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Introduction

Cet article présente et commente les dernieres lignes
directrices de la «American Society of Hematology»
(ASH) relatives a la prophylaxie et au traitement des
thromboembolies veineuses (TEV) chez les patients
cancéreux [1]. 11 s'agit d'une contribution supplémen-
taire du Groupe d’experts suisses (GES), qui commente,
résume et présente de la facon la plus adaptée possible,
sous l'angle suisse, les lignes directrices de 'ASH et de
la «European Society of Cardiology» (ESC) parues au
cours des derniéres années sur le theme des TEV [2].
Concernant le systéeme de gradation des lignes direc-
trices de 'ASH, nous renvoyons les lecteurs a 'éditorial
relatif aux commentaires du GES [2]. Les différents
points sont présentés soit en tant que recommanda-
tion («strong» = «<we recommend») soit en tant que pro-
position («conditional» = «we suggest»). Dans ce cha-
pitre, sur les 34 thémes abordés en 37 points, seuls trois
sont classés en tant que recommandation, c.-a-d. «we
recommend». Celaindique qu’il existe un besoin consi-
dérable d’études dans ce domaine. Lanticoagulation
médicamenteuse, prophylactique ou thérapeutique,
repose des lors le plus souvent sur une décision indivi-
duelle, qui doit tenir compte de la situation concrete du
patient en termes de risque de TEV, de risque hémorra-
gique et d’interactions potentielles avec le traitement
anticancéreux.

Les recommandations sont en partie formulées de ma-
niere compliquée dans le texte original, sans doute
pour présenter de la maniére la plus précise possible
les preuves disponibles et les différents points qui s’en
dégagent. Leur intelligibilité en patit. Les recomman-
dations ne sont donc pas présentées ici comme une tra-
duction pure, mais plutot comme une adaptation lin-
guistique afin qu’elles soient mieux compréhensibles.
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Chez les patients cancéreux, les thromboembolies ar-
térielles (TEA) sont plus rares que les TEV. Etant donné
que les individus touchés sont plutot agés, ils sont vic-
times de TEA indépendamment du cancer, de maniere
analogue aux individus en bonne santé. Il existe aussi
des TEA associées au cancer, par ex. dans le cadre d’'une
coagulopathie intravasculaire disséminée, ainsi que
des TEA et TEV liées a des maladies hémato-oncolo-
giques spécifiques, comme par ex. les néoplasies
myéloprolifératives.

Par rapport a la population générale, les patients can-

céreux présentent un risque env. 6x plus élevé de TEV.

De plus, ils présentent aussi un risque hémorragique

env. 3x plus élevé que les personnes sans cancer. Outre

une morbidité et mortalité considérables, cela se tra-

duit également par une augmentation des cotts [3].

Ainsi, il est essentiel de procéder a une évaluation mi-

nutieuse du rapport bénéfice/risque individuel d’'une

prophylaxie ou d'un traitement de la thromboembolie
chez chaque patient cancéreux.

Les lignes directrices de I'ASH formulent des recom-

mandations concernant les situations cliniques sui-

vantes:

1. Prophylaxie primaire chez les patients cancéreux
hospitalisés pour des raisons médicales.

2. Prophylaxie primaire chez les patients cancéreux
hospitalisés pour des raisons chirurgicales.

3. Prophylaxie primaire chez les patients cancéreux
avec traitement anticancéreux systémique ambula-
toire.

4. Prophylaxie primaire chez les patients cancéreux
avec cathéter veineux central (CVC).

5. Traitement de la TEV chez les patients cancéreux.

Ci-apres, les propositions et recommandations concer-

nant ces situations cliniques sont présentées et discu-

tées sous l'angle suisse.
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Prophylaxie primaire chez les patients
cancéreux hospitalisés pour des raisons
médicales

A ce sujet, les auteurs émettent cinq propositions,
toutes avec la gradation «we suggest». Il s’agit ici de la
situation de la prophylaxie, c.-a-d. des patients chez les-
quels une TEV doit étre prévenue et qui n'ont encore ja-
mais été victimes d’'une TEV.

1. Les patients cancéreux hospitalisés pour des rai-
sons médicales doivent recevoir une prophylaxie
des TEV.

2. Pour la prophylaxie des TEV, les héparines de bas
poids moléculaire (HBPM) sont privilégiées par
rapport a I'héparine non fractionnée (HNF).

3. Pour la prophylaxie des TEV, les méthodes médica-
menteuses sont privilégiées par rapport aux mé-
thodes mécaniques.

4. Laprophylaxie exclusivement médicamenteuse est
également privilégiée par rapport a l'association
d’'une prophylaxie médicamenteuse et mécanique.

5. La prophylaxie des TEV doit étre mise en ceuvre
jusqu’a la sortie de 'hopital, et pas au-dela.

Résumé: Les patients cancéreux sans TEV doivent, en
I'absence de contre-indications, recevoir une prophy-
laxie médicamenteuse par HBPM durant I'hospitalisa-
tion. Il est possible de renoncer aux mesures prophy-
lactiques mécaniques et la prophylaxie doit étre
interrompue a la sortie de I'hopital.

Commentaire du GES

Cette approche correspond parfaitement a la pra-
tique en Suisse et n’est pas mise en doute. A ce sujet,
nous renvoyons également les lecteurs a I'article de
Graf et al. relatif aux lignes directrices chez les pa-
tients médicaux hospitalisés et ambulatoires, paru
dans cette revue [4]. Uniquement concernant la du-
rée de la prophylaxie, les experts signalent que les
patients cancéreux ont également un risque de
thromboembolie plus élevé que les patients médi-
caux généraux aprés la sortie de I'hopital, a l'instar
du risque de thromboembolie suite a des interven-
tions chirurgicales abdominales majeures. Le GES
conclut dés lors que chez certains patients chez les-
quels le risque de thromboembolie est jugé élevé a la
sortie de I'hopital (tab. 1) et qui n‘ont pas un risque
hémorragique élevé, la prophylaxie de la throm-
boembolie par HBPM peut étre poursuivie durant
2—-4 semaines. Pour les patients suivant une chimio-
thérapie ambulatoire, une prophylaxie primaire pro-
longée peut déja étre discutée pour cette raison (cf.
recommandations 13-17).
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Tableau 1: Facteurs de risque de TEV pour la prophylaxie
apres la sortie de I’hopital.

Antécédents de TEV

Insuffisance veineuse chronique

Thrombophilie héréditaire ou acquise, par ex. mutation du
Facteur V Leiden, déficit en antithrombine, etc.

Immobilité

Obésité (indice de masse corporelle >35 kg/m?)

Hormonothérapie par cestrogénes

Traitement par érythropoiétine

TEV: thromboembolie veineuse.

Prophylaxie primaire chez les patients
cancéreux hospitalisés pour des raisons
chirurgicales

Pour les patients cancéreux qui sont hospitalisés pour
des raisons chirurgicales et doivent subir une inter-
vention, les lignes directrices de 'ASH émettent sept
propositions. La aussi, elles sont toutes gradées «we
suggest». Il s’agit également de la situation de la pro-
phylaxie, c.-a-d. des patients qui ne souffrent actuelle-
ment pas d'une TEV.

6. En cas d'intervention avec risque hémorragique
faible, une prophylaxie médicamenteuse doit étre
privilégiée par rapport a une prophylaxie méca-
nique.

7. En cas d'intervention avec risque hémorragique
élevé, une prophylaxie mécanique doit étre privi-
légiée par rapport a une prophylaxie médicamen-
teuse.

8. Encasd’intervention avecrisque élevé de TEV, une
prophylaxie mécanique et médicamenteuse com-
binée doit étre mise en ceuvre, sauf en cas de
risque hémorragique élevé; cette approche est su-
périeure a la prophylaxie exclusivement méca-
nique ou médicamenteuse.

9. Pour la prophylaxie médicamenteuse, les HBPM
ou le fondaparinux doivent étre privilégiés par
rapport a ’'HNF.

10. En raison du manque d’études, les lignes direc-
trices de I’ASH ne recommandent pas d’antago-
nistes de la vitamine K (AVK) ou d’anticoagulants
oraux directs (AOD) dans cette indication.

11. La prophylaxie devrait étre initiée en postopéra-
toire, et non pas en préopératoire.

12. Suite a une intervention au niveau de 'abdomen
ou du bassin, la prophylaxie devrait étre poursui-
vie apres la sortie de 'hopital.

Résumé: Une prophylaxie des TEV est recommandée
chez tous les patients cancéreux devant subir une inter-
vention chirurgicale. En fonction du risque hémorra-
gique et du risque de TEV associés a l'intervention, la
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prophylaxie doit étre uniquement mécanique ou médi-
camenteuse, ou mécanique et médicamenteuse combi-
née. La prophylaxie médicamenteuse doit étre initiée en
postopératoire. La prophylaxie doit étre poursuivie
jusqu’a la sortie de I'hopital, ou au-dela apres une inter-
vention de 'abdomen ou du bassin.

Commentaire du GES

Le GES approuve pour l'essentiel ces recommanda-
tions. A ce sujet, nous renvoyons également les lec-
teurs a l'article de Tsakiris et al. relatif aux lignes direc-
trices chez les patients chirurgicaux hospitalisés, paru
dans cette revue [5]. Le recours a la prophylaxie méca-
nique en cas de risque hémorragique élevé diverge
dans les hopitaux suisses; d’apres 'expérience du GES,
elle est plut6t utilisée avec retenue. Cela s’explique pro-
bablement surtout par le fait que les systémes de pro-
phylaxie mécanique (par ex. dispositifs de compres-
sion pneumatique) ne sont pas disponibles dans tous
les services, que des lignes directrices internes et for-
mations quant a leur utilisation font défaut et qu’ils
sont parfois percus comme désagréables par les pa-
tients.

Le fondaparinux n’est que rarement utilisé en Suisse. Les
données ne montrent pas d’avantage évident par rap-
port aux HBPM, mais pas d’'inconvénient non plus.

La question de la poursuite de la prophylaxie des
thromboembolies apres la sortie de 'hopital se pose la
encore. Cela concerne les personnes avec risque élevé
de TEV, telles que celles ayant subi des interventions du
bassin ou de 'abdomen. Les lignes directrices ne four-
nissent cependant pas de renseignements précis quant
aladurée apres la sortie. Le GES estime qu'une prophy-
laxie des TEV par HBPM ou fondaparinux doit et peut
étre prolongée de 2—4 semaines dans le cadre d’autres
interventions chirurgicales majeures, comme par ex.
une chirurgie tumorale au niveau des extrémités, ou
en présence d’autres facteurs de risque de TEV (tab. 1).
Les patients hospitalisés qui attendent leur opération
doivent bien entendu recevoir la prophylaxie des TEV
usuelle.

Prophylaxie primaire chez les patients
cancéreux avec traitement anticancéreux
systémique ambulatoire

A ce sujet, les lignes directrices de 'ASH émettent cinq
recommandations, certaines sous forme de «we recom-
mend» (r) et d’autres sous forme de «we suggest» (s).

13. Les patients cancéreux ambulatoires avec trai-
tement systémique et risque de TEV faible (r)
ou intermédiaire (s) ne devraient pas recevoir
de prophylaxie par HBPM. En cas de risque de
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TEV élevé et de traitement anticancéreux sys-
témique, une prophylaxie des TEV par HBPM
est en revanche recommandée (s).

14. Chez les patients cancéreux ambulatoires avec
traitement systémique, il vaut mieux ne pas ad-
ministrer de prophylaxie des TEV que d’admi-
nistrer une prophylaxie par AVK (r).

15. Les patients cancéreux ambulatoires avec
risque de TEV faible et traitement anticancé-
reux systémique ne doivent pas recevoir de
prophylaxie par AOD (s). En cas de risque de TEV
intermédiaire/élevé et de traitement anticancé-
reux systémique, une prophylaxie des TEV par
AOD (apixaban, rivaroxaban) est en revanche
privilégiée par rapport a une absence de pro-
phylaxie (s).

16./17. Chez les patients avec myélome multiple sous

traitements a base de 1énalidomide, thalidomide

ou pomalidomide, les lignes directrices de 'ASH
recommandent l'utilisation d’acide acétylsalicy-

lique, d'HBPM ou d’'une dose fixe d’AVK (s).

Résumé: Chez les patients ambulatoires avec traitement
anticancéreux systémique, il convient d’utiliser le score
Khorana pour déterminer si le risque de TEV est faible,
intermédiaire ou élevé (tab. 2). En cas de risque faible,
aucune prophylaxie des TEV n'est recommandée. En cas
derisque intermédiaire, il est possible d'administrer un
AOD (apixaban, rivaroxaban), mais pas d’'HBPM. En cas
de risque de TEV élevé, a la fois des HBPM et des AOD
peuvent étre administrés. Les AVK ne doivent pas étre
utilisés. Les patients avec myélome multiple et traite-
ment «IMID» doivent recevoir une prophylaxie par
acide acétylsalicylique, HBPM ou AVK a dose fixe.

Commentaire du GES

Les lignes directrices de 'ASH recommandent le re-
cours a une prophylaxie primaire des TEV en fonction
du risque de TEV. Afin d’évaluer le risque de TEV, il est
recommandé d’employer le score Khorana (tab. 2), ce
qui n'est pas mentionné dans le résumé, mais est pré-
cisé dans le texte [6]. Dans les études sur la prophylaxie

Tableau 2: Score Khorana [9].

Parameétre Points

Entité tumorale

Estomac ou pancréas 2

Poumons, lymphome, gynécologique, 1
vessie ou testicules

Thrombocytes 2350 G/I
Hémoglobine <100 G/I
Leucocytes >11 G/I

RN RN N Y

Indice de masse corporelle >35 kg/m?
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par AOD, ce score a fait office de critére décisionnel cen-
tral pour l'utilisation d’'une prophylaxie. Le GES consi-
dere que le score Khorana est actuellement sans doute
l'outil le plus pratique pour évaluer le risque de TEV
chez les patients cancéreux ambulatoires avec traite-
ment systémique. Il convient néanmoins de noter qu'il
ne fait pas 'unanimité en tant que facteur de prédic-
tion des TEV et qu’il n’a pas fait ses preuves pour toutes
les entités tumorales, en particulier pas pour les tu-
meurs pulmonaires [7].

Concernant les AOD, 'apixaban et le rivaroxaban sont
concrétement mentionnés et il existe des études cor-
respondantes pour les deux préparations.

Le GES estime que la recommandation d’administrer des
AVK a dose fixe chez les patients avec myélome multiple
n'est pas établie en Suisse et ne doit pas étre mise en
ceuvre. Ainsi, les HBPM et l'acide acétylsalicylique
restent une option chez ces patients. En Suisse, I'acide
acétylsalicylique 100 mg est le plus souvent utilisé,
d’apres I'expérience du GES. Une administration d' HBPM
sur des semaines/mois est moins recommandée si I'on
tient compte de la commodité pour les patients. Le GES
considere que I'apixaban 2 x 2,5 mg peut la aussi étre uti-
lisé, d’apres une étude récemment publiée [8].

Le GES a conscience que la pratique consistant a admi-
nistrer une prophylaxie primaire des TEV chez les pa-
tients cancéreux ambulatoires sous traitement systé-
mique est (encore) peu répandue en Suisse. Il pourrait
étre utile que du matériel d'information avec des expli-
cations quant a I'intérét de la prophylaxie des TEV et a
sa mise en ceuvre pratique soit disponible.

Prophylaxie primaire chez les patients
cancéreux avec CVC

A ce sujet, il existe deux propositions, c.-a-d. a nouveau

uniquement avec la gradation «we suggest».

18./19. Les patients cancéreux avec un CVC ne requierent
ni prophylaxie parentérale ni prophylaxie orale
des TEV.

Résumé: Pas de prophylaxie des TEV routiniére chez les
patients cancéreux avec CVC.

Commentaire du GES

Le GES est également d’avis que la seule présence d'un
CVC ne constitue pas un motif pour initier une prophy-
laxie parentérale ou orale des thromboembolies. Si le
CVC est posé dans le contexte d'une hospitalisation
médicale ou chirurgicale, les recommandations dans
le contexte des hospitalisations pour des raisons médi-
cales ou chirurgicales s’appliquent naturellement (cf.
également recommandation n° 29).
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Traitement des TEV aigués chez
les patients cancéreux

Ce chapitre est divisé en trois parties, correspondant
aux trois phases de I'anticoagulation (cf. [9]): anticoa-
gulation initiale sur 1 semaine avec trois recommanda-
tions, anticoagulation temporaire sur 3-6 mois avec
neuf recommandations et anticoagulation a long
terme de >6 mois avec trois recommandations. Globa-
lement, deux de ces recommandations correspondent
a des «we recommend» (1), les autres correspondant a
des «we suggest» (s).

Anticoagulation initiale durant la premiére

semaine

20. Les AOD (apixaban, rivaroxaban) ou les HBPM sont
recommandés pour le traitement initial d'une TEV
aigué chez les patients cancéreux (s).

21. En cas d’utilisation d’héparines, les HBPM sont pri-
vilégiées par rapport a I'HNF (r).

22. Les HBPM sont privilégiées par rapport au fon-
daparinux (s).

Anticoagulation temporaire sur 3—-6 mois

23. Les AOD (apixaban, édoxaban, rivaroxaban) sont
privilégiés par rapport aux HBPM (s).

24. Les AOD sont privilégiés par rapport aux AVK (s).

25. Les HBPM sont privilégiées par rapport aux AVK
().

26. En cas d’embolie pulmonaire (EP) de découverte
fortuite, 'anticoagulation est privilégiée par rap-
port a l'observation exclusive (s).

27. En cas d’EP sous-segmentaire, I'anticoagulation est
privilégiée par rapport a 'observation exclusive (s).

28. En cas de thrombose veineuse viscérale ou splanch-
nique, l'anticoagulation et I'observation exclusive
sont jugées équivalentes (r).

29. Chez les patients cancéreux avec CVC et TEV asso-
ciée sous anticoagulation, il est recommandé de
laisser le cathéter en place et de ne pas le retirer (s).

30. Chez les patients cancéreux avec TEV récidivante
malgré une HBPM thérapeutique, il est recom-
mandé d’augmenter la dose d’'HBPM au-dela de la
dose thérapeutique ou de poursuivre la dose théra-
peutique (s).

31. Chez les patients cancéreux avec TEV récidivante mal-
gré une anticoagulation adéquate, 'utilisation d'un
filtre de la veine cave inférieure est déconseillée (s).

Anticoagulation a long terme de >6 mois

32. Chez les patients cancéreux avec TEV aigué, I'anti-
coagulation doit étre poursuivie au-dela de six
mois (s).
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33. Chez les patients avec cancer actif et TEV sous anti-
coagulation a long terme, celle-ci doit étre poursui-
vie pour une durée indéterminée et ne pas étre in-
terrompue apres une période donnée (s).

34. Pour l'anticoagulation a long terme, a la fois les
AOD et les HBPM sont recommandés (s).

Résumé: Les patients cancéreux avec TEV aigué néces-
sitent une anticoagulation par AOD ou HBPM, qui sont
meilleurs que I'HNF, le fondaparinux ou les AVK. Pour
I'anticoagulation temporaire sur 3-6 mois, les AOD
sont mentionnés comme option de premier choix par
rapport aux HBPM et certainement par rapport aux
AVK; sides AOD ne sont pas administrés, il vaut mieux
administrer des HBPM que des AVK. Une EP de décou-
verte fortuite (par ex. lors d'une TDM de stadification)
ou une EP sous-segmentaire doivent étre traitées de la
méme maniere qu'une TEV aigué symptomatique. En
cas de thrombose veineuse viscérale ou splanchnique,
I'anticoagulation et I'observation sont recommandées
de maniere équivalente. En cas de TEV associée a un
CVC sous anticoagulation, le cathéter ne doit pas étre
retiré. En cas de récidive de TEV sous HBPM thérapeu-
tique, la dose d'HBPM doit étre augmentée au-dela de
la dose thérapeutique. En cas de récidive sous anticoa-
gulation, un filtre de la veine cave inférieure ne doit
pas étre utilisé.

Lanticoagulation a long terme doit étre privilégiée par
rapport a l'anticoagulation temporaire (<6 mois). De
méme, 'anticoagulation a long terme doit étre plani-
fiée pour une durée indéterminée et ne pas étre inter-
rompue apres une période définie. Lanticoagulation a
long terme doit faire appel soit a un AOD soit a une
HBPM.

Commentaire du GES

Le GES approuve pour l'essentiel I'ensemble de ces re-
commandations ou propositions. Toutefois, nous ne re-
commandons pas les AOD comme premier choix chez
les patients avec risque hémorragique élevé, par ex.
dans le cadre de tumeurs gastro-intestinales ou uro-gé-
nitales, ni chez ceux avec thrombocytopénie <50 G/1.
En outre, les interactions potentielles entre les AOD et
les agents chimiothérapeutiques doivent étre prises en
compte. En cas d’'incertitude a ce sujet, il est utile de dé-
terminer les concentrations d’AOD afin de savoirs’ily a
une accumulation médicamenteuse ou un sous-do-
sage, puis de décider s'il est préférable de délaisser
I’AOD au profit d'une HBPM.

Il se pose alors souvent la question de la durée de I'anti-
coagulation. Le GES est favorable a une poursuite illi-
mitée de 'anticoagulation tant qu'il y a un cancer actif
ou qu'un traitement anticancéreux est mis en ceuvre.
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Lorsque ce n’est plus le cas et que I'absence de cancer a
pu étre documentée, I'anticoagulation doit étre conti-
nuée pour 3-6 mois supplémentaires, puis étre pour-
suivie moyennant une évaluation réguliére du rapport
bénéfice-risque.

Traitement de la TEV sous 'angle d’'une
bonne palliation

Lanalyse bénéfice-risque devient encore plus délicate
en situation palliative/de soutien. La préservation ou
I'amélioration de la qualité de vie est prioritaire. Le trai-
tement anticoagulant d'une TEV aigué peut parfaite-
ment contribuer a soulager les symptomes (par ex.
dyspnée, cedémes) et éventuellement prévenir d’autres
complications altérant fortement la qualité de vie, voire
fatales. La décision doit ici étre prise lors d'une discus-
sion approfondie avec les patients et leurs proches. La
décision doit tenir compte de I'état général actuel, des
comorbidités, des traitements concomitants, du pro-
nostic ou de I'espérance de vie (par ex. quelques jours a
quelques mois), mais aussi de facteurs psychosociaux
(par ex. dépendance, alitement, prise en charge ambu-
latoire ou institutionnelle) et spirituels.

Dans le cadre du «end of life care», les lignes directrices
actuelles recommandent d’arréter les anticoagulants
chez les patients cancéreux, car I'équilibre entre risque
de thromboembolie et risque hémorragique change
sensiblement au fil du temps. Les fortes altérations mé-
taboliques (dues au déclin des fonctions organiques, a
l'altération du statut d’hydratation/nutritionnel) avec
altération de la pharmacocinétique y contribuent. Il
convient de garder a l'esprit que les administrations
prophylactiques répétées d'HBPM durant la phase ter-
minale peuvent avoir des effets indésirables (par ex.
stimulus stressant, hémorragies locales difficilement
controlables au site d’injection).
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