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RISQUE THROMBOTIQUE
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Cancer et Risque Thromboembolique Veineux
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Population-based MEGA study,

N=3220 consecutive patients with, 15 VTE
vs. n=2131 controel subjects

CA patients, = OR 7x VTE risk vs. non-CA
patients
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Silver In: The Hematologist - modified from Blom et. al. JAMA 2005;293:715



Cancer type OR 95% Cl Adjusted OR  95% ClI

Pancreas 0.65 L.51-16.91  16.75 5.22-53.71 Site du Cancer
Head/neck 8.24 L.06-1342  7.54 3.60-15.78 et risque MTEV
CNS 7.19 2981734 534 1.56-18.33

Upper Gl b.41 3.99-10.31 4.02 2.19-7.38

Endocrine 4.93 1.79-13.57  10.01 1.28-78.20

Lung 4.17 3.26-5.32 3.87 2.13-5.49

Colorectal 4.01 3.23-4.97 4.04 2.94-5.55

Multiple sites 3.46 2.67-4.48 3.05 2.14-4.35

Myeloma 3.33 2.07-537 3.01 1.52-5.95

Bone/sarcoma 3.30 2.09-5.22 1.90 1.11-3.27

Gynaecalogic 3.05 2.38-3.91 3.74 2.56-5.47

Urology 278 2.06-3.73 .12 1.80-4.12

Braast 2.52 2.11-3.01 2.94 2.27-3.82

Prostate 1.94 1.57-2.39 1.48 1.14-1.92

Lymphoma 1.92 1.32-2.78 2.00 1.19-3.39

Leukemia 1.84 1.09-3.10 1.77 0.90-3.50

Non-melanoma (.89 0.42-1.87 1.00 0.40-2.52

Melanoma (.74 0.32-1.69 0.78 0.29-2.09

Paneesha et al,
Other 3.44 2.62-4.53 3.79 2.51-5.11 Thromb Haemost 2010

Unspecified 1.55 1.21-197 2.03 1.44-2.86




Cancer et MTEV chez patients non hospitalisés
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Cancer et MTEV chez patients non hospitalisés
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Cancer et MTEV chez patients non hospitalisés
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VTE in CANCER: OVERALL INCIDENCE

California Registry Cancer : 528,693 cancer pts (1993 to 1995)

No. VTE Cases Observed VTE Cases Expeclad SR 05% C
528 693 596 443.0 13 1215
104532 84 897 0712
02350 151 86.0 15-21%
06570 60 14 06-11
66 100 75 6.5 0914
272 g 119 0211
23174 20 219 06-14
Non-Hadgkin Nmphoma 18874 37 136 1937
tering 16238 18 154 0.7-18
Pancreatic 13731 34 133 1.4-36*
Stomach 12776 18 10.1 1.1-28
12051 27 0.5 19-4.1%
11255 20 8.0 1530
8367 4 5.3 02148
6185 7 54 0527
6486 i 36 0532
Chranic lymphocytic anemia 4934 7 44 0.6-29
Acute myelogenous leukemia 4838 16 34 24-6.8*
Chronic granulocytic leukemiz 2228 3 15 0458
Acute lymphocytic anemis 1065 2 05 0.5-14

dardized International Ratio (SIR) adjusted for age, race, sex incidence rates
during the year immediately preceeding the diagnosis of cancer

White Arch Intern Med 2005




Chimiothérapies et effet prothrombotique
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Cancer du Sein et Tamoxifene

Q Etude STAR P2 :

chez 1000 patientes avec un risque €levé de recidive

(4% a 5 ans)

O Tamoxifene prévient

provoque

O Raloxifene prévient

provoque

20 cancers mammaires invasifs

20 cancers mammaires non invasifs
3,3 accidents thromboemboliques
2,25 cancers de 'endometre

15 cancers mammaires invasifs

16 cancers mammaires non invasifs
2,47 accidents thromboemboliques
aucun cancer de I'endomeétre.

Vogel et al, Cancer Prev Res 2010



Cancer du Sein,Tamoxiféene et Thrombose

Q Incidence de thrombose veineuse 0.9% => RR x 2
Q Mécanisme cestrogéne-dépendant?

Tamoxifene R Marsden NSABP-1 Italian NT IBIS-1

vs Placebo N=2494 N=13388 N=5408 N=7140
30-70 ans »>3b5 ans 35-70 ans 35-70 ans

PM:post-ménopause PM 34% PM 61% PM ND PM 50%

Prévention Cancer 26 vs 31 51 vs 107 27 vs 37 44 ys 62

ETE Veineux 6vs7 40 vs 19 10vs 9 26 vs 13
Déces de toute cause 12 vs 13 —- 8 vs 17 15vs 7
FVL et/ou 620210A FII Non Non

FDR de MTEV?

Ganz et al Menopause 2008




Cancer du sein et Tamoxifene
Facteurs de Risque de MTEV
Fonction du Temps

Danish Breast Cancer Cooperative Group; n=16 289

Tamoxifen No Tamoxifen Risk Ratio No. Needed
No. (Risk) No. (Risk) (95% CI) to Treat 1/|RD|
DVT/PE

Year 1 34 (0.41) 8 (0.10) 4.2 (1.8-9.0) 319

Year 2 37 (0.45) 10 (0.12) 3.6 (1.8-7.3) 307

Year 3 18 (0.22) 9 (0.11) 2.0 (0.88-4.4) 935

Year 4 15 (0.18) 12 (0.15) 1.2 (0.57-2.6) 3005

Year 5 6 (0.07) 4 (0.05) 1.5 (0.41-5.2) 4303

Years 1-5 97 (1.2) 40 (0.50) 2.4 (1.6-3.4) 147

Hernandez et al, Cancer 2009



Cancer du sein et Tamoxifene
Facteurs de Risque de MTEV
Fonction de ’Age

>50 <50
Tamoxifen No Tamoxifen Tamoxifen No Tamoxifen
Years 1-2
Cases 62 16 3 2
Mo. 7071 5825 1161 2232
Risk 8.8 2.7 2.6 0.90
Risk difference 6.0 1.7
Interaction contrast 4.3
Years 3-5
Cases 31 19 4 4
N 5783 5340 994 2112
Risk 5.4 3.6 4.0 1.9
Risk difference 1.8 21
Interaction contrast -0.33

Hernandez et al, Cancer 2009



Cancer du sein et Tamoxifene
Facteurs de Risque de MTEV

Variable OR (95% CI) Pt
Factor V Leiden mutation

Yes vs no 473 (2.10 to 10.68) <.001
Prior history of clot

Yes vs no 3.05(1.18 to 7.87) .021
Family history of clot

Yes vs no 2.06 (1.04 to 4.11) .040

Unknown vs no 1.34 (0.67 to 2.66) A1
Smoking status

Yes vs no 2.97 (1.34 to 6.56) .007

Unknown vs no 0.37 (0.07 to 1.87) 230

Etude Cas-Contréle , n=124 avec MTEV sous ttt adjuvant par Tamoxiféne

Garber et al, J Natl Cancer Inst 2010
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Recommandations pour la pratique clinique :
Standards, Options et Recommandations 2008
pour la prise en charge de la MTEV

chez les patients atteints de cancer

www.sorcancer.fr
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http://www.sor-cancer.fr/
http://www.sor-cancer.fr/
http://www.sor-cancer.fr/

RECOMMANDATIONS ANTITHROMBOTIQUES

Management Phase Dosage

Pl'l]]]h}i'l axjs(duration: until ambulateryor D /C)

UFH 5000 U SC q 8 hr

Dalteparin 5000 U SC daily

Enoxaparin 40mg SC daily

Fondaparinux 2.5mg SC daily

Tinzaparin 4500 U SC or 75 U/kg SC daily
Treatment: initia] (57 dars for minimum)

UFH 80 U/kg IV push then 18 U/kg /hr

Dalteparin 100 U/kg SC q 12 hr; 200 U/kg SC daily

Enoxaparin 1 mg/kg SC q 12 hr; 1.5 mg/kg SC daily

Fondaparinux < 50 kg: 2.5-5 mg SC daily;

50-100 kg: 5-7.5 mg SC daily
> 100 kg: 7.5-10 mg SC daily

Tinzaparin 175 U/kg SC daily

Treatment: lﬂllg term(3-6 me for DVT, 6-12 mo for PE]
Dialieparinieeefermedin atvn e o metasiatic caner) 200 U/kg SC daily X 1 mo = 150 U/kg SC daily
Warfarin 5-10mg PO daily

Khorana et al, Ann Oncol 2009; NCCN 6Guidelines VTE 2010



2.SHOULD AMBULATORY PATIENTS WITH CANCER
RECEIVE ANTICOAGULATION FOR VTE
PROPHYLAXIS DURING SYSTEMIC CHEMOTHERAPY?

Recommendations

Recommendations in this setting may change in
the near future with the availability of a validated [thrombosis risk assess-
ment tool for ambulatory patients receiving chemotherapylthat should
facilitate the execution of randomized trials of VTE prophylaxis in higher-
risk patients.™ The panels are also likely to consider the results of a large,
randomized clinical trial presented in abstract form recently that dem-
onstrated a benefit for thromboprophylaxis in this setting.”*

Khorana AA, Streiff MB, Farge D, Mandala M, Debourdeau P, Cajfinger F, Marty M, Falanga A,

Lyman GH. Venoud|Thromboembolism|Prophylaxidland]TreatmenilidlCanced]]A]lConsensud]
[Statemenlof]Majof]Guidelined]PaneldJand]Callltd]Actiod] J Clin Oncol. 2009
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CHOIX THERAPEUTIQUE MIEUX CIBLE?

Facteurs liés a la Facteurs liés au Facteurs liés au
patiente cancer traitement
Age > 65 ans Classification TNM Chirurgie
ATCD de MTEV : Agressivité histologique Chimiothérapie (Cisplatine,
Nbre, 5Fluorouracile)
Type (TVS, TVP) Moment du diagnostic .
gg:\:'z‘::r’:q#:rmonal e f’e linitiation du Vransfusion, EPO
traitement .
IMC>29 (0-3 mois +++) Bevacizumab, autres AAG

Comorbidités : Tamoxiféne

varices, Diabéete, infection
insuffisance cardiaque
congestive, BPCO, diabéte,
infarctus du myocarde, AVC,

Facteurs biologiques = Biomarqueurs?

NFS plaquettes, CRP, Facteur Tissulaire ou TGT, DDimeres, CD62 soluble...



THROMBOSE ET CANCER : CONSEQUENCES

Une stratification de ces FDR et
I’etablissement d’un score sont de plus en
plus souvent proposeés.

Leur évaluation sera prise en compte dans le
cadre d’une réunion de concertation
multidisciplinaire;

RCP « Thrombose et Cancer » = Profiling
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www.afsos.org

Cancers du sein
Soins de support

1. La prophylaxie antithrombotique n’est pas systématique
au cours du cancer du sein méme lors de la mise en place
d’un cathéter central ou dans le contexte chirurgical
d’éxérese ou de reconstruction mammaire.



www.afsos.org

Cancers du sein
Soins de support

2. Le risque thrombotique individuel repose sur les
facteurs liés a la patiente, liés au cancer et a son
traitement.

Le « risque clinique prime sur le risque biologique » : la
recherche systématique de thrombophilie génétique
n‘est pas recommandée en [I’absence de clinique
évocatrice.



www.afsos.org

Cancers du sein
Soins de support

3. Le bénéfice carcinologique des thérapeutiques réputées
thrombogenes (tamoxiféene, bevacizumab...) ’'emporte sur
le risque thrombotique. Il est recommandé de ne pas
renoncer au bénéfice carcinologique attendu et d’adapter la
prévention antithrombotique a associer.

Les situations ou conduites thérapeutiques thrombogenes
chez les patientes a risque vasculaire accru doivent étre
discutées individuellement en RCP « Thrombose Cancer »



