Prevention de la MTEV
chez le patient cancereux
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Intéréts

Large population car Kc = FDR M
Cumul des FDR = A des ETV

MTEV = F' mauvais P'c
SINETV > ASGC?

Le point d’actualité

EV



Patients hospitalisés
mobilité réduite

HNF vs placebo ou observation

i Intervention DVT#
Patients (Mean Age, yvi/  Method of DVT ; i
Study/Year Cancer Rate, %) Screening Control Experimental Control Experimental
Gallus CHF (NB/NR) FUT x 11d No thromboprophylaxis LDUH tid T7/15 (46.7) 1/11 (9.1)
et al®7/1973 I
Belch CHF, pneumonia (66/NR) FUT upto 14 d No thromboprophylaxis LDUH tid 13/50 (26.0) 2/50 (4.0)
et al®*/1981
Cade™%1082  Medical patients plus FUT % 4-10d  Placebo LDUH bid 7/67 (10.4) 1/64 (1.6)
second risk factor (NR/
Dahan Age > 65 yr (8 I’lil FUT x 10d Placebo Enoxaparin, 60 mg/d ~ 12/131 (9.2) 4/132 (3.0)
et al*™/1986 . -
Samama Age > 40 yr ply=sssand  Venography or  Placebo Enoxaparin, 20 mg/d ~ 43/2588 (14.9) 43/287 (15.0)
et al/1999  risk factor (73 DUS day 614 Enoxaparin, 40 mg/d 16/291 (5.3)
Leizorovicz Age = 40 yr plus acutely DUS day 21 Placebo Dalteparin, 5,000 73/1473 (5.0)f 42/1518 (2.8)}
et al>™@/2004 il medica] patients U/id
(6
Cohen Acutely ill medical Venography day  Placebo Fondaparinux, 2.5 347325 (10.5) 164321 (5.6)

et al®™%/2006

t< nln

patier
yr (75

age > 60 6-15

mg/d

HBPM vs placebo

fondaparinux vs placebo
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Patients hospitalisés
mobilité réduite

Table 15—Thromboprophylaxis Trials of LDUH vs LMWH in General Medical Patients*

_ Intervention DVTH
Patients (mean age/yr/ Method of DVT ; e i
Study/Year cancer rate) Sereening LDUH LMWH LDUH LMWH
Bergmann and  Bedrjdden_age =65y  FUT x 10 d 5,000 U bid Enoxaparin, 20 mg  10/216)4.6) 10/207 (4.8)
Neuhart™?/ (83 79%) dlaily
1996
Harenberg et Bedridden, age 50-50 Proximal DUS day 5-11 5,000 U tid  Nadroparin, 3,400 4/750§0.5) 6810 (0.7}
al™/1996 yr f+ 2nd fisk factor AXa U daily
{7q. 8%)
Lechler et Immdhe =7 d|+ 2nd DUS day 7 5.000 U tid  Enoxaparin, 40 mg  6/377 (1.6) 1/393 (0.3)
al™3/1996 risk factor (74] 149) daily
Harenberg et Severe respiratory Venography 5,000 U tid Enoxaparin, 40 mg 67/303)22.1))] 51/327(15.6)
al™4/1999 disease, CHF. or daily
stroke (NR, NR)

2003 or CHF (7l or fibrin monomer dlaily

Kleber et al™/  Severe L'esl}irease Venography if D-dimer 5,000 U tid Enoxaparin, 40 mg 22/212[(10.4) | 20/239 (54)
. 6%)
positive days §-12

*Includes randomized clinical trials in which LDUH and LMWH were compared and routine screening with an objective diagnostic test for DVT
was used. AXa = anti-factor Xa: CHF = congestive heart failure. NR=not reported.

tValues given as No. of patients with DVT/total No. of patients (%).

t Composite outcome of VTE and death.
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Patients hospitalisé et
a mobilité réduite

* Pas d’'études spécifigues cancer

e Plusieurs etudes randomisees positives
avec entre 5 et 15 % pts Kc +

e Pas de différence entre Kc + et Kc —
(MEDENOX)



Patients hospitalisé et
a mobilité réduite

» HNF = HBPM

« HNF = HBPM = anti Xa = | 50% ETV

« SiI HNF, pas de données justifiant 3
Injection a la place de 2



Recommandations patients
hospitalisé et a mobilité réduite

« ACCP

— Pts alit és avec pathologie médicale aigué (1A)
— HNF, HBPM, fondaparinux (1A)
— Si Cl anticoagulant = prévention mecanique (lA)

e ASCO:
— Pt hospitalisé si pas Cl anticoagulants




Myelome et thalidomide

e 1€ randomisation = VMPT vs VTD vs TD

e 2¢Me randomisation = Prévention MTEV (3

a 6 mois < ou > 65ans)
Aspirine 100 mg n=220
Enoxaparine 40 mg  n=219
Warfarine 1,25 mg n=220

M-
M-

'EV = 5,4%
'EV =2,7%

M-

'EV =8,2%

 Méme taux hgie mais pas de # fin période

Palumbo EHA 09 Abstract 524



Patients ambulatoires + CT

Population

Intervention

PROTECHT K ¢ métastatique ou localement avancé Nadroparine vs placebo
poumon, gastrointestinal, sein, ovaire, Pdt CT ou max 4 mois
ORL

TOPIC 1 K¢ métastatique ou localement avancé Certoparine vs placebo
sein

TOPIC 2 K ¢ métastatique ou localement avancé Certoparine vs placebo
poumon

CONKO K¢ métastatique ou localement avancé Enoxaprine vs observation
pancréas Pdt 3 mois

FRAGEM K ¢ métastatique ou localement avancé Daltéparine vs observation
pancréas

PRODIGE Tumeur cérébrale post chirurgie Daltéparine vs placebo

SAVE ONCO K¢ métastatique ou localement avancé Sémuloprine vs placebo

poumon, ovaire, pancréas, estomac, CCR




Patients ambulatoires + CT

Récidive Hémorragie
PROTECHT Total 11/769 (1.4%) Hgie majeure 5/769 (0.7%)
11/381 (2-9%) 0/381
KBP 7/199 (3.5%) Hgie mineure 57/769 (7.4%)
7/80 (8.8%) 30/381 (7.9%)
TOPIC 1 7/174 (4.0 %) Hgie majeure  0/177
7/177 (4.0 %) 3/174 (1.7 %)
TOPIC 2 22/264 (8.3 %) Hgie majeure 6 (2.2 %)
12/268 (4.5 %) 10/268 (3.7 %)
CONKO 22/152 (14.4%) Hgie majeure 9.9%
8/160 (5%) 6.3%
FRAGEM 3 mois 16/64 (25%) Pas de données
2/59 (3.5%)
Totale 20/64 (31%)
7/59 (12%)
PRODIGE 6 mois 9/99 (9%) Hgie majeure  3/99 (3%)
13/87 (15%) M6 0/87
12 mois 11/99 (11%) Hgie mineure  5/99 (5%)
14/87 (16%) M12 1/87 (1,5%)
SAVE ONCO 55/1604 (3.4%) | Hgie majeur  18/1583 (1.1%)

20/1608 (1.2%)

19/1589 (1.2%)




Prophylaxie CT HBPM
meta analyse

Relative Risk [95% CI]

Study hame
Relative
Risk
E o) L1
critere
2dire tous TOPIC-1 1.00F
les pts TOPIC-Z C.524
nontpas ‘propIGE) [.650
de CT
ROTECHT C4495
Sideras C.824
Overall 0.642
Tous les
pts n’ont
pas de CT
+nb
inclusions
inférieur au
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Statistics for each study
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*DRA= diminution du risque absolu, comparaison avec placebo

e

Kuderer NM et al. ASCO 2009; abs#9537
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CAT CT ambulatoire

e Pas de recommandations

* Béneéfice pour certains sous types
— Fort risque récidive
— Faible risque hémorragique

e AU cas par cas avec
— rapport bénéfice / risque
— Concertation multidisciplinaire



Prophylaxie mécanique

e Méta analyse dont majorité études Xa'es
— OR = 0,36 seule
— OR = 0,22 + prophylaxie médicamenteuse

* Pas de données speéecifiques Kc
— Association
— Seule si Cl prophylaxie médicamenteuse

e < genou = > genou

Amaragiri Cochrane Database Syst Rev. 2000;(1):CD001484.



Contention chirurgie

Comparison 1. Incidence of DVT in Group 1: with stockings and without stockings

No. of No. of

Outcome or subgroup title studies participants Statistical method Effect size

1 All Specialties 8 1279 Peto Odds Ratio (Peto, Fixed, 95% CI) 0.35 [0.26, 0.47]
1.1 General Surgery 4 530 Peto (Odds Ratio (Peto, Fixed, 95% CI) 0.30 [0.20, 0.45]
1.2 Orthopaedic Surgery 1 140 Pero Odds Rario (Peto, Fixed, 95% CI) 0.64 [0.32, 1.25]
1.3 Other Specialties 3 609 Peto Odds Ratio (Peto, Fixed, 95% CI) 0.32 [0.18, 0.58]

Comparison 2. Incidence of DVT in Group 2: with stockings and without stockings on a background of additional

antithrombotic measures

No. of No. of

Outcome or subgroup title studies participants Statistical method Effect size

I All Specialties 10 1248 Peto Odds Ratio (Peto, Fixed, 95% CI) 0.25 [0.17, 0.36]
1.1 General Surgery 5 848 Peto Odds Ratio (Peto, Fixed, 95% CI) 0.23 [0.13, 0.39]
1.2 Orthopaedic Surgery 4 240 Peto Odds Ratio (Pero, Fixed, 95% CI) 0.31 [0.17, 0.55]
1.3 Other Specialties 1 160 Peto Odds Ratio (Peto, Fixed, 95% CI) 0.12 [0.03, 0.51]

Sachdeva Cochrane 2010



RPC ACCP : contention
aspirine

1.4.3.1. We recommend that mechanical meth-
ods of thromboprophylaxis be used primarily in
patients at high risk for bleeding (Grade 1A), or
possibly as an adjunct to anticoagulant-based
thromboprophylaxis (Grade 2A4),

1.4.3.2. For patients receiving mechanical
methods of thromboprophylaxis, we recom-
mend that careful attention be directed toward
ensuring the proper use of, and optimal adher-
ence with, these methods (Grade 1A).

1.4.4. We recommend against the use of aspirin
alone as thromboprophylaxis against VTE for
any patient group (Grade 1A}

Geerst CHEST 2008;133:381S—- 453S



Prophylaxie post chirurgicale
HBPM = HNF

LMWH better LMWH worse
 Meta analyses
Asymptomatic DVT s Cancer surgery, n= 2782
- Non-cancer surgery, n= 15 213
Clinical PE L T 1 Cancer surgery, n = 25 960
T 1 Non-cancer surgery, n = 44 050
e 1984-1999
Clinical thromboembolism  S— — — Cancer surgery, n= 1195
=T Non-cancer surgery, n = 12 581
Death —rr—— Cancer surgery, n= 1525
O Non-cancer surgery, n = 39 862
7
| e 82 études
Major haemorrhage L I 1 Cancer surgery, n= 1605
(- Non-cancer surgery, n = 16 950
Total haemorrhage T Cancer surgery, n = 2509 p
) Non-cancer surgery, n = 16 806 5 1 H B P M H N F
Wound haematoma — — Cancer surgery, n= 497
-] Non-cancer surgery, n= 15 5590
Transfusion  E— — Cancer surgery, n= 1473
0 Non-cancer surgery, n =11 304
| | | | | | | |

0 05 1-0 15 20 25 30 35 4-0

Mismetti BJH 01



Prophylaxie post chirurgicale
HBPM > HNF

Source LMWH, No. of UFH, No. of RR (random) RR (random)
or subcategory DVTsftotal No.  DVTs/total No. (95% CI) Weight, % (95% CI)
LMWH vs UFH 2 times daily
Onarhaim et al,'? 1986 0725 027 Not estimable
Bergqvist et al,2+ 1990 22311 341326 -+ 2746 0.68 (0.41-1.13) 1 H B P M > 2 H N F
Dahan et al, 16 1980 0/50 0/50 Not estimable
Gallus et al, 19 1903 197241 28/249 - 2340  0.70 {0.40-1.22)
Godwin et al 20 1893 0/595 3308 ——— L 0.83 0.07 {0.00-1.43)
Subiotal 411222 65/961 *| 51.78  0.66 {0.44-0.99)

Test for heteroganeity: x3=2.17 (P=.34), 1*=7.9
Test for overall effect: z=2.01 (P=.04)

LMWH vs UFH 3 times daily
European Fraxiparin Study

(EFS) Group,s 1988 15/355 10/349 —- 16.68  0.78 (0.40-1.50)
Fricker et al ¢ 1088 1/40 1/40 _— 097  1.00(0.06-15.44)
Enoxacan Study Group, 7 1007 4/312 6/319 e 459 0.68(0.19-23) 1 HBPM = 3 HNF
von Tempelhoff et al, 22 1097 4/28 0/32 +——— 087 10.24(0.58-182.23)
Baykal et al,'4 2001 /47 0/55 Mot estimable
Boncinelli et al, 15 2001 0125 025 Not estimable
McLeod et al,26 2001 20/164 27160 =t 2522 0.72(0.42-1.23)
Subiotal 44/971 53/980 - 48.22 0.78(0.53-1.15)

Test for heteroganeity: x3=3.32 (P=.51), /2=0
Test for overall effect: 7=1.27 (P=.20)

Total 85/2193 118/1941 * 100.00 0.72 (0.55-0.94)
Test for heterogeneity: x2=5.71 (P=57), =0
Test for overall effect: 7=2.42 (P=.02)

0.01 010 1.00 10.00100.00
Favors LMWH Favors UFH

Figure 4. Deep venous thrombosis (DVT) (any diagnostic strategy) in patients with cancer receiving
perioperative thromboprophylaxis with low-molecular-weight heparin (LMWH) vs unfractionated heparin

(UFH). Cl indicates confidence interval: RR. relative risk.
Akl Arch Intern Med. 2008;168:161-9



Durée prévention chirurgie

Traitements Récidive Hémorragies majeures
LAUSEN 1998 Eﬁzzgzgﬁz ; i j S;Eg gozﬂgo)) Pas de différence
cqnstao | vsne 1ozt [T Jome
s [Ty | mmen [y
sz |l phetsans s 1) [t 006

Méta analyse AKL = bénéfice modeéreé avec niveau d’évidence faible
Ceci sans pris en compte CANBESURE




Chirurgie carcinologigue

 HNF = HBPM

— Efficacite
— Hemorragies

« HBPM plus maniable
— Moins de survelllance
— Moins d’injection
— Moins de TIH




Prevention MTEV en chirurgie

« ACCP .
— HNF (3/})), HBPM, fondaparinux (gynéco <0) (I1A)
— Association contention mécanique (IC)
— X'¢ majeure générale, gynéco = 28] HBPM (lIC)
— X®mineure = 7 |

 AIOM

— HNF (3/}) ou HBPM dose intermédiaire (5000Ul)
(1A)
— Durée adaptée au patient (11B)



Prevention MTEV en chirurgie

e ASCO:
— HNF ou HBPM
— Association contention mécanique

— X' majeure (> 30 mn) abdopelvis + obésité ou
résidu post op ou ATCD MTEV =28 TT sans
reco molécule



Prévention cathéter

e Pas de prophylaxie par HBPM ou AVK
— AIOM (11B), ACCP (IB), SOR (standard)

o Extremité distale KTC = jonction VCS-OD
SOR (standard)

* Insertion KT coOte droit, repérage de la
veine échographique, pose en milieu
spécialisé. SOR (options)

Geerst Chest 08, Mandala Crit Rev Oncol Hematol 06, Debourdeau Ann Oncol 10



