THROMBOSE ET CANCER

BASES PHYSIOPATHOGENIQUES
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THROMBOSE ET CANCER
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MTEV 2 €me cause de mortalité au cours du cancer

Streiff J Clin Oncol 2009
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Thrombose : une origine plurielle

 Un contexte : facteurs extrinseques

 Unterrain: facteurs intrinseques
constitutionnels et acquis

 Un compartiment vasculaire :
Interface plasma/cellules



TROUSSEAU ET CANCER

« Lorsque vous hésitez sur la nature de /a
pathologie gastrigue, lorsque vous hésitez entre
une gastrigue chronigue, un ulcére banal ou un
carcil nome, /a survenue d’
au niveau d’  un membr e met
[ ndec/i si on et vous serecz
qu’ un cancer» esz‘ pr esenz‘

« De p/us, cette phlébite oblitérante
n’est pas exc/us/ve'
carcinomes gastrigues, elle peut __ ot e A
survenir du fait d f : uam& ' ,,Y"}
n'i mporte quel aut RELISIE apniis i B

Lectures in Clinical Medicine 1865



3. Hypercoagulabilité

Potentiel prothrombotique
+
P Potentiel
antithrombotique

Acquise +++
Cytokines proinflammatoires
RPCA, chimiothérapie...

1. Stase sanguine

Accumulation des facteurs

procoagulants
+

b Elimination des facteurs

activés

Immobilisation récente
Impotence fonctionnelle aigué
(paralysie)

Hyperviscosité sanguine
Déshydratation

Compression extrinseque

TRIADE DE VIRCHOW ET CANCER

2. Lésion endothéliale

Adhésivité accrue
+

b thromborésistance

Traumatismes opératoires
Actes chirurgicaux
Cathéters veineux
(surinfection++)

Produits intraveineux
agressifs (chimiothérapie++)
Anti-angiogéniques
Radiothérapie




ETAT PROTHROMBOTIQUE ET CANCER

Inflammation

Angiogenese

Facteurs
ﬁ
extrinseques

Meétastases

Facteurs procoagulants

Elalamy et al Pathol Biol 2008



CANCER, GENES ET THROMBOSE
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b Thrombomoduline
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FACTEUR TISSULAIRE ET ANGIOGENES
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Rickles et al, CHEST 2003



THROMBINE ET ANGIOGENESE

| Prothrombine Drva)—,

Cai#

An 0 | ogen ese T »‘ »,._ 4 ..__A = =

VEGF yvecen

Chgt forme | Perméabilité | Prolifération | Protéolyse

A et R Wi N e S i e N s S N Bt e o Bt B e S 6 Am. e, k& v . oA

Rickles et al, CHEST 2003



COAGULATION ET ANGIOGENESE
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ANGIOGENESE ET COAGULATION

COAGULATION
DEPENDANT
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Ruf et al. J ThAromb Haemost 2007




Cellule tumorale l : .l
\ /'@ Effet prolifératif

Effet pro-angiogénique

\ Effet protecteur
Effet pro-adhésif /
R |

./ «— Plaquette
activée

Endothélium

Cellule tueuse

NK

Fribourg C & Denis CV, Hématologie 2006



COMPARTIMENT VASCULAIRE ET CANCER

e

Phénotype endothélial
pro-coagulant et
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Prandoni et al, Lancet Oncol 2007




Cancer n TVP alan TVP alan TVP alan
Incidence Tous stades Avec
cumulée /100 pt - années meétastases
/100 pt - années
6524 5.3% 28.3%
Gliome 3775 6.9% 6.1%
LAM 2292 3.7% 7.4%
Estomac 5766 45% 16.7%
Es opha 2491 3.6% 10.4%
Rein 4891 3.5% 12.1%
Poumon 44 497 2.4% 7.4%
vaire 5707 3.3% 5.5%

' 2312 1.7% 7.2%
Lymphome 9003 2.8% 3.9%
LLC 2023 2.7% 2.8%
LAL 1058 2.6% 3.3%
Colon 32 611 2.3% 5.7%
LMC 951 1.5% 1.6%
Vessie 7138 1.5% 6%
Utérus 8721 1.6% 9.3%
Prostate bl 362 0.9% 1.3%

@FL 44 707 0.9% 3.8%
Mélanome — 0497 0.5% 5.3%




Cancer et Risque Thrombo-embolique Veineux
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50 A Population-based MEGA study,
A N=3220 consecutive patients; with 15t VTE vs.
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FDR DE MTEV ET CANCER

Contexte Odd Ratio Intervalle de
confiance IC95%

Tumeur solide

Leucopénie

Infection
Stade IlI/1V
metastases
antécédents de
thromboses

1.7-14.9
1.2-14.6
1.2-19.8
0.99 - 2.10
1.16 - 9.09
1.98 - 57

Khorana et al, Thromb Res 2007



FACTEURS EXTRINSEQUES

Q Chimiothérapie et/ou hormonothérapie
Q Chirurgie et radiothérapie
Q Cathéters centraux et compression veineuse extrinséque

- facteurs procoagulants et cytokines apres lyse cellulaire

- activation plaquettaire
—adh®si on | eucocytaire sur | O0e

- profil prothrombotique endothélial (hypoxie)

1

Z inhibiteurs physiologiques (AT, PC, PS)
7 activité fibrinolytique (PAI - 1) AR
Z systéme de la protéine C

r ®si stance ~ | dacti vi t®>tda | a




Incidence de MTEV et ttt anti- angiogénique

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

Therapy Complications (%) Studies
Thalidomide + dexamethasone 7-34 Dimopoulos et al, '
or chemotherapy Zangari et al'’
Lenalidomide + dexamethasone 11 Dimopoulos et al,'?
or chemotherapy Weber et al'®

Bevacizumab 3-23 Kabbinavar et al,'*

Nalluri et al,'®

Scappaticci et al'®

Sorafenib + chemotherapy 0-12 Richly et al,'” Siu
et al'®
Sunitinib alone <5 Motzer et al'®

Zangari et al J Clin Oncol 2009



HYPERCOAGULABILITE ET MYELOME

I -
B prothrombin
/AVa Xa @ F1,2
/ Thal + Dexa=> ®TM 50%
/ fibrinogen
/ Thal + Dexa => AT #
l
| /// -5 Thal => = PAR- 1 80%
Epa // D-dimers

Thal => = VWF

Thal => RPCA acquise

vascular endothelial cells Gieseler Thromb Haemost 2008



HYPERCOAGULABILITE ET MYELOME

Parametre Controles
N=13

Fibrinogéne g/L 2.3N0.9

ETP (nMxmin) 1399 N297

TMs (ng/ml) 45N14

Ro<0.05 par rapport au groupe contréle

Patients MM non traités

Pts MM Thal/ Dexa
N=16 N=10

3.1 N0.7 4.3 N1.3*

1651 N478 1747 N\448*

84 N4 2* 73 N30*

Petropoulou et al, Thromb Res 2007



LENALIDOMIDE, POMALIDOMIDE
ET RISQUE THROMBOTIQUE

Q Down- régulation de PU.1 (transcription de granulopoiése)
Q Arrét de différentiation granuleuse => Neutropénie
Q Accumulation de précurseurs immatures ( promy®l ocytes, my

<«—— Treatment with IMiDs

Myeloblast
l PU.1|
Chothenain & | Enhanced Nk-cell activity
' - N:utffpsm Elastase!] » Increased risk of VTE
N. promyelocyte | Y = Activation plaquettaire (PAR)

}— «——— Maturation Block witn Y = Clivage de GPlIb-llla

I t. f- t Ve N - - . ~
accumulation of immature Y - blndlng de f|br|n0gene

‘} granulocytes

Neutrophil | Pal et al, Blood 2009




TRAITEMENTS, CANCER ET THROMBOSE

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

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

Nalluri et al, JAMA 2008

QFacteurs stimulants [ 0®rythropo
=>0OR 1.7 (IC95% 1.4 -2.1)

Q Transfusion de CG ou de plaquettes

=>(0OR 1.6 (IC95% 1.5 - 1.7)
Khorana et al, Arch Intern Med 2008



CHIRURGIE, CANCER ET THROMBOSE

Q F D Rassociéso
x Antécédent de TVP =>O0OR=6.0(95% CI, 2.1 to 16.8)
X Anesthésie >2 heures => OR=4.5 (95% CI, 1.1 to 19)
x Alitement >3 jours =>0R=4.4(95% ClI, 2.5t0 7.8)
x Cancer stade évolué =>OR=2.7 (95% CI, 1.41t05.2)

x Age>60 ans => OR=2.6 (95%CI, 1.2 10 5.7)

Agnelli et al, Ann Surg 2006



CATHETER, CANCER ET THROMBOSE

Q F D Rassociéso

X

>1 essaid 01 ns e*x>tORxbH (95% CI, 1.2 to 24.6)

ATCD de KT => OR=3.8 (95% ClI, 1.4 to 10.4)
Insertion a 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, 3.51t0 19.1)

Lee et al J Clin Oncol 2006



FDR ET MTEV

FDR Geénétiques FDR Acquis

+ +
ADéficit en inhibiteur physiologique \ / AAge

AFacteur V Leiden ) AATCD de TV

e Prothrombine G20210A R'Sque ACancer

.« é Intrinseque AObésité
AVarices
ATraitement Hormonal
o 6

Facteurs Précipitants

+
: AGrossesse
Prophylaxie AChirurgie
\ Almmobilisation
Risque ATraumatisme
Extrinseque * Voyage
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CONCLUSION

Q Cancer =>etat prothrombotique

Q Processus Thrombotique => prolifération  tumorale

Q Hypercoagulabilité liée :
au type histologique et au stade evolutif de la tumeur
aux facteurs intrinseques + extrinseques

au respect des recommandations (prophylaxie)



