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THROMBOSE ET CANCER

BASES PHYSIOPATHOGENIQUES



Risque de TVP est ¬x 4 à 7

15 à 20% TVP ± EP au cours dõun cancer

Risque de récidive est ¬x 3 si cancer

Risque de TVP post - opératoire ¬x 2 si cancer 

Risque de décès est ¬x 4 si TVP et cancer

MTEV 2 ème cause de mortalité au cours du cancer

Streiff J Clin Oncol 2009

THROMBOSE ET CANCER



THROMBOSE MULTIFACTORIELLE

Facteurs

Constitutionnels :

Thrombophilie é

Facteurs 

Acquis :

Obésité

Tabacé

Facteurs 

Environnementaux :

Immobilisation

Chirurgieé



Thrombose : une origine plurielle

•Un contexte : facteurs extrinsèques

•Un terrain : facteurs intrinsèques 
constitutionnels et acquis

•Un compartiment vasculaire : 
interface plasma/cellules



TROUSSEAU ET CANCER

A. TROUSSEAU

(1801-1867)

HOTEL DIEU

« Lorsque vous hésitez sur la nature de la 
pathologie gastrique,  lorsque vous hésitez entre 
une gastrique chronique, un ulcère banal ou un 
carcinome, la survenue d’une phlegmatia alba dolens 
au niveau d’un membre mettra un terme à votre 
indécision et vous serez alors en mesure d’affirmer 
qu’un cancer est présent» 

« De plus, cette phlébite oblitérante 
n’est pas exclusivement propre aux 
carcinomes gastriques, elle peut 
survenir du fait d’un cancer affectant 
n’importe quel autre organe » 

Lectures in Clinical Medicine 1865



TRIADE DE VIRCHOW ET CANCER

3. Hypercoagulabilité

Potentiel prothrombotique 

+ 

ÞPotentiel 

antithrombotique

Acquise +++

Cytokines proinflammatoires 

RPCA, chimiothérapie...

1. Stase sanguine

Accumulation des facteurs 

procoagulants 

+ 

ÞElimination des facteurs 

activés

Immobilisation récente

Impotence fonctionnelle aiguë 

(paralysie)

Hyperviscosité sanguine

Déshydratation

Compression extrinsèque

2. Lésion endothéliale 

Adhésivité accrue

+ 

Þthromborésistance

Traumatismes opératoires 

Actes chirurgicaux

Cathéters veineux 

(surinfection++) 

Produits intraveineux 

agressifs (chimiothérapie++)

Anti-angiogéniques

Radiothérapie

1821-1902



ETAT PROTHROMBOTIQUE ET CANCER

Patients Tumeurs

Facteurs procoagulants

HYPERCOAGULABLITE

Inflammation

Métastases

Angiogenèse

Facteurs 

extrinsèques

Elalamy et al Pathol Biol 2008



CANCER, GENES ET THROMBOSE

Boccaccio et al J Clin Oncol 2009



Cellule
tumorale

FT

VIIa - FT

XXaIIa

plaquettes

Monocyte
macrophage

FT

TNFa

IL - 1

Lympho T

FPCmucine

Cellule endothéliale

TNFa
IL - 1
VEGF

ÜAngiogenèse
ÜFT
ÜWillebrand
ÜMolécules adhésives
ÜPAI-1

ÞThrombomoduline
ÞSystème PC
Þt-PA

Complexes

Microparticules

Croissance 
+

Invasion 



ŷAngiogenèse

Facteur

Tissulaire

Perméabilité Prolifération Adhésion Migration

Nodule 

Tumoral

Membrane plasmique 

tumorale ou endothéliale

FACTEUR TISSULAIRE ET ANGIOGENESE

Rickles et al, CHEST 2003

Facteur 

Tissulaire



Chgt forme Perméabilité Prolifération Protéolyse

Angiogenèse

Prothrombine

Thrombine

THROMBINE ET ANGIOGENESE

Rickles et al, CHEST 2003



Prothrombine

Thrombine

Fragments Proangiogéniques Prolifération Migration

ŷ Angiogenèse

COAGULATION ET ANGIOGENESE

Rickles et al, CHEST 2003

ŷ Métastases



FT Thrombine Fibrine
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CROISSANCE TUMORALE 
ET METASTASES

ANGIOGENESE ET COAGULATION



Fribourg C & Denis CV, Hématologie 2006 



Phénotype endothélial 

pro-coagulant et 

pro-adhérent

Activité 

coagulante 

focalisée

Activité procoagulante 

monocytaire

Adhésion plaquettaire 

et leucocytaire
Fibrine

Cellules Endothéliales

Fibrine

Prandoni et al, Lancet Oncol 2007

COMPARTIMENT VASCULAIRE ET CANCER



Cancer n TVP à 1 an
Incidence 

cumulée

TVP à 1 an
Tous stades

/100 pt - années

TVP à 1 an
Avec 

métastases
/100 pt - années

Pancréas
Gliome
LAM
Estomac
Œsophage
Rein
Poumon
Ovaire
Foie
Lymphome
LLC
LAL
Colon
LMC
Vessie
Utérus
Prostate
Sein
Mélanome

6524
3775
2292
5766
2491
4891

44 497
5707
2312
9003
2023
1058

32 611
951

7138
8721

51 362
44 707
9497

5.3%
6.9%
3.7%
4.5%
3.6%
3.5%
2.4%
3.3%
1.7%
2.8%
2.7%
2.6%
2.3%
1.5%
1.5%
1.6%
0.9%
0.9%
0.5%

14.0%
11.1%
7.4%
7.4%
5.8%
4.3%
4.3%
4.2%
4.1%
3.7%
3.1%
3.1%
2.7%
1.8%
1.7%
1.7%
1.0%
0.9%
0.5%

28.3%
6.1%
7.4%
16.7%
10.4%
12.1%
7.4%
5.5%
7.2%
3.9%
2.8%
3.3%
5.7%
1.6%
1.6%
9.3%
1.3%
3.8%
5.3%



Blom et. al. JAMA2005;293:715

ÅPopulation-based MEGA study

ÅN=3220 consecutive patients with 1st VTE vs. 

n=2131 control subjects

ÅCA patients = OR 7x VTE risk  vs. non-CA 

patients

Cancer et Risque Thrombo-embolique Veineux
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Contexte Odd Ratio Intervalle de 

confiance IC95%

P

Tumeur solide

Leucopénie

Infection

Stade III/IV

métastases

antécédents de 

thromboses

5.0

4.2

4.9

1.5

3.3

10.6

1.7 - 14.9

1.2 - 14.6

1.2 - 19.8

0.99 - 2.10

1.16 - 9.09

1.98 - 57

0.004

0.02

0.03

0.06

0.02

0.006

Khorana et al, Thromb Res 2007

FDR DE MTEV ET CANCER



Chimiothérapie et/ou hormonothérapie
Chirurgie et radiothérapie
Cathéters centraux et compression veineuse extrinsèque

FACTEURS EXTRINSEQUES

¬facteurs procoagulants et cytokines après lyse cellulaire
¬activation plaquettaire
¬adh®sion leucocytaire sur lõendoth®lium
¬profil prothrombotique endothélial (hypoxie)

Ź inhibiteurs physiologiques (AT, PC, PS)
Ź activité fibrinolytique (PAI - 1)
Źsystème de la protéine C
r®sistance ¨ lõactivit® de la PCa



Incidence de MTEV et ttt anti - angiogénique

Zangari et al J Clin Oncol 2009

Myélome Multiple et Thalidomide seul = incidence de MTEV 2-4% 



HYPERCOAGULABILITE ET MYELOME

Gieseler Thromb Haemost 2008

Thal + Dexa => ®TM 50%

Thal + Dexa => AT #

Thal => ¬PAR- 1 80%

Thal => ¬vWF

Thal => RPCA acquise



Paramètre Contrôles

N=13

Pts MM

N=16

Thal/ Dexa

N=10

Fibrinogène g/L

ETP (nMxmin)

TMs (ng/ml)

2.3Ñ0.9

1399Ñ297

45Ñ14

3.1Ñ0.7

1651Ñ478

84Ñ42*

4.3Ñ1.3*

1747Ñ448*

73Ñ30*

Petropoulou et al, Thromb Res 2007

HYPERCOAGULABILITE ET MYELOME

Åp<0.05 par rapport au groupe contrôle

Patients MM non traités



Down- régulation de PU.1 (transcription de granulopoièse) 
Arrêt de différentiation granuleuse => Neutropénie
Accumulation de précurseurs immatures ( promy®locytes, my®locytesé) 

LENALIDOMIDE, POMALIDOMIDE 
ET RISQUE THROMBOTIQUE

Pal et al, Blood 2009

Ý¬Activation plaquettaire (PAR)

Ý¬Clivage de GPIIb-IIIa 

Ý¬binding de fibrinogène



Bevacizumab (Avastin ®)
Thromboses Artérielles => 0R=2,0 (IC95% 1.1 - 3.8)

Thromboses Veineuses => OR=1.3 (IC95% 1.1 - 1.6)

Facteurs stimulants lõ®rythropoµ¯se (EPO)

=> OR 1.7 (IC95% 1.4 - 2.1)

Transfusion de CG ou de plaquettes

=> OR 1.6 (IC95% 1.5 - 1.7)

TRAITEMENTS, CANCER ET THROMBOSE

Khorana et al, Arch Intern Med 2008

Nalluri et al, JAMA 2008



FDR òassociésó :

× Antécédent de TVP => OR=6.0 (95% CI, 2.1 to 16.8)

× Anesthésie >2 heures => OR=4.5 (95% CI, 1.1 to 19)

× Alitement >3 jours => OR=4.4 (95% CI, 2.5 to 7.8)

× Cancer stade évolué => OR=2.7 (95% CI, 1.4 to 5.2)

× Age > 60 ans => OR=2.6 (95%CI, 1.2 to 5.7)

CHIRURGIE, CANCER ET THROMBOSE

Agnelli et al, Ann Surg 2006



FDR òassociésó :

× > 1 essai dõinsertion=> OR=5.5 (95% CI, 1.2 to 24.6)

× ATCD de KT => OR=3.8 (95% CI, 1.4 to 10.4)

× Insertion à gauche => OR=3.5 (95% CI, 1.6 to 7.5)

× Veine Cave Sup => OR=2.7 (95% CI, 1.1 to 6.6)

× Bras vs Thorax => OR=8.1 (95%CI, 3.5 to 19.1)

CATHETER, CANCER ET THROMBOSE

Lee et al, J Clin Oncol 2006



FDR ET MTEV

Risque 
Intrinsèque

FDR AcquisFDR Génétiques ++

MTEV

Prophylaxie
–

Seuil Thrombogène

ÅDéficit en inhibiteur physiologique
ÅFacteur V Leiden
•Prothrombine G20210A
•é

ÅAge
ÅATCD de TV
ÅCancer
ÅObésité
ÅVarices
ÅTraitement Hormonal
•é

Facteurs Précipitants+
ÅGrossesse
ÅChirurgie
ÅImmobilisation
ÅTraumatisme
•Voyage
•é

Risque 
Extrinsèque



Cancer => état prothrombotique

Processus Thrombotique => prolifération tumorale

Hypercoagulabilité liée : 

au type histologique et au stade évolutif de la tumeur 

aux facteurs intrinsèques + extrinsèques

au respect des recommandations (prophylaxie)

CONCLUSION


