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MALADIE THROMBOEMBOLIQUE
CHEZ LE CANCEREUX

GFTC
Groupe Francophone Thrombose et Cancer

Hépital Saint-Louis - France

« Conflit d’intérét : aucun

« Supports industrie pharmaceutiques :
— Sous couvert contrat DRC
— SANOFI-AVENTIS et GSK (CAVECCAS)
— SERVIER (site web)
— LEO Pharma (GFTC)



CANCER = FDR INDEPENDANT MTEV

case control study 625 pts Olmsted county
1 épisode MTEV 1975-1990

Heit Arch Int Med 2000; 160: 809-815

Risk Factor Odds  95% Confidence Sugeryq ! | » |
Ratio Interval Tauma{ | | 2 |
Surgery 2.7 49-494 Ly e
Trauma 197 41-1907 Q Malignant Neoplasm With Chemotherapy 4 .|""" —
Hospital or nursing home confinement 8.0 45-142 EemlT,,::zﬂﬂ;frc:rpmmw_ ::_1__.4
Malignant neoplasm with chemotherapy : 21-202 Meurologic Diseasa{ i@
Malignant neoplasm without chemotherapy 19- 85 5"Eﬂr_'iﬁia'ifi"“‘fm::ﬁ'5' ﬂ—4
. aricosa Veins (Aga 1| e =—
Centrel vinouscathete ofpacemaker 56 16-196 mwmﬂmzﬁﬁmﬂ_ &
Superficial vein thrombosis 4.3 1.8 -10.6 Varicose Veins (Aga 70y}
Neurological disease with extremity paresis 3.0 13- 74 CHF, VITE Incidental on Autopsy E]— —
Varicose veins at age 45 47 16-1125 CHF, Antamartam VTE, or VTE I:HLJISHHII'DTH- l."i
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Patients with PE (%)

Trends in CT scan associated PE
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POURQUOI DES RCP SUR LA MTEV
CHEZ LE PATIENT CANCEREUX ?

Thrombosis and Survival:

« MTEV FDR de déces Likelihood of Death After Hospitalization
|ndependent CheZ Ie patlent in Medicare Patients With Malignancy?

VTE and malignant disease

canceéreux

 Traitement MTEV chez le
patient cancéreux:1 risque
hémorragies et recidives

0.80

0.60

Malignant disease
0.40

Probability of death

0.20

40 60 80 100 120 140 160 180
Number of days

® H été rog e n é i té p rati q u eS 1. Levitan N, et al. Medicine (Baltimore). 1999;78:285-291. http:/Aawww. Iww. comy.
cliniques s “

Recurrent venous Major Bleeding
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* Pratiques en France dérivées
des recommandations
ltaliennes (2006) et Nord
Americaines (2007)
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INSTITUT
NATIONAL
ou CANCER

Recommandations nationales pour la pratique clinique
« Thrombose et Cancer »www.sor-cancer.fr Q

A

* Les SOR : Production de documents d’aide a la décision médicale )

* Promoteur : Institut national du cancer depuis le 1¢" mai 2008
« Partenaires : FNCLCC, La ligue, FHF, FNCHRU, FFCCHG, UNHPC
* Le projet: RPC-SOR « Thrombose et Cancer »

« Collaboration nationale (20 experts)
— Une coordination scientifique : Pr D. Farge — Dr P. Debourdeau

— Un groupe de travail multidisciplinaire
* oncologues médicaux : F. Cajfinger, H. Hocini, M. Pavic

* internistes : H. Desmurs-Clavel, C. Grange, G. Le Gal, H. Lévesque, I.
Mahé

« spécialistes de pathologie vasculaire : A. Elias, I. Quéré, J-M. Renaudin

« anesthésistes-réanimateurs : E. Desruennes, M-C. Douard, I. Kriegel

» biologistes, pharmacologue, pneumologue : I. Elalamy, M-L. Scrobohaci, P.
Mismetti, G. Meyer

— Une méthodologie rigoureuse, gestion de projet : Equipe des SOR

----------
...........

LALIQUE

- Partenariat avec des sociétés savantes : SFMV, SNIE /n %P\



RELECTURE NATIONALE

250 relecteurs sollicités

Taux de réponse = 28 %

Les contributeurs
— Représentativite par discipline et par type d’exercice
— Des leaders d'opinion
— Des utilisateurs
— Des acteurs des réseaux

Grille de relecture

Avis argumentes sont pris en compte et integres dans le
document final

Syntheése du resultat de la relecture dans le document



RCP- SOR =
UNE METHODE PRECISEMENT DEFINIE

1 - Phase initiale . on
Décider du lancement du projet rogramme

2 - Phase préliminaire
= Définir et organiser le projet Document de
= Elaborer un cahier des charges consultation

3 - Phase d’inétiatil(lan ’

= Conception détaillee du projet y -
= Mise en place des partenariats Proéocl(\)/llz Jd elaboration
= Mise en place du groupe de travail ou ce

4 - Phase d’élaboration

= Mettre en ceuvre la stratégie de recherche
= Effectuer I'analyse critique de la littérature
= Rédiger le document SOR

= Effectuer la relecture Nationale

= QObtenir le bon pour publication

RPC-SOR validée

5 - Phase de publication
Internet, revue spécialisée de langue
francaise, n° spécial

RPC-SOR publiée

6 - Phase de diffusion RPC-SOR diffusée
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LES NIVEAUX DE PREUVES DES
CONCLUSIONS

Niveau A

Il existe une (des) méta-analyse(s) « de bonne qualité » ou
plusieurs essais randomisés « de bonne qualité » dont les
résultats sont cohérents.

Niveau B

Il existe des preuves « de qualité correcte » : essais randomisés
(B1) ou études prospectives ou rétrospectives (B2). Les résultats
de ces études sont cohérents dans I'ensemble.

Niveau C

Les études disponibles sont critiquables d’un point de vue
méthodologique ou leurs résultats ne sont pas cohérents dans
I'ensemble.

Niveau D
Il n'existe pas de données ou seulement des séries de cas



LA GRADATION DES RECOMMANDATIONS

 Standard

— Attitude clinique reconnue a 'unanimité comme l’attitude
clinique de référence par les experts.

 Options

— Attitudes cliniques reconnues comme appropriées par les
experts. Une option peut avoir la préférence des experts.
Lorsque cela est appropriée, une des attitudes cliniques

proposee peut étre d’inclure le patient dans un essai
thérapeutique en cours.




HNF AVEC RELAIS PRECOCE AVK,
TRAITEMENT CURATIF DES MTEV

Etudes 3 études rétrospectives + un bras contrdle d'une étude
randomisée

Concordance oui

Conclusion Etudes rétrospectives: taux de complications élevés avec 25
a 30 % de récidives et 15 a 30 % d’hémorragies majeures
(niveau C).

Calligaro KD 1991; Chan A 1992; Debourdeau P 1996

Bras contréle d’'une étude prospective (HNF + AVK): 10 % de
recidives et 7 % de complications hémorragiques majeures a 3
mois sous traitement (niveau B2).

Hull RD 2006




HNF AVEC RELAIS PRECOCE AVK,
TRAITEMENT CURATIF DES MTEV

Etudes

8 méta-analyses non spécifiques cancer

7 études spécifiques de la population cancéreuse (3 études
randomisées multicentriques qui présentaient un bras
contréle HBPM+AVK + 4 études prospectives)

Concordance

Ooui

/\; <

Conclusion

Dans la population générale (non spécifique cancer): HBPM >

HNF pour le traitement initial de la MTEV: | événements

hémorragiques majeurs et récidive (5 des 8 méta-analyses)
(niveau A).

Dans la population « cancer » : T récidives (2- 16,9 %) et
complications hémorragiques majeures (2,7- 16 %) chez pts
atteints de cancer par rapport aux patients sans cancer
(niveau B2).

Bras contrOle études prospectives (HBPM + AVK): 6- 16,9 %
recidives et 2,9- 16 % d’ hémorragies majeures sous traitement
(niveau B2).




HBPM AU LONG COURS,
TRAITEMENT CURATIF DES MTEV

Etudes 4 essais randomisés (HBPM + AVK vs HBPM au long cours),

Meyer G CANTHANOX 2002; Lee AY CLOT 2003; Deitcher SR
ONCENOX 2006; Hull RD 2006

2 méta-analyses

Concordance oui

Conclusion Données de bonne qualité ( 3/4 essais randomisés) et
cohérentes.

HBPM au long cours chez pts cancéreux avec MTEV: |

50 % récidive, sans augmentation du risque hémorragique,
ni effet sur mortalité (niveau A).




TT CURATIF LONG TERME :

HBPM VS AVK CHEZ LE PATIENT CANCEREUX ?

CANTHANOX Meyer et al Arch Intern Med 2002; 162:1729.

146 malades EP ou TVP et cancer évolutif. Randomisation
avant J5 coumadine (INR 2-3) ou enoxaparine 1.5 mg/kg , 3

mois. Ouvert.
Warfarine  Enoxaparine P
(n=75) (n="71)
Critere principal 15/71 (21%) 7/67 (10%) 0.09
récidive 4/71 (6%) 2/67 (3%)
hémorragie majeure 12/71 (17%) 5/67 (7%)
Déces 17/75 (23%) 8/71 (11%) 0.07



Patients free of outcome event (%)

Recurrent MTEV or major haemorrhage

100 4

Patients alive (%)

— Warfarin group
« + + Enoxaparin group
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Time to event p = 0.038 *
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49 P=0.002

:
:ﬁﬁ-g -] Oral anticoagulant
§ p T T
Ej 154 rl_}_r-r'
Lee et al. N Engl J Med 2003; 349: 146-53 % o -
) [
. A1z . . 3k ; Dalteparin
Essai controlé, ouvert, multicentrique f "/
Cancer et MTEV symptomatique N
0 30 &l 90 120 150 180 210

Dalteparine (n=336): 200 Ul/kg 1 mois puis 150 Days afer Randomization

; No. at Risk
UI/kg 5 mois Dalteparin 1\ 00 264 235 7200
Oral anticoagulant 336 | 230 242 221 200 194

Warfarine (n=336): INR 2,5 6 mois
Figure 1. Kaplan-Meier Estimates of the Probability of Symptomatic Recur-
rent Venous Thromboembolism among Patients with Cancer, According to

Récidives® Hemorragies Mortalité
majeures

Dalteparine 8.8% 5.6% 39%

Warfarine 17.4% 3.6% 41%



LITE trial : outcome

Tinzaparin~ Usual Cre®
n=1000 (%) n=100n (%) Difference, (95% (1) P-Value

New episodes of venous thromboembolism

At 3 months 6 (6) 10 (10) ~40 (-120t04.)
At 12 monthst§ 1) 16 (16) ~00(-2LTt0-07) 044
Bleeding Complications during 3 months treatment interval
Al 700 A -M(-Uhs)
Najor (1) 1) 0.0(-T1t07.0)
Mior 2 () 17 (17) 30(~7810 13.8)
Death
At 3 months 20(2) 19.(19) 10(-102ta 11.0)
At 12 months 4141 i) 0.0 (-
Other findings 20- IV Heparin/\Warfarin
Thrombocytopenia during 3 months treatment intervald =
Platelet count =
<100% 1091 6 (6) N @
<00 nwy 1) e 157
Bone fractures at 12 months 303) 5(5) -
£
= s
2
2
E 54
3
Q
nd
0
# at risk i
é@ IV Hep' War 100 78 65 56 51 48 4t

o LMWH 100 B8 68 65 57 54 47
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Randomized controlled clinical trials of long term

Study
{refi

Meyer,
2002

Jeitcher
2003

Lee,
2003

Hull,
{zurrent
article)

Disign

Multicentre
{Open-label

Multicentre
Open-lbel

M tticentre
pen-lakel

Multicentre  Proveireal Viein Thrombsssis

Open-lakel

HULL et al Am J Med; 2006: 1066-1072
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Wita min-K- Risk Ratic Ly Vitamin-K- Risk Ratio %,
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FIBRINOLYTIQUES,

TRAITEMENT CURATIF DES MTEV

Etudes 1 analyse a posteriori de 5 essais randomisés ( 57 patients)
Mikkola KM 1997

Concordance | oui

Conclusion La thrombolyse est possible chez pts cancéreux:6 % de

récidive et 12 % de complications hémorragiques majeures
(preuve C).




FILTRES CAVES,

IRAITENMENI CURAIIFDEOMIEYV
Etudes 10 études rétrospectives
Concordance | oui
Conclusion Malgré nombreuses limites méthodologiques: resultats

globalement cohérents et faisabilité de la mise en place des filtres
caves chez les pts cancéreux (niveau C).

Mise en place d’un filtre cave: geste invasif, non dénué de risque
ilatrogene (néphrotoxicité, risque infectieux, thrombose de filtre,
migration et perforation) et efficacité non démontrée.

Utilisation, méme en cas de récidives sous tt anticoagulant
optimal ou en cas de contre-indication, doit &tre remise en cause
en cas de cancer a un stade avance.




TUMEURS CEREBRALES,
TRAITEMENT CURATIF DES MTEV

Etudes 4 études non randomisées
Schmidt F 2002; Altschuler E1990:Levin JIM1993:; Schiff D 1994

(1 étude prospective + 3 études rétrospectives)

Concordance oui

Conclusion Le tt anticoagulant curatif MTEV chez patients atteints
d'une tumeur cérébrale primitive: récidives de 0-12 % et
hémorragie intracérébrale 0- 7% (niveau C).
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JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

REWVIEW A RTICLE

Management of Venous Thromboembolism in Patients
With Primaryv and Metastatic Brain Tumors

David E. Gerber, Stuart A. Grossman, and Michael B. Streiff

TF Brain
TF Circulation

'

[XaVllla «— TF-Vlla

VH —|‘ ‘ F—— Warfarin
Warfarin
Xa/Va #:H
L
& Warfarin
UH  |la (Thrombin) Fondaparinusx
LMWH l
Lepirudin
Argatroban  Fibrin Clot
DVT
“— IVC filter
PE

Diagnosis of VTE

Craniotomy within past 3-5 days?*
High-risk tumor histology?t
Other anticoagulation contraindications?*

Yes No
\ ¥
IVC filter Noncontrast head CT

|
I |
No recent bleedingt  Recent bleeding® prasent

Acute/progressive VTE [VC filter
symptoms?
| I |
Yes (severe) Yes (moderate) No

:

IV heparin w|ith full bolus [V heparin with mini-bolus® IV heparin \n.iilhoul holus

Tolerate anticoagulation for 24 hours?
|

T |
Yas No

¥ v
Long-term anticoagulation IVC filter
(LMWH/warfarin)




RECOMMANDATIONS 2008
Standards

Traitement curatif de la maladie thromboembolique veineuse
(hors cathéter) chez les patients atteints d'un cancer

« Utilisation d'HBPM a visée curative pendant au moins 3 mois.

« En traitement initial (jusqu’a 10 jours): pas de spécificité toutes les
molécules ayant ’AMM peuvent étre utilisées (HBPM, HNF,
pentasaccharides, danaparoide).

* Au-dela des dix premiers jours: utilisation dHBPM a visée curative
pendant une durée optimale de 6 mois et a défaut 3 mois minimum,
validé aux posologies suivantes :

— Dalteparine 200 Ul/Kg une fois par jour pendant un mois puis 150 Ul/Kg
une fois par jour ;
— Tinzaparine 175 Ul/Kg une fois par jour ;
— Enoxaparine 150 Ul/Kg une fois par jour.
Hors AMM en France a ce jour pour la durée du traitement.

Parmi les 3 formes galéniques utilisées, seule la tinzaparine est
disponible en France.




RECOMMANDATIONS 2008
Standards (suite)

Insuffisance renale sévere: utilisation d’HNF avec relais précoce (possible
des J1) par AVK au moins 3 mois.

EP grave (défaillance hémodynamique): indications et modalités
thrombolyse idem au patient non cancéreux.

S| contre-indications absolues au tt anticoagulant ou récidive MTEV sous tt
optimal:

envisager mise en place d’un filtre cave. Si le filtre cave est posé pour :
- une récidive: poursuivre le traitement anticoagulant

- une contre-indication, quand celle-ci disparait, reprendre le tt
anticoagulant

Si patient atteint de tumeur cérébrale: idem aux autres pts cancéreux avec
une autre localisation tumorale.



RECOMMANDATIONS 2008
Options

Sl refus ou impossibilité de tt pour 3 mois par HBPM: HBPM avec relais
préecoce par AVK pour au moins 3 mois.

Entre 3 et 6 mois: HBPM a visée curative comme entre 0 et 3 mois.

Apres 6 mois, si lere MTEV provoquée par un evenement intercurrent et
sans maladie cancéreuse en progression ou en cours de traitement: arrét
anticoagulant.

Au-dela de 6 mois, si cancer présent ou traité (chimiothérapie,
hormonothérapie): poursuivre le tt anticoagulant : choix HBPM ou selon
bénéfice-risque (interactions médicamenteuses, chimiothérapie,
procédures invasives, état général) et acceptabilité du traitement.

Si une indication de filtre cave: discuter filtre optionnel.



VTE incidence in trials of thalidomide or lenalidomide without

thromboprophylaxis

Treatment regimen Newly diagnosed Relapsed/refractory
pts pts

VTE incidence (%) VTE incidence (%)

Thalidomide

Alone 3—4a 24
+ dexamethasone 14-26 2—-8
+ melphalan 10-20 11
+ doxorubicin 10-27 58P
+ cyclophosphamide 3b—-11 4-8
+ multiagent 16-34 15

chemotherapies

Lenalidomide

Alone _ 0—33
+ dexamethasone 8—75 8—16
_+ cyclophosphamide _ 14

SADA bOI’teZ'(D)\ILI {E)eWIy diagnoged => pro_@yl_ams recommen.ded 0

trretapsed-pts?>thoseathighriskshouldreceive prophytaxis——




MTEV INCIDENCE: 5- 40% Thalidomide alone + chemotherapy
T at Diagnosis of Myeloma > relapse, multiple chemotherapy

(EPO)
1 first mths / yrs, independent of the dose

Regimen [ncidence of VTE (%) Patients Reference
Thalidomide 100-800 mg <2-3 Relapsed or refractory 17-19]
Thalidomide 200-800 mg 4 Newly diagnosed 20]
Thalidomide 100-400 mg + dexamethasone  * 2-7 Relapsed or refractory 2122]
Thalidomide 100-400 mg + dexamethasone ~ # 18-26 Newly diagnosed 2324
Thalidomide + doxorubicin-containing chemotherapy 16 Relapsed 25]
Thalidomide + doxorubicin-containing chemotherapy ==  26-34 Newly diagnosed 26]
Thalidomide + melphalan and prednisone 11 Advanced disease 27|

(no prophylaxis)
Thalidomide + melphalan and prednisone «« 23-58 Newly diagnosed 127.28]

(no prophylaxis)

Elice F et al Best Practice et Research Clinical Haematology 2009; 115



RECOMMENDATIONS FOR THROMBOPROPHYLAXIS

IN MYELOMA

Actions Actions

Individual risk factors
Obesity®

Previous venous

thromboembolism
Central venous catheter
or pacemaker

Associated disease
Cardiac disease
Chronic renal disease
Diabetes
Acute infection
Imrmobilization

Surgery
General surgery
Any anesthesia
Trauma

Medications
Erythropoietin

Blood clotting disorders

\Lno riskc factor or any oneriskfactoris  \yeloma-related risk factors

present:

Aspirin 81-325mg once daily Uiagnosis
Hyperviscosity
Myeloma therapy
LWWWEHWH - m' e resent: High-dose : LMWH (equivalent of enoxaparin
uivalent or eno rn '
omgoncedely T dexamethasone 40mg once daly]
Full-dose warfarin (target INR 2-3) Doxorubicin Full-dose warfarin (target INR 2-3)
Multiagent chemotherapy

Palumbo A et al Leukemia 2008; 22: 414



© Venous Thromboembolism and Mortality Associated
With Recombinant Erythropoietin and Darbepoetin
Administration for the Treatment of Cancer-Associated

Online article and related content Anemia
current as of June 9, 2008.

% B

Charles L. Bennett; Samuel M. Silver; Benjamin Djulbegovic; et al.
JAMA. 2008;299(8):914-924 (doi:10.1001/jama.299.8.914)

Data Sources A published overview from the Cochrane Collaboration (search dates:
January 1, 1985-April 1, 2005) and MEDLINE and EMBASE databases (key words: clini-
cal trial, erythropoietin, darbepoetin, and oncology), the public Web site of the US
Food and Drug Administration and ESA manufacturers, and safety advisories (search
dates: April 1, 2005-January 17, 2008).

Study Selection Phase 3 trials comparing ESAs with placebo or standard of care
for the treatment of anemia among patients with cancer.

Data Extraction Mortality rates, VTE rates, and 95 % confidence intervals (Cls) were
extracted by 3 reviewers from 51 clinical trials with 13 611 patients that included sur-
vival information and 38 clinical trials with 8172 patients that included information on
VTE.

VTE events among 4610 patients treated with ESA vs 173 VTE events among 3562

control patients; 7.5 % vs 4.9%: relative risk, 1.57; 95% Cl, 1.31-1.87) and increased

.................. Syt ARyt  Fibpepa
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Figure 2. Relative Risk (RR) of Venous Thromboembelism Associated With Bevacizumab vs Control
Bavacizumnal Control
| I | Favors | Favors
Mes. i Tetal Mo of Trdal ER Caertrsl | Intarvantion
Bourcs Evarts Mo, Eventa M. Waight % (B9 CI) Falus

Ezcudier et al, ' 2007 20 T i and 3.25 300 (1.23-7.33 —— e
Giantorio st al# 2007 10 287 7 0a5 285 1,36 [0.53-3.52) _ A3
Herbat 2t &' 2007 1 K2 4 2 057 027 0.03-2.32) o 23
Hurwitz st &l 5 2004 s 33 G4 a7 ZB.CE 1200 0.88-1 B2 ! 24
Johracn et al.® 2004 10 ] 3 2 1.74 158 0.47-5.37) — A
Kabbinavar &t al,7 2005 13 &7 3 35 1.02 2 16 0.68-5.R8) —— o0
Kabtinavar ot al 2006 15 104 18 10 T.55 100 (0.56-1 80 =20
Kamiann &t &l 1% 2007 A F3 R R& ?4d 1 AA i RA-F 20 93
Kindler et al,'® 2005 24 28 23 267 B.75 100 {0.58-1.72) =00
Manegald et &l'7 2007 48 BEE 21 M7 10.50 11T i0.71-1.82) 54
Miller o al, ¥ 2005 17 220 12 21 E.04 1,30 (.64 2.87) —— A7
Miller & al,'" 2007 :] 455 B Adf 212 140 (0.46-4.23) —— 55
Price &i al,'¥ 2008 24 267 o 153 480 1.2 {0.B2-2 BE) —Hl— 50
Saltz ot al, 22 2007 58 BO4 30 875 14.05 170(1.56-2.73 B e
Sandler et al,'® 2008 M 427 13 a1 a.73 167 10.85-3.27) +—— A4
Criarall ifined-efiects model) 358 4282 225 AeEd 1330113156 {:} <001
Teat for hatercgaratty: * <.01

1
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10
IR (35% C)

The RR of venous thromboembolism (combination of all-grade and high-grade venous thromboembolism if data for all-grade venous thromboembaolism were not
avallable) was calculazed using a fized-effects model. The size of the squares is directly proportional to the amount of datain each tral.

Nalluri S et al JAMA 2008




