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« Prévenir la thrombose » : traitements a envisager
pour la thrombose associée au cancer

par Laurie A. Sardo, Julia A. Bayadinova, Susan Jenkins

Voici le quatrieme et dernier article d’une
série consacrée d la prévention de la throm-
bose associée au cancer (TAC). Jusquici,
nous avons abordé limportance de la
thromboembolie veineuse (TEV) chez les
personnes atteintes de cancer, le manque de
connaissances des patients et des profession-
nels de la santé sur la TAC, et les moyens de
combler ces lacunes. Le présent article porte
sur une approche thérapeutique pratique
soutenue par un cadre théorique. Il y sera
aussi question de la TEV idiopathique, sou-
vent un signe précurseur de cancer.

CADRE THEORIQUE

e Health Belief Model (HBM) ou

modele des croyances relatives a
la santé) est un cadre qui encourage
les personnes a agir pour améliorer
leur santé et éviter les comportements
néfastes. Selon ce modele, les compor-
tements sont influencés par la percep-
tion qu’a le patient de sa vulnérabilité
3 une maladie donnée, de la gravité de
la maladie, des avantages qu’apportent
les mesures a prendre et les obstacles a
I'adoption de ces mesures (Rosenstock,
1974). Le cadre du HBM oriente les
plans de traitement, l'enseignement au
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patient et I'anticoagulothérapie dans le
but de favoriser le respect du traitement.
Limportance de l'enseignement aux
patients a fait 'objet d'une précédente
série d’articles consacrés a la prévention
de la thrombose, intitulée « Ce que les
personnes atteintes du cancer veulent
savoir » (Bayadinova et al., 2022). Le
HBM met I'accent sur I'importance d'in-
former les patients atteints de cancer du
risque de TEV, des signes et symptémes
courants et des répercussions sur la
qualité de vie. Ces éléments constituent
la « menace nette » et aident les patients
et leurs proches a comprendre pourquoi
il faut se préoccuper de la thrombose
associée au cancer.
L’anticoagulothérapie, le choix du
médicament et la durée du traitement
de la TEV constituent le bienfait net. La
compréhension et la perception qu’a le
patient de I'anticoagulothérapie sont des
facteurs importants pour optimiser 1'ob-
servance des plans de traitement.

ALGORITHME DE PRISE EN
CHARGE DE LATAC

Il existe un algorithme simple
a suivte pour prendre en charge
la TAC (Carrier et al., 2021). Il a été
congu en 2018 et peaufiné en 2021 pour
tenir compte des interactions médica-
menteuses, des préférences du patient

Menace nette

Bienfait net

Rosenstock, 1974

et du professionnel de la santé, et pour
intégrer au modele la TVP des membres
supérieurs (figure 1).

Lalgorithme de prise en charge de
la TAC permet de choisir 'anticoagu-
lant qui convient au patient en tenant
compte des pratiques fondées sur des
données probantes et des résultats des
plus récents travaux sur la TAC, dont
les études CLOT, TEVCH, Hokusai VTE
Cancer, SELECT-D et CARAVAGGIO.

Lalgorithme permet dabord de
savoir si lanticoagulothérapie est
contre-indiquée ou non. Il permet
ensuite de classer les patients dans
deux groupes : ceux ayant un risque
élevé de saignement et ceux ayant un
risque faible. Pour les patients qui ont
une TAC et un risque de saignement
élevé, on recommande un traitement a
l'aide d’héparine de bas poids molécu-
laire (HBPM). Cette stratégie est autant
efficace sinon plus que les autres tout
en était stire pour les patients a risque
élevé de saignement.

Quand le risque de saignement est
faible, l'algorithme classe les patients
par type de cancer et gravité des inte-
ractions médicamenteuses. En cas de
graves interactions médicamenteuses,
les patients présentant une TAC doivent
étre traités par HBPM. Les patients
atteints d'un cancer GI intraluminal non
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Figure 1
Algorithme de prise en charge de la TAC (adapté par Carrier et al., 2021)

THROMBOSE ASSOCIEE AU CANCER SANS CONTRE-INDICATION AU TRAITEMENT ANTICOAGULANT

(symptomatique ou découverte fortuitement, TVP des membres supérieurs et inférieurs et EP)

¥

RISQUE DE SAIGNEMENT?
(Examiner les manifestations compatibles avec un risque élevé de saignement Gl [ex. angiodysplasie,
lésion Gl, saignement variqueux antérieur, toxicité des muqueuses associée au traitement],
thrombocytopénie [< 50 000 plaquettes/mL], saignement récent mettant en danger la vie, risque élevé de lésion
intracranienne [ex. gliome], insuffisance hépatique fonctionnelle [cirrhose de classe B ou C selon le score de Child-Pugha]
et prise d’agents antiplaquettaires®)

Risque ¢ Risque faible
elevé | TYPE DE CANCER? |
¢ Autres types de cancer
Cancer GU
ou Gl intra- \ GRAVES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES SELON LA REVUE DU PHARMACIEN?
luminal non
réséqué Interaction avec . .
¥ les AOD Pas d’interactions
HBPMe de préférence AOD¢ de préférence
& REEVALUER A INTERVALLES REGULIERS ET EN CAS DE CHANGEMENTS A LA PRISE EN
> CHARGE OU A L'ETAT DU PATIENT
Actif ‘
_| EVOLUTION DU CANCER : TOUJOURS ACTIF? |

+ Inactif
ENVISAGER D'ARRETER LA COAGULATION

AUTRES FACTEURS A PRENDRE EN COMPTE

o Préférences du patient et du clinicien, apreés discussion des risques et des bienfaits

e Colt du médicament

e Poids (envisager 'HBPM pour les patients de > 150 kg et un agent a posologie calculée en fonction du
poids pour les patients de < 50 kg)

e Fardeau du cancer (ex. récidive ou progression) et fardeau de la TEV (envisager 'THBPM en cas de symp-
tomes graves, ex. TVP iliofémorale, EP étendue, EP submassive, patient ayant subi une thrombose)

e Saignement utérin anormal (envisager 'administration d' HBPM aux patientes ayant déja eu des saigne-
ments utérins anormaux consécutifs a la prise JAOD)

o Chirurgie digestive lourde ou malabsorption intestinale (envisager 'administration d HBPM aux patients
souffrant de malabsorption)

“ La prise dAOD west pas recommandée en cas de trouble hépatique de classe C selon le score de Child-Pugh,
le rivaroxaban étant contre-indiqué en cas de maladie hépatique (de classe B et C selon le score de Child-
Pugh) avec coagulopathie et risque de saignement significatif sur le plan clinique. La prudence est de mise

en ce qui concerne la prise d'apixaban par les patients souffrant d’insuffisance hépatique légére ou modérée
(classe A ou B selon le score de Child-Pugh); cependant, ces patients présentent un profil pharmacocinétique et
pharmacodynamique semblable d celui des sujets témoins en bonne santé lorsquils sont traités par édoxaban.

b Lutilisation d'agents antiplaquettaires doit étre évaluée et abandonnée si elle west pas entiérement justifiée.
La décision doit se prendre en consultation avec les autres professionnels de la santé.

¢ A lheure actuelle, la daltéparine, lénoxaparine, et la tinzaparine ont fait la preuve de leur efficacité lors d'un
essai clinique randomisé sur la thrombose associée au cancer, les données étant davantage probantes pour la
daltéparine et la tinzaparine. Consulter la monographie de chaque produit pour en connaitre la posologie.

@ A Iheure actuelle, lapixaban, lédoxaban et le rivaroxaban ont fait la preuve de leur efficacité lors d'un
essai clinique randomisé sur la thrombose associée au cancer, les données étant davantage probantes pour
lapixaban et l'édoxaban. Consulter la monographie de chaque produit pour en connaitre la posologie.

TVP = thrombose veineuse profonde; EP = embolie pulmonaire; GI = gastro-intestinal; GU = génito-
urinaire; AOD = anticoagulant oral direct; HBPM = héparine de bas poids moléculaire; VTE =
thromboembolie veineuse

Source : hitps://thrombosiscanada.ca /cat-treatment-algorithm-2021/

réséqué ou d'un cancer génito-urinaire
doivent aussi étre traités par HBPM
puisqu’ils sont prédisposés aux saigne-
ments. Le traitement par HBPM offre
une certaine souplesse pour réduire la
dose si le risque de thrombocytopénie
et de saignement souléve des inquié-
tudes ou si l'anticoagulothérapie doit
étre interrompue temporairement. La
technique d'injection est un aspect

important du plan de traitement. Sur
le site Web de Thrombose Canada,
on peut trouver des précisions sur la
technique d'injection, d'utiles fiches
d'information  (https://thrombosisca-
nada.ca/wp-content/uploads/2016/10/
M159-LMWH_Oct2016.pdf et https://
thrombosiscanada.ca/wp-content/
uploads/2016/10/M159-LMW H _
French_Oct2016.pdf) et une vidéo de
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démonstration  (https://wwwyoutube.
com/embed/9ZePmmlfaAk) a linten-
tion des patients.

Dans la plupart des types de can-
cer et les cas ou le risque de saignement
est faible, il est possible de prescrire des
anticoagulants d’action directe par voie
orale (AOD). Les AOD, qui se prennent
une ou deux fois par jour selon l'anti-
coagulant choisi, constituent un médica-
ment oral de rechange; ils ont une courte
demi-vie (de 8 a 14 heures environ) et
leur action dépend de l'état de la fonction
rénale. Lapixaban (EliquisMP) est 'agent
dont l'action dépend le moins de I'’état de
la fonction rénale. Certains AOD (comme
le rivaroxaban [XareltoMP], s’absorbent
mieux avec des aliments); ils devraient
donc étre évités chez les patients qui
ont des nausées, ne mangent pas suffi-
samment ou ont subi une intervention
chirurgicale (comme une gastrectomie)
pouvant influencer I'absorption.

Létat du patient doit étre rééva-
lué a intervalles réguliers, a la lumieére
de la progression du cancer, du risque
de saignement, de la possibilité dune
réduction des doses et surtout de ses
préférences. Le patient doit saisir le
lien entre cancer et thrombose. Le site
Web de Thrombose Canada fournit des
fiches d’information utiles a télécharger
pour les patients présentant une TAC,
mais aussi et surtout pour les patients
sans antécédents de thrombose, pour
qu'ils soient informés de cette complica-
tion parfois mortelle du cancer.

COMPLICATIONS

Il est important de sensibiliser le
patient ayant une TAC aux éventuelles
complications du traitement. Le traite-
ment de la TEV donne souvent de bons
résultats dans la population en général,
mais le diagnostic de cancer complique
les choses. Les complications peuvent
étre plus fréquentes chez les patients
atteints du cancer, car certains cancers
posent un risque élevé de complications
a la base ou entrainent, comme certains
traitements d’ailleurs, des changements
chimiques et hématologiques. Parmi
ces complications, citons les saigne-
ments, la thrombocytopénie ou l'échec
du traitement, qui peut se traduire par
une extension ou une récidive de la
thrombose.
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Saignements

Les saignements constituent la
complication la plus fréquente du trai-
tement anticoagulant; le risque de sai-
gnement est six fois plus élevé en cas
de TAC (Schulman et al, 2015). On
parle de saignement abondant lorsque
le taux dhémoglobine baisse de
20 g/L ou davantage ou qu’il faut trans-
fuser au patient au moins deux (2) uni-
tés de concentrés de globules rouges.
Dans la population en général, la plu-
part des saignements abondants sur-
viennent peu de temps apres 'amorce
d'un traitement anticoagulant; le risque
absolu pendant les trois premiers mois
est denviron 2 % et diminue a 1 % au
cours dune période de traitement
cumulative de six (6) mois (Klok et al.,
2015). Chez le patient ayant une TAC, le
risque est considérablement plus élevé,
soit de 7 % pendant les trois premiers
mois du traitement, puis de 9,3 % pour
six (6) mois de traitement (Klok et al.,
2015). Dans une autre étude, 4,9 % des
patients non atteints de cancer ont eu
des saignements abondants pendant
un traitement anticoagulant de 12 mois
comparativement a 12,4 % des patients
atteints de cancer, ce qui est 2,5 fois
plus élevé (Prandoni et al., 2002). A
noter que, chez les patients atteints
d'un cancer moins étendu, la fréquence
des saignements était comparable a
la fréquence observée en l'absence de
cancer (Prandoni et al., 2002). Détail
important : lorsque le cancer entrainait
un fardeau modéré, le risque de saigne-
ment était de deux (2) a trois (3) fois plus
élevé alors que chez les patients atteints
d’'un cancer a un stade avancé, le risque
était cinq (5) fois plus élevé (Prandoni
etal., 2002).

Souvent, ce risque accru était asso-
cié 2 un saignement au siége du can-
cer (Prandoni et al., 2002). Parmi les
autres facteurs de risque, citons l'dge
avancé, le sexe féminin, les antécédents
d’hémorragie, '’hypertension non mai-
trisée, I'insuffisance rénale et I'insuffi-
sance hépatique (Klok et al., 2015). En
régle générale, tout saignement abon-
dant nécessite l'interruption tempo-
raire de l'anticoagulothérapie, la prise
de mesures d’appoint, la localisation du
siege du saignement et, si possible, le
traitement complet du saignement. La
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décision d’inverser les effets de l'anti-
coagulant et denvisager I'insertion d'un
filtre dans la veine cave inférieure se
prend au cas par cas.

Thrombocytopénie

La thrombocytopénie est un phéno-
meéne fréquent et bien connu dans les
cas de cancer; la chimiothérapie systé-
mique en est le plus important facteur
contributif (Liebman, 2014). La chimio-
thérapie myéloablative, qui accompagne
la greffe de cellules souches, et la pré-
sence de cancer ou de métastases a la
moelle épiniére ou a la rate contribue
au risque (Liebman, 2014). Par ailleurs,
la thrombocytopénie causée par I'hépa-
rine est plus fréquente chez les patients
atteints de cancer que chez les patients
non cancéreux (Prandoni et al., 2007).

La thrombocytopénie complique
l'anticoagulothérapie en raison des
risques concurrents de saignements et
de thrombose. Lorsqu'un patient pré-
sent a la fois une TAC et une thrombo-
cytopénie; il faut peser minutieusement
la gravité de la thrombocytopénie et
le risque de récurrence ou de pro-
gression de la thrombose (Samuelson
Bannow et al., 2018). Dans ce type de
cas, 'HBPM est a privilégier; sa demi-
vie est courte et il est facile d’adapter la
posologie. Selon les lignes directrices de
I'International Society of Thrombosis
and Haemostasi, il est généralement
sans danger de poursuivre le traite-
ment anticoagulant lorsque la numé-
ration plaquettaire est supérieure a
50 x 10° par L~'. Cependant, lorsquelle
tombe sous ce seuil, il faut envisa-
ger une autre stratégie anticoagulante
selon le risque de thrombose et de sai-
gnement (Samuelson Bannow et al,
2018), par exemple une réduction de
la dose danticoagulant, l'interruption
temporaire de 'anticoagulothérapie ou
le maintien de la dose habituelle avec
l'ajout au besoin d'une transfusion de
plaquettes (Samuelson Bannow et al.,
2018).

Echec du traitement

Léchec du traitement peut se tra-
duire de deux fagons, clest-a-dire par
l'extension de la thrombose déja dia-
gnostiquée ou la survenue d'un nouvel
incident thromboembolique pendant
l'anticoagulothérapie. Le risque d’échec

est trois (3) fois plus élevé chez les
patients atteints de cancer (Schulman
et al, 2015). Prandoni et collabora-
teurs (2002) font état d’'une incidence
cumulative de récidive ou dextension
de thrombose sur 12 mois de 6,8 % chez
les patients qui ne sont pas atteints de
cancer comparativement a 20,7 % chez
les patients cancéreux, la maladie au
stade avancé étant associée a un risque
cing (5) fois plus élevé.

De multiples mécanismes peuvent
contribuer a l'augmentation du risque,
en autres la malabsorption du médica-
ment causée par un apport alimentaire
insuffisant, la chimiothérapie, I’ablation
chirurgicale de la tumeur, des vomis-
sements, et un état procoagulant pro-
voqué par le cancer (Schulman et al.,
2015). Par ailleurs, il semble que le
risque d’échec du traitement soit plus
élevé chez les patients atteints dun
carcinome 2 cellules squameuses ou
d’'un adénocarcinome (Schulman et al,,
2015). Pour y remédier, on augmente
habituellement l'intensité de l'anticoa-
gulothérapie ou on choisit un autre anti-
coagulant, le plus souvent 'HBPM.

TEV idiopathique (non provoquée)

La TEV est dite idiopathique lors-
qu'elle survient en 'absence de facteurs
de risque de thrombose connus (ex. opé-
ration, traumatisme, prise d’cestrogene,
grossesse ou immobilité). La TEV idio-
pathique peut étre le premier indice de
cancer et suggere donc la possibilité
d’un cancer occulte (Carrier et al., 2015).
On diagnostique, chez 10 % des patients
présentant une TEV idiopathique, un
cancer au cours de la premiére année
suivant la thrombose (Carrier et al,
2015). Par ailleurs, presque 70 % des
cancers occultes sont diagnostiqués peu
de temps apres confirmation d'une TEV
idiopathique (Carrier et al., 2015).

Bien que le lien avec un cancer
occulte soit inquiétant, rien ne prouve
la pertinence d'un dépistage intensif
du cancer en cas de TEV (van Es et al,,
2017). Cependant, il est recommandé de
procéder, conformément aux directives
les plus a jour, au dépistage du cancer
en fonction de I'dge et du sexe (Chaput
et al., 2021). Le dépistage du cancer de
la prostate et du cancer ovarien n'est
recommandé quen cas de symptémes
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préoccupants (Chaput et al., 2021). Les
lignes directrices de pratique clinique
actuelles sont en faveur d'un examen
clinique exhaustif comprenant un exa-
men des antécédents médicaux, la revue
des systemes, un examen des symp-
témes constitutionnels et l'évaluation
des facteurs de risque du cancer et des
signaux d’alerte. Selon la présentation
clinique, ces signaux justifient un exa-
men méticuleux parce quils peuvent
indiquer une pathologie sous-jacente.
Parmi les symptémes constitution-
nels généraux a surveiller, on trouve la
perte ou le gain de poids inattendu, la
perte dappétit, la fievre, les frissons,
les sueurs nocturnes ou la fatigue ou
le malaise généralisé. D’autres signes
et symptémes peuvent étre plus spéci-
fiques au siége et au type de cancer sus-
pecté. Les lignes directrices du NICE
propose une approche globale et détail-
lée du diagnostic et du processus d’ai-
guillage (https: //www.nice.org.uk/
guidance/ngl2). Elles s’accompagnent
d'un organigramme interactif (https://
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