 18 ans ou plus
ayant un AP localement avancé ou métastatique, c’est a
dire non opérable et documenté par une histologie.

Tous les patients concernés devaient étre traités par
chimiothérapie en ambulatoire.

Ont été exclus :

— tous les patients auxquels un traitement chirurgical a
été proposé, tous ceux dont l'altération de I’état général
ne permettait pas un traitement oncologique spécifique,
c’est-a-dire relevant d’une prise en charge exclusivement
par des soins de confort au domicile ou en unité de soins
palliatifs,

- tous ceux dont le type histologique du cancer était autre
gu’un adénocarcinome,

— tous ceux nécessitant une anticoagulation curative c’est
a dire ceux ayant un traitement anticoagulant au long
cours, quelle que soit l'indication et ceux ayant fait un
ETEV au moment du diagnostic.

Modalités de recueil des données

L’objectif a été d’obtenir un échantillon représentatif de
patients, atteints d’un AP localement avancé ou
métastatique, nécessitant un traitement ambulatoire par
chimiothérapie.

Ce afin d’analyser ’application des guidelines de I'ITAC-
CME concernant Uinitiation d’une thromboprophylaxie au
décours du diagnostic de cancer.

L’évaluation de la mise en place d’une anticoagulation
préventive au décours du diagnostic a été évaluée par
’analyse du traitement de sortie d’hospitalisation, que
’on a recueillie par le compte-rendu d’hospitalisation
(CRH) ou par l’ordonnance de sortie rédigée
informatiquement.

Les patients sélectionnés ont été hospitalisés entre la
mi-avril 2016 et juin 2017. Ils devaient étre hospitalisés
une fois les derniéres recommandations de I'ITAC écrites.
Les patients pouvaient avoir été hospitalisés dans
n’importe quel service de ’hdpital.

Pour avoir accés a ’ensemble des patients correspondants
anos critéres d’inclusion, nous avons demandé au service
du codage du GHPS]J, la liste de tous les patients ayant eu
pour diagnostic principal un cancer du pancréas entre
mi-avril 2016 et juin 2017.

Le codage utilisé était le C259 : « tumeur maligne du
pancréas, sans précision ».

A partir de cette liste de patient, nous avons pu recueillir
’ensemble des informations médicales nécessaires a
’étude de chacun d’entre eux via le logiciel médical Dxcare.
Grace au nom du patient, on a pu consulter U'intégralité
du dossier médical informatisé, ainsi que le CRH associé
et les ordonnances de sortie correspondantes.

Nous avons vérifié les dates d’hospitalisation de chaque
patient, ainsi que ’histologie de leur cancer et I’absence
de traitement anticoagulant au long cours avant le
diagnostic.

Nous avons analysé le compte-rendu de Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire afin d’exclure tous les
patients ne relevant pas d’une chimiothérapie ambulatoire,
comme par exemple ceux pour qui une chirurgie a été
décidée ou encore ceux ne pouvant bénéficier d’une
chimiothérapie.

Pour ’ensemble des patients répondant aux critéres
d’inclusion, pour qui n’apparaissait pas d’anticoagulation,
’explication justifiant I’absence d’anticoagulation, telle
gu’une contre-indication, a été recherchée dans le CRH.

De méme quand une anticoagulation figurait dans le
traitement de sortie d’hospitalisation on a vérifié que celle-
ciavait été initiée pendant ’hospitalisation et que le motif
de I’anticoagulation figurait dans le dossier médical ou le
CRH.

Seuls les patients ayant fait I’objet d’une anticoagulation
préventive et pour lesquels la raison avait é&té mentionnée,
ont été comptabilisés comme ceux ayant recu le traitement,
respectant ainsi les recommandations.

Notre critére de jugement principal a été le pourcentage
de patients bénéficiant d’'une anticoagulation préventive
par HBPM, initiée au décours d’une I’hospitalisation entre
avril 2016 et Juin 2017, période durant laquelle le diagnostic
de cancer a été établi.

Les critéres secondaires retenus étaient I’évaluation du
risque thromboembolique et hémorragique par les
médecins.

Résultats

Patients bénéficiant d’une anticoagulation préventive

68 dossiers médicaux de patients hospitalisés pour la
prise en charge d’une tumeur du pancréas, ont été
recensés et analysés.
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Parmi les patients exclus :

- 5 patients étaient mal codés, c’est-a-dire que le cancer
avait été diagnostiqué au cours d’hospitalisations
antérieures et le codage avait été réutilisé a tort pour
une hospitalisation de suivi. Parmi ces patients certains
n’avaient pas encore I’histologie alors que la codification
indiquait déja « tumeur du pancréas ».

— 10 patients ont été exclus car ont bénéficié de soins de
confort exclusifs, soit 14,7 % d’entre-eux.

- 10 patients ont été exclus car ont été traités par chirurgie,
soit 14,7 % d’entre-eux.

— Par ailleurs 8 patients avaient un cancer dont 'histologie
n’était pas un adénocarcinome,

— tandis que chez 15 patients avaient été diagnostiqué un
ETEV qui avait nécessité une anticoagulation curative
pendant au moins 6 mois.

Uniquement 20 patients ont été finalement sélectionnés
et inclus, soit 29 % (Figure 1).

Sur ces 20 patients inclus :

- 3 patients ont bénéficié d’une thromboprophylaxie, soit
15 % d’entre-eux.

— Pour tous ces patients, ’anticoagulation préventive
figurait systématiquement dans le traitement de sortie
d’hospitalisation.

Patients hospitalisés ayant
pour diagnostic principal

Tumeur du pancréas
N=68

— Pour tous les patients ayant recu une anticoagulation
préventive l'indication a été retrouvée dans le dossier
médical.

— Tous ces patients ont bénéficié d’une évaluation de leur
risque thrombo-embolique.

— La thromboprophylaxie utilisée pour tous les patients
était des héparines de bas poids moléculaire, type
Tinzaparine pour une durée d’au moins 30 jours, avec
réévaluation systématique du risque hémorragique.

ETEV et cancer du pancréas

Les 15 patients ayant un fait un ETEV au diagnostic
correspondaient :

— soit aux patients dont la prise en charge de 'ETEV a
conduit a la découverte du cancer,

— soit aux patients ayant fait un ETEV au décours immédiat
du diagnostic de cancer.

— Sur ces 15 patients
— 7 avaient une embolie pulmonaire,
— 2 une thrombose veineuse des membres inférieurs,

— 6 une thrombose veineuse digestive (1thrombose porte
et 5 thromboses mésentériques).

Patients exclus : N=48

/ 5 mauvais codages \

10 patients traités par
chirurgie

Patients
inclus

N=20

10 patients palliatifs

8 histologies différentes

15 patients ayant un
ETEV au diagnostic /

Patients sans
thromboprophylaxie

Patients avec
thromboprophylaxie

N=17 N=3

1

WV,

FIGURE 1 : Diagramme de flux.
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ETEV au diagnoctic

0%

Thrombose veineuse
des membres inférieurs
13 %

FIGURE 2 : Répartition des différents d’ETEV selon la localisation.

L’analyse de 'intégralité des dossiers des patients n’ayant
pas recu d’anticoagulation préventive a montré qu’aucun
ne présentait de thrombopénie. (Thrombopénie = taux de
plaquettes < 100 plaquettes, /nL).

N’ont été mentionnées dans le dossier aucune contre-
indication ou encore évaluation du risque hémorragique.

A linverse quand une anticoagulation préventive a été
initiée, celle-ci I’a été par le méme opérateur dans le
service d’oncologie. Quand celle-ci a été introduite,
’évaluation du risque thrombo-embolique était
accompagnée de [utilisation du score de Khorana.

2 patients avaient un score égal a 2, ce qui les classait a
risque intermédiaire de survenue d’ETEV et 1 patient avait
un score a 3 soit a risque élevé.

10 patients, soit 50 % des patients étaient hospitalisés en
oncologie.

Discussion

La thromboprophylaxie chez les patients atteints de cancer
du pancréas fait défaut malgré des recommandations a
haut niveau de preuve, avec seulement 15 % de patients
ayant bénéficié d’une anticoagulation préventive d’aprés
notre étude.

Anticoagulation préventive chez les patients atteints

de cancers .

— En 2014, 'étude Carmen a montré que 'adhésion aux
recommandations concernant la thromboprophylaxie
secondaire dans le cancer était sous optimale [27].

— Notre étude montre qu’il en est de méme pour le
traitement préventif.

— Bien que le cancer soit reconnu comme un facteur de
risque majeur de MTEV, d’autant plus s’il s’agit d’un AP
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i e Thromboprophylaxie Tous les patients
Caractéristiques des patients thromboprophylaxie propny p
N=3 N=20
N=17
Age, années (moyenne) 67.7 61 66.7
Genre masculin 9 2 11
STADE TUMORAL
Loco régional 2 3
Métastatique 15 2 17
Karnofsky Performans Status (%)
60-70 5 6
80-100 12 2 14
IMC, Kg/M? 21.5 23.2 21.9
Thrombopénie 0 0 0
SERVICE D’HOSPITALISATION
Oncologie 8 2 10
Gastro-entérologie 5 6
Médecine Interne 4 o 4
Stratification du risque thrombo-
. 0 3 3
embolique
Evaluation du risque hémorragique o} 3 3
CHIMIOTHERAPIE
Folfirinox 9 2 11
Gemzar 6 7
Autre 2 2
TABLEAU 1 : Caractéristiques de la population.

métastatique, en pratique courante cette complication
potentiellement fatale, n’est pas assez prévenue.

Huit méta-analyses et six essais cliniques ont établi des
comparaisons relatives a l'usage d’une anticoagulation
préventive par HBPM chez les patients atteints d’un cancer
traités en ambulatoire par chimiothérapie versus placebo.

— Sixméta-analyses ont montré en moyenne une réduction
relative d’environ 45 % du risque de survenue d’ETEV
avec une réduction encore plus importante pour des
groupes spécifiques de patients ayant un cancer du
pancréas et du poumon, soit respectivement de 70 et
50 % [12-18].

— Cing de ces méta-analyses ont montré qu’il n’y avait pas
d’augmentation significative du nombre d’événements
hémorragiques majeurs.

— En revanche les études montrent une augmentation
significative des événements hémorragiques mineurs.

L’anticoagulation préventive concernant le cancer du
pancréas et du poumon a fait preuve de son efficacité avec
une certaine sécurité au point d’étre recommandée dans
les guidelines internationales rédigés par 'ITAC-CME.

— Alors que la thromboprophylaxie primaire permet de
diminuer le risque de survenue d’ETEV, aucune étude ne
montre une augmentation de la survie, globale ou de la
survie sans progression de la maladie.

— Certaines études ont montré qu’en réduisant le risque
de survenue d’un ETEV, des hospitalisations itératives
seraient évitées, ainsi que des périodes d’arrét de
chimiothérapie pouvant impacter le pronostic.

Eviter une phlébite ou une embolie pulmonaire permet de
diminuer le risque hémorragique du traitement
anticoagulant curatif ainsi que d’éviter les complications
d’éventuels poses de filtres caves.

— Les ETEV altérent la qualité de vie des patients atteints
de cancer et sont a ’origine d’un surcout économique,
non négligeable.

Auregard de I’ensemble de ces données, des études sont
encore nécessaires afin de mieux définir les modalités de
cette thromboprophylaxie, de fagon a mieux sélectionner
les patients pouvant tirer un meilleur bénéfice de cette
anticoagulation préventive. Cette réflexion s’inscrit dans
un travail pluridisciplinaire liant ’'Oncologie et la Médecine
Vasculaire.
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Cinétique du risque thromboembolique au cours
du cancer

Horsted et al ont montré que le cancer du pancréas est le
cancer associé a la plus grande incidence d’ETEV, et ce
d’autant que la maladie est métastatique [24, 28].

15 patients ont été exclus de notre étude soit 22 %, carils
présentaient un ETEV au diagnostic, preuve du pouvoir
thrombogéne de ce cancer. Ce résultat soutient l’idée que
le risque thromboembolique veineux est trés élevé dans
le mois suivant le diagnostic de cancer.

Par ailleurs, plusieurs études ont montré que l'incidence
de la MTEV est la plus élevée dans les mois suivant le
diagnostic. Dans I’étude de Blom et al ainsi que dans celle
de Walker et al, le risque de survenue d’ETEV dans le
cancer augmente pendant les 3 a 6 premiers mois puis
diminue[3, 29].

Il s’agit donc d’une maladie des premiers mois. Cette
association mortelle entre MTEV et cancer d’autant plus
quand il s’agit du pancréas reléve donc autant d’une prise
en charge curative que préventive, et ce dés le diagnostic.

Evaluation du risque thromboembolique

Pouridentifier les patients a haut risque thromboembolique,
Khorana et al ont mis au point un score qui a été validé
dans plusieurs études, sur une population atteinte par
tout type de cancer.

La performance de ce score a été évaluée par une étude
rétrospective spécifiquement dans le cancer du pancréas,
sur une population homogéne de patients [30].

Les patients identifiés par ce score de Khorana, comme
étant a risque thromboembolique élevé et intermédiaire
ne peuvent étre correctement distingués d’aprés cette
étude.

— La classification par ce score des patients n’est pas aussi
discriminante dans cette indication.

— En effet incidence cumulée a deux ans de survenue
d’ETEV est plus élevée pour le groupe de patients ayant
un risque intermédiaire versus ceux u groupe ayant un
risque élevé, 15 % versus 10 %.

— Cette étude confirme l'incidence trés élevée de survenue
ETEV chez les patients atteints d’un cancer du pancréas
métastatique, environ 14 %.

— Ce score de Khorana ne peut donc étre utilisé dans cette
population.

Cette étude souligne le potentiel bénéfice d’une
thromboprophylaxie chez certains patients atteints d’un
cancer du pancréas au vu du risque de survenue d’ETEV.

D’autres scores ont été proposés pour évaluer au mieux
ce risque thromboembolique et mieux sélectionner les
patients qui bénéficieraient le plus d’une
thromboprophylaxie.

Ont été comparés les scores :
— de Khorana,

— Vienne,
— PROTECHT et CONKO dans une cohorte prospective [31-
34).

Les patients a risque élevé étaient significativement
associés ala survenue d’un ETEV pour les scores de Vienne
et PROTECHT, mais restent insuffisamment performants
pour l'usage de la pratique clinique.

Bien que les recommandations préconisent l’'usage d’une
thromboprophylaxie chez les patients atteints d’un cancer
du pancréas ou du poumon localement avancé ou
métastatique, il n’en demeure pas moins complexe, en
pratique courante, d l’échelle individuelle de sélectionner
les patients qui bénéficieraient le plus de cette
thromboprophylaxie.

Recommandation pour une population sur sélectionnée

La population de notre étude, reste trés sélectionnée. On
a pu constater que cette recommandation de U'ITAC, qui
reste une suggestion de grade 1b, ne concernait qu’une
minorité de patients atteints de cancer.

En effet seuls les cancers du pancréas et du poumon sont
concernés, or il s’agit de cancers trés agressifs, souvent
diagnostiqués a un stade d’emblée métastatique.

Seuls certains patients relévent donc d’une chimiothérapie
ambulatoire ce qui limite le nombre de patients
potentiellement candidats a une thromboprophylaxie [9].
Dans notre étude, méme en ayant sur-sélectionné les
patients, pour étre en accord avec les recommandations,
seulement 20 patients ont pu étre inclus, avec prés de
15 % d’entre eux nécessitant une prise en charge palliative.

Les Anticoagulants Oraux Directs (AOD), une alternative
aux HBPM ?

Les HBPM ont montré leur supériorité par rapport aux
Antivitamine K (AVK) dans le traitement curatif des ETEV
chez les patients atteints de cancer [35]. Les essais
cliniques sont univoques, les HBPM diminuent le risque
de récidive sans augmenter le risque hémorragique. La
prolongation du traitement par pigures sous-cutanées,
aprés 3 a 6 mois, tant que le cancer est actif ou que le
patient recoit un traitement anti-cancéreux souléve le
probléme de 'acceptation par le malade.

Les anticoagulants oraux directs (AOD), potentiellement

moins contraignants pour le malade et le médecin, ont

montré leur non-infériorité par rapport aux AVK dans

plusieurs indications notamment dans la MTEV [36-39].

— Le faible pourcentage de patients ayant un cancer dans
la population sélectionnée pour les essais cliniques a
origine de leur utilisation de mise sur le marché n’ont
pas permis de valider leur utilisation chez les patients
ambulatoires atteints de cancer.

— Lesanalyses en sous-groupes, bien que peu extrapolables
sur le plan scientifique, suggéraient que les AOD sont
non-inferieur aux AVK [40-41].
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— Les AOD présentent des interactions médicamenteuses,
soit par le biais de la glycoprotéine P, soit par le biais du
cytochrome P450.

L’association de médicaments inhibiteurs du cytochrome

P450 et de la glycoprotéine P, comme certaines

chimiothérapies peuvent provoquer une hausse du taux

plasmatique de l’anticoagulant, accroissant le risque
d’accident hémorragique.

Leur élimination étant principalement rénale cela entraine
des difficultés avec des risques hémorragiques chez les
insuffisants rénaux, soit plus de 50 % des patients atteints
de cancer.

— Les résultats des premiéres études évaluant les AOD
dans la MTEV chez les patients atteints de cancer sont
parus en 2019.

— Deux études en prophylaxie primaire, AVENT er CASSINI
comparant respectivement apixaban et rivaroxaban
versus placebo [42, 43].

e Dans AVENT il y avait deux tiers des patients qui
avaient un score de Khorana strictement supérieur a
2, alors que dans CASSINI il y avait plus de 50 % de
cancers du pancréas, donc des patients relativement
plus a risque de thrombose veineuse.

e |es résultats sont concordant dans les deux études,
les AOD diminuent le taux de survenue d’ETEV au prix
d’une augmentation d’événements hémorragiques
surtout dans la population de patients ayant un cancer
digestif.

e Cette tendance se confirme dans les premiers essais
thérapeutiques comparant AOD et HBPM dans le
traitement de la MTEV chez des patients atteints de
cancer [44-45]

e Ces résultats restent encourageants et confirment ce
gu’on pensait : les AOD sont aussi efficaces voire plus
efficaces aprés 6 mois d’anticoagulation, mais plus a
risque de saignement chez les patients a risque
hémorragique et ayant un cancer digestif.

L’objectif de demain est d’identifier les patients d risques
thrombotiques relevant d’une thromboprophylaxie et
chez qui I’on pourrait choisir entre HBPM et AOD en
fonction d’une évaluation précise du risque hémorragique
et thrombotique a l’aide de scores plus discriminants.

Limites de l’étude

Le caractére mono-centrique de notre étude et l'effectif
réduit de patients sur lequel elle repose, tous ayant fait
objet d’'une hospitalisation, invite a réaliser des travaux
complémentaires.

Si possible de maniére prospective, dans le but de faire
un état des lieux encore plus significatif de la réalité, en
ce qui concerne l'usage d’une anticoagulation préventive
chez les patients atteints d’un cancer du pancréas
localement avancé ou métastatique.

Conclusion

L’anticoagulation préventive chez les patients atteints
d’un cancer du pancréas localement avancé ou
meétastatique et traités par chimiothérapie en ambulatoire
fait défaut.

Alors que la MTEV est la deuxiéme cause de mortalité du
cancer, que la survenue d’ETEV constitue un facteur de
mauvais pronostique, les derniéres recommandations
concernent encore un trop faible effectif de patients et
sont insuffisamment appliquées.

Ilest donc important de chercher des pistes d’amélioration
pour la prévention de la MTEV en cancérologie.

L’amélioration de la performance des outils d’évaluation
du risque thrombo-embolique, la précision des modalités
d’usage des AOD et I’identification des patients pouvant
le plus en bénéficier, ainsi que la sensibilisation de
I’ensemble des médecins (oncologues, médecins
vasculaires et généralistes) pourraient aider a mieux
prévenir cette complication.

La recommandation de 'ITAC qui reste une suggestion de
grade 1b, ne concernait qu’une minorité de patients.
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