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Méthodologie

. Travail réalisé initialement dans le cadre du réseau ONCORA.

. Constitution d’un groupe de travail pluridisciplinaire (médecine générale, médecine interne,
canceérologie, pathologie vasculaire)

. Evaluation des Préconisations disponibles (ACCP, ASCO, AIOM, ISTH, NCCN, SOR) par la grille
AGREE

. Adaptation des Préconisations retenues avec la méthode ADAPT en 2009

. Mise en forme des Préconisations suivant le format du réseau ONCORA en 2009

. Relecture externe par des membres du réseau ONCORA en 2009

. Présentation de la méthodologie pour validation lors des journées inter réseaux de mise en
commun des référentiels en soins oncologiques de support (ONCORA / ONCOLOR; Lyon les 02 et 03
juillet 2009)

. Actualisation des données en 2011, 2013, 2016 et 2018

Copyright AFSOS, version validée et MAJ /12/2018 2



Référentiels inter régionaux en Soins Oncologiques de Support

Population cibles
Sachant que le cancer est un facteur de risque thromboembolique veineux

Patients
Sujets agés de plus de 18 ans atteints de cancer ou d’hémopathie maligne :

* Ayant une maladie thromboembolique veineuse (MTEV) c’est-a-dire de thrombose veineuse profonde
(TVP) ou d’embolie pulmonaire (EP) ou de thrombose sur cathéter central (TVKTC). Les thromboses
veineuses superficielles ne font pas partie de ces recommandations

* Ou étant a risque d’épisode thromboembolique veineux (ETV) car :
- Porteurs d’'un cathéter central longue durée ( > 3 semaines) dans le territoire cave supérieur :
soit avec chambre implantable, soit tunnélisé avec ou sans manchon de Broviac. Les patients
porteurs de cathéter fémoral ou de cathéter central a insertion périphérique (PICC) ne font pas
partie de ces recommandations
- Bénéficiant d’'une intervention chirurgicale
- Etant alité
- Etant hospitalisé
- Ayant un traitement a risque thrombotique

Professionnels de santé

* Etablissements membres et partenaires du réseau ONCORA (diffusion, implémentation)
* Médecins généralistes et spécialistes prenant en charge la MTEV au cours du cancer (prescription)
* Personnels parameédicaux prenant en charge la MTEV au cours du cancer (suivi des prescriptions)

b&right AFSOS, version validée et MAJ /12/2018 6
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Prévention primaire de la MTEV
hors KT en milieu médical pendant une hospitalisation

<Datient hospitalisé '>

régionaux en Soins Oncologiques de Support

A

A 4

A 4

{

Pathologie médicale
aigué

} [ Chimiothérapie } [ Hormonothérapie } [ Myélome }

A 4

Contre-indication
Anticoagulants ?

oui

v

Préconisation

Pas de prévention
systématique

(voir facteurs de risque)

Préconisation
Compression veineuse

<

Ialrance créatinine
En Cockroft
<20 ml/mn?

non

A 4

Préconisations
HNF 5000 Ul/12h
Durée = 2 semaines

Préconisations

HBPM a dose prophylactique
Durée = 2 semaines, si risque
accru, discuter au dela de
cette durée

A{right AFSOS, version validée et MAJ /12/2018

non

A 4

1éreligne <3 moisde TT
Lénalidomide + déxa ou CT
Thalidomide + déxa ou CT

oui

A 4

A 4

Prolongation du
risque

A 4

Préconisation
HBPM a dose
prophylactique

ou AVK ou aspirine
préventive

Durée = 3 mois

Préconisations
Discuter en fonction
bénéfice/risque
(pancréas: a proposer
systématiquement si
chimiothérapie®;

poumon: a discuter au cas
par cas selon les
antécédents)

*: la dose prophylactique utilisée dans I'essai Conko 004 est 1 mg/kg d’enoxaparife
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Prévention chez les patients ambulatoires: score de Khorana

Prévention primaire de la MTEV au cours de la chimiothérapie chez les patients ambulatoires

Actuellement, il n’y a pas d’indication a une thromboprophylaxie systématique. Elle sera décidée au cas par cas
en prenant en compte le rapport bénéfice / risque lié au risque thrombotique (contexte et cancer) et au risque
hémorragique (HBPM).

Il existe un score de stratification du risque thromboembolique veineux établi chez des patients
ambulatoires recevant une chimiothérapie
- cancer estomac ou pancréas = 2 pts
- lymphome, poumon, vessie, testicule, gynécologique pelvien = 1 pt
- plaquettes > 350 G/L = 1 pt
- Hb <100 g/L ou EPO =1 pt
-GB>11G/L=1pt
-IMC > 35 =1 pt
risque faible (score = 0) 2 0,3 % et 0,8 % de MTEV
risque modéreé (score =1ou2)-> 1,8% a2 % de MTEV
risque éleveé (score > 2) 2 6,7% a 7,1 % de MTEV

Ce score peut étre une aide a la prise de décision en RCP.

Il n’y a pas de score de risque hémorragique actuellement validé au cours de la MTEV et encore moins au
cours du cancer. |l est possible de se servir du score Hemorr,hages. Annexe 1

& Page 15
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Stratification du risque thrombotique chez les patients ambulatoires:

SCORE COMPASS-CAT CHEZ LES PATIENTS AVEC CANCER
SEIN, POUMON, OVAIRE OU COLORECTAL

Lo , Niveau risque ETE Intervalles du Intervalles du ETE (n) Taux
Eacteurs prédictifsd’ETE ~ score? COMPASS- score COMPASS- d’ETE
CAT CAT (min-max)
RAM (min-max)
Cancer du sein sous hormonothérapie Basfintermédiaire <48 0a6 9
. (n=506) sein: 6
ou sous anthracycline 6 colorectal:2
Diagnostic de cancer < 6 mois 4 PO (0
Ovaire: 1
CcveC 3 Haut (n=517) >-4.7 27 .69
Cancer de stade avancé 2 sein: 45 @
. . . i colorectal:1
Facteurs de risque cardiovasculaires (composé 4
d’au-moins 2 des antécédents suivants: histoire pg:;?:’e':";
personnelle d AOMI, insuffisance coronarienne,
HTA, hyperlipidémie, diabéte, obésite) 5
Hospitalisation récente pour pathologie médicale
aigue 5
Antécédent personnel dETE 1 1
Plaquettes = 350X 109/ 2 2 niveaux
VPN: 98% < .
2:Risque bas/intermédiaire: 0-6; risque élevé=7 de risque
ETE: évenement thromboembolique veineux 1
CVC: cathéter veineux central

« Ne pas administrer de prophylaxie aux
faibles risques »

Copyright AFSOS, version validée et MAJ /12/2018 D’apres GerotZIafas et al Onco/ogist 2017 |
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Stratification du risque thrombotique chez les patients ambulatoires:
SCORE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE LYMPHOME

Thro(MBOSIS)Ly(MPHOMA) score

Variable points
Antécédent dETE 2
Mobilité réduite 1
Antécédent 2 Bas risque 0,1
d’infarctus Risque 23
myocardique ou intermédiaire
d’AVC
\ . Risque élevé >4
Obésite (IMC > 25) 2
Extraganglionnaire 1
Mediastin 2
' Neutropénie 1
Hb <10 1

D’apres Antic et al. Blood 2017
b&right AFSOS, version validée et MAJ /12/2018 10
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Stratification du risque thrombotique chez les patients ambulatoires:

SCORE PRONOSTIC INTERNATIONAL DE THROMBOSE
DANS LA THROMBOCYTEMIE ESSENTIELLE

(IPSET-THROMBOSIS)

A. Age > 60 ans (HR 1.5 => 1 point),

B. Antécédent IETE (HR 1.9 => 2 points),

C. Facteur de risque cardiovasculaire (HR 1.6 => 1 point),
D. JAK2V617F (HR 2.0 => 2 points).

Modéle pronostic: Bas risque < 2 points (1.03% pt-ans)
Risque intermédiaire 2 points (2.35% pt-ans)
Risque élevé > 2 points (3.56% pt-ans)

D’aprés Barbui et al Blood
2012

|
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Trés bas risque:
Pas d’antécédent ’ETE

Age < 60 ans
JAKZ non muté

Sans facteur de
Risque (FdR) cv Ve FARCV
(cardiovasculaire) l

Aspirine 1 fois/jour

urveillance

Eviter I'aspirine en cas de
thrombocytose extréme et
de syndrome de Willebrand acquis

b&right AFSOS, version validée et MAJ /12/2018

Sans FAR CV

Bas risque:

Pas d’antécédent dETE
Age < 60 ans
JAK2 muté

Avec FdR CV

Envisager
Aspirine 2 fois/jour

Risque intermédiaire:

Pas d’antécédent dETE

Age > 60 ans
JAK2 non muté

Hydroxyurée™ +
Aspirine 1 fois/jour

Avec FdR CV

P

Référentiels inter régionaux en Soins Oncologiques de Support

ALGORITHME DE GESTION DU RISQUE:
ROMBOCYTEMIE ESSENTIELLE ET POLYGLOBULIE

Risque intermédiaire:

Antécédent dETE
Ou Age > 60 ans avec
Mutation deJAK2

Antécédent de Antécédent de
thrombose thrombose
artérielle veineuse

i l

Hydroxyurée + H .
. . ydroxyurée +
Aspirine 1 fois/jour Anticoagulation

‘ systémique
A JAK2 muté
Age > 60 ans ou ou FdR CV
JAK2 muté ou
FdR CV ¢
Envisager

Aspirine 1 fois/jour

*: le traitement cytoréducteur pourrait ne pas étre essentiel |,

D’apres Tefferi &

Barbui Am J Hematol 2017
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Myélome multiple sous thalidomide ou Iénalinomide avec chimiothérapie et/ou

dexaméthasone
Facteursderisque
Obésité (IMC>30) Insuffisance Cardiaque ou Rénale Chirurgie (< 6 sem.)
ATCD thrombose Diabéte Anesthésie
KT Central Infection Aigué Traumatisme
Thrombophilie congénitale Immobilisation... Voyage prolongé... EPO

[ < 1 facteur de risque } [ > 2 facteurs de risque }
A 4 A 4

Préconisations: Préconisations:

Aspirine 75-325 mgl/j HBPM a dose prophylactique*

ou ou

HBPM a dose prophylactique* AVK (INR 2-3)

Durée 3 a 6 mois ? Durée 3 a 6 mois ?

V4

Plag < 50G/L : arrét aspirine ou { 50% HBPM
Plag =< 20 G/L : arrét HBPM |

dopyright AFSOS, version validée et MAJ /12/2018 13
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o

hors cathéter en milieu chirurgical oncologique

Contre-indication
Anticoagulants ?

oui |non

v v

lairance créatinin
Préconisation En Cockcroft
Compression veineuse <20 mi/mn ?

oui non

v v

[ Prévention primaire de la MTEV }

Chirurgie cérébral<>
Préconisations
HNF 5000 Ul/8h
Dureée hospitalisation oui |non
v v

Préconisations Préconisations

HBPM a dose prophylactique HBPM a dose prophylactique

en post-opératoire 12 a 2 heures avant

Durée = 1 mois Durée= 1 mois

dopyright AFSOS, version validée et MAJ /12/2018 14
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Prophylaxie primaire thrombose sur cathéter central longue durée (> 3 semaines)
dans le territoire cave supérieur

Cf référentiel AFSOS: http://www.afsos.org/wp-content/uploads/2016/09/abord_veineux_AFSOS_V2.pdf

1- Matériel et pose du cathéter

» Cathéter avec Groshong = cathéter sans Groshong

* Insertion c6té droit sauf cancer du sein droit, poumon unique fonctionnel droit, KT central droit récent et désir patient

* Repérage échographique indispensable de la veine si ponction percutanée

» Extrémité distale du cathéter a la jonction veine cave supérieure - oreillette droite

+ Si masse médiastinale > 6 cm, pas de cathéter longue durée dans le territoire cave supérieur en premiére intention mais a
discuter aprés tentative de réduction tumorale (corticoides, radiothérapie ou chimiothérapie sur voie veineuse périphérique ou
voie veineuse centrale temporaire)

» Pose si possible par équipe entrainée

» Si KT mal positionné, demander de le repositionner avant de s’en servir

2- Prévention médicamenteuse

» Pas d’indication d’AVK a petites doses

» Pas d’indication d'HBPM a dose prophylactique

* Ne pas faire de ringure héparinée :
- pas d’effet sur thrombose,
- méme efficacité ringure sérum physiologique
- risque TIH

_____________________________________________________________________________

Dysfonctionnement de cathéter # thrombose sur cathéter

Dysfonctionnement de cathéter = impossibilité a aspirer ou perfuser i
Causes dysfonctionnement : !
* manchon de fibrine '
+ thrombus limité extrémité du KT |
» pinch off (KT coudé dans la pince costoclaviculaire) i
» thrombose sur cathéter !
La thrombose sur cathéter ne se traduit pas toujours par un dysfonctionnement i

Copyright AFSOS, version validée et MAJ /12/2018 15
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. Traitement curatif initial de la MTEV (< 10 j)
hors thrombose de cathéter

A 4 A A\ 4 y A\ 4
. 4 . Clairance
EP ou TVP proximale Refus patient ou créatinine Embolie pulmonaire
Cas usuels . * Impossibilité matérielle
+ Cl anticoagulants p Cockroft avec
HBPM au long cours ) défaillance circulatoire
A A 4 A \ 4 \ 4
Préconisations ., N - P Préconisations
HBPM 7 & 10 jours, Preco_nlsatlons . Préconisations Precpm\saﬂ_ons Thrombolvee
: Pose filtre cave avec reprise . . HNF : 7 4 10 jours Yy
puiS anticoagulant dés que possible HBPM 7 a 10 jours Avec relais J1 AVK + HNF
HBPM curatif 9 que p Avec relais J1 AVK
une injection

* Contre indications anticoagulants a doses curatives

i Chirurgie cérébrale récente (< 1 mois)

' Métastase cérébrale hémorragique

. Accident vasculaire cérébral hémorragique (< 1 mois)
\ Diathése hémorragique

i Lésion hémorragique active

i Endocardite infectieuse

i Péricardite

dopyright AFSOS, version validée et MAJ /12/2018 16
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Traitement curatif au long cours de la MTEV (> 10 j)
hors thrombose de cathéter

J

A 4

Préconisations
HBPM curatif une injection par jour
Evaluation & 3 mois

A 4

oui

non

Tolérance de 'HBPM ?
Décision partagée?

A 4

Préconisation
Poursuite HBPM curatif

A 4

Préconisation
AVK

'

Evaluation & 6 mois
Tolérance HBPM et désir du patient

!

+ 18" MTEV?

<Cancer en rémission sans traitement antitumora>

oui non

Cas particuliers

AOD: patient non prélevable (AVK impossibles
a surveiller) ou INR instable difficile a équilibrer
avec cancer stable sans traitement
anticancéreux et validation en RCP

1ére TVP distale + facteur déclenchant
+ hormonothérapie sans cancer évolutif :
Arrét possible anticoagulants a 6 mois

Femme non ménopausée :
Discuter arrét contraception oestroprogestative

Préconisation
Arrét anticoagulant

Préconisations

Poursuite HBPM ou relais AVK ou AOD
Durée : évolutivité cancer
ou traitement antitumoral

Copyright AFSOS, version validée et MAJ /12/2018
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Score de risque de récidive de Louzada et al.

Variable Regression Coefficient Points
Female 0.59 1
Lung cancer 0.94 1
Breast cancer —0.76 —1
TNM* stage | —1.74 —2
Previous VTE 0.40 1
Clinical probability

Low (=0) —3100

High (=1) 1103

Score =0 risque faible de récidive <4.5%
Score > 1 risque élevé de récidive 2 19%
Sensibilité 100%

Cohorte (n=543) puis validation (n=819)

dopyright AFSOS, version validée et MAJ /12/2018 18
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[ Récidive MTEV sous traitement anticoagulant }

[ Eliminer TIH et non compliance ]

v

<Anticoagulation ?

v | >

[ Anticoagulation sous optimale Anticoagulation a doses efficaces

—

—
)

A A

y y
<Traitement en cours> <Traitement en cours>
| |

Sii 'b'Il't’ HBPM Y Préconisation Préconisation
R e ad Bréconisation Remplacer par HBPM 2 Augmenter HBPM de
ong cours dose curative 20a25%

HBPM a doses :
v curatives v

]
Préconisation
Reprendre HBPM a doses Réévaluation a 1 semaine ?
[
v v

curatives jusqu’a obtention
d’'un INR compris entre 2
et3

[ Pas d’amélioration ] [ Amélioration symptomatique ]

\ 4 4

Préconisation
Poursuite du traitement
en cours

Préconisation
Ajuster les doses d’HBPM
a l'activité antiXa

b&right AFSOS, version validée et MAJ /12/2018 19
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[ Thrombose chez un patient thrombopénique }

[ Episode thromboembolique aigu ]

<aux de plaquettes >
|

v !

[ Plaquettes > 50 000/mm3 ] [ Plaquettes < 50 000/mm3 ]

A . . .
Bréconlsation {nsfusmn possible et efﬂc@

HBPM a doses

curative
[ Maintien des plaquettes } [ Impossibilité de maintenir des }

> 50 000/mm3 plaquettes > 50 000/mm?3

\ 4

Préconisation v
HBPM doses [ 20 000/mm?3< Plaquettes< } [

A\ 4

Plaquettes
<20 000/mm3

curatives 50 000/mm3

Copyright AFSOS, version validée et MAJ /12/2018
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Préconisation
HBPM demi doses

|

Préconisation
Arrét des
anticoagulants;
Discuter filtre cave

\
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Traitement curatif initial (< 10 j)
thrombose veineuse sur cathéter central

Thrombophlébite septique
Cathéter mal positionné

oui non

v v

Préconisations @drome cave menagarb
Ablation cathéter *

oui | non

v v

Préconisations lairance créatinine Cockro
Discuter thrombolyse <20 ml/mn ?

en milieu spécialisé

oui non
A\ 4 Y
Préconisations Ref‘?s. pa}tlent ou
R . Impossibilité matérielle
HNF 72 10] HBPM au long cours
avec relais J1 AVK 9
oui non

Préconisations Préconisations

HBPM 7 a 10 HBPM 7 a10j

avec relais J1 AVK puis HBPM au long cours

* en cas d’ablation de KT, pas de recommandations sur le timing par rapport au
début des anticoagulants, ni sur la durée d’anticoagulation (au moins 6 semaines)
A discuter en fonction de la survie, si KT mal positionné

dopyright AFSOS, version validée et MAJ /12/2018 21
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o- — —

Traitement curatif au long cours (> 10 j)
thrombose de cathéter veineux central

v

Préconisations
HBPM au long cours ou
HBPM avec relais AVK

Evaluation réguliére de :
« Evolution sous traitement
* Fonctionnement cathéter

Evolution favorable

v

v

Evaluation a 3 mois
Tolérance HBPM

Décision partagée

Préconisations
« Ablation cathéter
* Poursuite HBPM 3 mois

aprés ablation KT puis discuter durée
totale du traitement

\ 4

A 4

Préconisations
Poursuite HBPM 3 mois

Préconisations
Relais AVK

v

Evaluation a 6 mois :
* Tolérance HBPM ou AVK
+ Décision partagée

Poursuite HBPM, AVK ou relais AVK
Durée : durée du cathéter

*Repositionnement du KT
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[ Bevacizumab (Anti-VEGF) et risque de MTEV 1

Bevacizumab + chimiothérapie

— Pas d’augmentation du risque MTEV (18.5/100 PA vs 20.3/100 PA)

Quelque soit le type histologique, I'age, le performance status, les
antécédents de MTEV

meéta-analyse données individuelles

MTEV sous bevacizumab et chimiothérapie : sous anticoagulants a dose
curative

— Pas d’augmentation du risque hémorragique

Risque de saignement majeur faible (1%) et indépendant du traitement par
bevacizumab

meéta-analyse données individuelles
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Annexes
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Foire Aux Questions (FAQ)

Faut-il surveiller les plaquettes sous HBPM?

»Pas de surveillance plaquettaire systématique :

- Dans un contexte non chirurgical / non traumatique, en particulier sous chimiothérapie:
le risque de TIH est < 0.1%.

L’apparition d’'une TIH constitue une situation d’urgence nécessitant un avis spécialisé.

Toute baisse significative (de I'ordre de 50% de la valeur initiale) de la numération plaquettaire
doit donner I'alerte, avant méme que cette valeur n’atteigne le seuil critique (< 150 000 mm3).

»Surveillance plaquettaire systématique pendant toute la durée du traitement,
que l'indication du traitement soit préventive ou curative en cas de :

- contexte chirurgical (dans le mois) ou traumatique (immobilisation platrée ...) actuel ou récent
(dans les 3 mois),

- contexte non chirurgical / non traumatique chez des patients a risque :

antécédents d’exposition a I'Héparine Non Fractionnée ou aux HBPM dans les 6 derniers mois,
compte tenu du risque de TIH (risque de TIH > 0.1%, voire > 1%)

ou comorbidité importante, compte tenu de la gravité potentielle des TIH chez ces patients.
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FAQ: que faire en cas de mutation du facteur V Leiden?

W Les études impliquant les patients atteints de cancer et porteurs de thrombophilie constitutionnelle sont rares avec des
collectifs limités, il est donc difficile d’en déduire des lignes directrices pour la gestion du risque thrombotique et I'influence

» Faut- il contre indiquer un traitement antinéoplasique ?

L'existence d’une particularité génétique a I'état hétérozygote type facteur V Leiden ou Fll Leiden est
associée a un risque thrombotique modéré et ne doit pas contre-indiquer un traitement anti-tumoral
majorant potentiellement ce risque. Le bénéfice anti-néoplasique attendu doit 'emporter face au
risque thrombotique aprés discussion en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire.

Deux essais prospectifs dans le cancer du sein n’ont pas montré d’incidence thrombotique accrue
chez des patientes recevant du tamoxiféne alors qu’elles étaient porteuses d’'une mutation
hétérozygote du facteur V Leiden ou du facteur Il Leiden. En revanche, un essai plus récent a
révélé que cette association était significativement plus délétére au plan vasculaire. Ces données
contradictoires soulignent [I'hétérogénéité des populations étudiées et I'importance des
caractéristiques des patientes a considérer dans cette optique.
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FAQ: que faire en cas de mutation du facteur V Leiden?

% Les études impliquant les patients atteints de cancer et porteurs de thrombophilie constitutionnelle sont rares
avec des collectifs limités, il est donc difficile d’en déduire des lignes directrices pour la gestion du risque
thrombotique et I'influence d’'une thrombophilie génétique dans ce contexte

» Faut il rechercher systématiquement la mutation?

Les particularités génétiques type facteur V Leiden ou Facteur Il Leiden ayant une prévalence plus ou
moins grande dans la population générale (facteurs de risque dits extraordinaires), leur screening
systématique n’est pas nécessaire. En revanche, il est important de vérifier le profil de risque
vasculaire des patients atteints de cancer (facteurs de risques dits ordinaires) : tabac, surpoids,
antécédents thrombotiques personnels et familiaux, type de cancer, stade évolutif, chimiothérapie
anti-tumorale, chirurgie...

Les paramétres recueillis conditionneront la nécessité d’'une thromboprophylaxie avisée, qu’ils soient
associés ou non a ce type de thrombophilie génétique.
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AOD et cancer

PAS D’INDICATION A DONNER
UN AOD A UN PATIENT AVEC
CANCER ET MTEV

EINSTEIN DVT [29]

EINSTEIN PE [30]

RE-COVER [36] HOKUSAI

Intervention

No. of patients

Study design

Treatment duration

Recurrent VIE

Major bleeding

MNo. of patients with active cancer
Recurrent VITE among cancer patients
Bleeding events among cancer patients

Rivaroxaban vs. VKA

Rivaroxaban vs. VKA

Dabigatran vs. VKA  Edoxaban vs VKA

3449 4832 2564 8292

Open label Open label Double-blind Double-blind
3, 6 or 12 months 3, 6 or 12 months 6 months 12 mois

2.1% vs, 3.0% 2.1% vs. 1.8% 24% vs, 2.1% 3.2% vs 3.5%
0.8% vs. 1.2% 1.1% vs. 2.2% 1.6% vs. 1.9% 1.4% vs 1.6%
207 [6.0%) 223 (4.6%) 121 (4.7%) 208 (2.5%)

3.4% vs. 5.6%
14.4% ws. 15.9%

1.8% vs. 2.8%
12.3% vs, 9.3%

3.0% vs. 5.3% 3.7% vs 7.1%
NR 18.3% vs 25.3%

EINSTEIN-EXTENSION [29]

RE-MEDY [37]

AMPLIFY-EXT [34]

Intervention

Mo. of patients
Study design
Treatment duration
Eecurrent VIE
Major bleeding
Mo. of patients

with active cancer
Eecurrent VIE

among cancer patients
Bleeding events

among cancer patients

Rivaroxaban vs. placebo

1196
Double-blind

6 or 12 months
1.3% vs, 7.1%

Dabigatran vs. warfarin

2866
Double-blind
18 months
1.8% vs. 1.3%

Apixaban 2.5 mg vs.
Apixaban 5 mg vs. placebo
2486

Double-blind

12 months

3.8% vs 42% vs. 11.6%

0.7% vs. 0 0.9% vs. 1.8% 0.2% vs 0.1% vs, 0.5%
54 (4.5%) 119 (4.1%) 42 (1.7%)

MR 3.3% vs 1.7% MR

MR MR MR
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Exemples d’interactions médicamenteuses avec les nouveaux
anticoagulants*

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Interaction P-glycoprotein P-glycoprotein
effect* P-glycoprotein CYP3A4 CYP3A4
Increases NOAC Cyclosporine Cyclosporine Cyclosporine
plasma levelst Tacrolimus Tacrolimus Tacrolimus
Tamoxifen Tamoxifen Tamoxifen
Lapatinib Lapatinib Lapatinib
Nilotinib Nilotinib Nilotinib
Sunitinib Sunitinib Sunitinib
Imatinib Imatinib
Reduces NOAC Dexamethasone Dexamethasone Dexamethasone
plasma levelst Doxorubicin Doxorubicin Doxorubicin
Vinblastine Vinblastine Vinblastine
/ *.il n'y a pas de donnée permettant d’affirmer que ces interactions sont cliniquement pertinentes
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FAQ: ou en sont les AVK dans le traitement de la MTEV liée
au cancer en décembre 20187

La spécialité PREVISCAN est a présent réservée au renouvellement
du traitement des patients équilibrés par fluindione. L'initiation de
traitement par PREVISCAN n’est plus autorisée a partir du 1er
decembre 2018

Par ailleurs, l'utilisation des antivitamines K est désormais contre-
indiquée au cours de la grossesse, sauf chez les femmes enceintes
portant une valve cardiague mécanique qui présentent un risque
thromboembolique élevé et pour lesquelles les bénéfices potentiels du
traitement I'emportent sur les risques. En cas de poursuite d'un
traitement par antivitamine K pendant la grossesse, la patiente doit
étre pleinement informée des risques pour le foetus.

| https://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/Traitement-par- antmtammes—
K-AVK-nouvelles-informations-Lettre-aux-professionnels-de-sante

yright AFSOS, version validée et MAJ /12/2018 30




Référentiels inter régionaux en Soins Oncologiques de Support

FAQ: ou en sont les AOD dans le traitement de la MTEV liée
au cancer en décembre 20187

Une phase Il (Raskob et al N Engl J Med 2018) @ montré la non-infériorité de I'edoxaban (non
disponible) versus la daltéparine en traitement d’ETE chez le patient cancéreux, sur un
critere mélant récidives et saignements. L'edoxaban s'est révélé plus efficace mais
moins bien toléré (plus d'hémorragies graves, essentiellement dans les cancers
digestifs)

Des résultats similaires ont été obtenus avec le rivaroxaban dans un essai de plus petite
taille (Young et al J Clin Oncol 2018)

Il n'y a pas encore de données avec le dabigatran et I'apixaban

L'ISTH (Khorana et al J Thromb Haemost 2018) Suggére:

I'utilisation des AOD en cas de faible risque de saignement et
d’absence d’interaction médicamenteuse chez les patients a faible
risque de saignement, apres décision partagée avec le patient.

L’utilisation d’'HBPM reste le traitement de choix en cas de risque

élevé de saignement (cancer gastrointestinal avec lésion primitive en
place, a risque de saignement du tractus génitourinaire ou presentant
des anomalies actives de la muqueuse gastrointestinale)
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FAQ: ou en sont les AOD dans le traitement de la MTEV liée au
cancer en décembre 20187

S' Au-dela de 6 mois?
[ -

Quand le traitement anticoagulant est poursuivi au-dela du 6 mois, il est suggére
- de poursuivre 'HBPM quand un traitement par chimiothérapie est poursuivi et
que le traitement par HBPM est bien toléré, efficace et bien accepté par le
patient (Grade 2+)

- de remplacer 'HBPM par un anticoagulant oral quand le traitement par HBPM
est mal accepté ou mal toléré par le patient (hotamment en raison des
hématomes aux points de ponction) ou quand le traitement anti-tumoral ne
comporte pas de chimiothérapie (hormonothérapie®, thérapie ciblée*), (Grade
2+).

|Sth “shared decision-making with patients”

*: vérifier I'absence d'interaction thérapeutique avec les AOD

Recommandations SPLF SFMV GFHT 2018
Khorana et al J Thromb Haemost 2018
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Q: Quid des AOD dans la prophylaxie de la MTEV liée au cancer ?

* Le rivaroxaban en thromboprophylaxie primaire chez des patients
ambulatoires ayant un score de Khorana > ou = 2e semble associe a
moins d'ETE que le placebo tant que le traitement est réellement pris par
le patient (Khorana et al ASH 2018 communication orale)

La publication définitive de cet essai est en attente.

» Dans une population identique, une autre étude publiée tout recemment
montre que l'apixaban réduit significativement le risque d'ETE mais
augmente significativement le risque hémorragique par rapport au
placebo (carrier et al N Engl J Med 2018)
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Annexe 1: Score HEMORR,HAGES

Letter Clinical Characteristic Points Awarded
H Hepatic or renal disease 1
E Ethanol abuse 1
M Malignancy 1
@) Older age (>75) 1
R Reduced platelet count or function 1
R Rebleeding risk (ie: prior bleed) 2
H Hypertension, uncontrolled 1
A Anemia 1
G Genetic factors (CYP2C9 variant) 1
E Excessive fall risk 1
S Stroke 1
Risk Score Incidence of Major Bleeding (%/pt-yr)

0 1.9

1 2.5

2 5.3

3 8.4

4 10.4

>=5 12.3 c

Gage BF. et al. Clinical classification schemes for predicting hemorrhage: results from the National Registry of Atrial Fibrillation. Am Heart J 2006; 151:713-9.
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Annexe 2 : Gestion des traitements

Gestion des traitements

1. Patient traité par HNF

A dose curative

. Si IV, bolus 5000 UI IVD puis 450 a 500 Ul/kg/j, TCA 4 h aprés le début du traitement
. En SC 500 Ul/kg/j en 2 a 3 injections, TCA a mi distance entre deux injections

. TCA entre 2 et 3 fois le témoin ou ou Anti-Xa 0.3 2 0.7 U/ml

A dose préventive

. 5000 Ul en SC toutes les 8 heures en chirurgie

. 5000 Ul en SC toutes les 12 heures en médecine

Surveillance plaquettes 2 a 3 fois par semaine

2. Patient traité par HBPM

o Pas d’activité anti Xa sauf patient > 100 kg ou < 40 kg et clairance créatinine entre 30 et 60 ml/mn (curatif)
. Dans le traitement curatif, privilégier la gestion en ambulatoire chaque fois que possible
. Pas de surveillance des plaquettes (Cf FAQ en annexes) en I'absence de chirurgie, d’exposition préalable aux héparines ou de traumdgtisme,

dans les cas contraires numération plaquettaire 2 fois par semaine pendant un mois et en cas de manifestation évoquant une TIH

3. Patient traité par AVK

. En association HNF, HBPM ou fondaparinux pendant au moins 5 j a la phase initiale en curatif
. INR entre 2 et 3 en curatif
. Fréquence de la surveillance adaptée a I'équilibre de I'INR

4. Compression veineuse :

Prévention de la TVP

. Pendant I'hospitalisation ou plus si alitement

. Bas de compression classe 2

Prévention maladie veineuse post phlébitique

. Si TVP MI symptomatique, non indiqué TVP MS

. De classe 3 par collant ou chaussette en fonction de la tolérance et des capacités d’habillage
. Indication a nuancer avec la survie du patient
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Annexe 3 : Héparines de bas poids moléculaires

HBPM Dose préventive haut | Dose curative
risque
DCI Nom commercial
Enoxaparine LOVENOX @ 4 000 Ul/j 100 Ul/kg/12h
AMM Pas d’AMM en cancérologie
Daltéparine FRAGMINE® 5 000 Ul/j 200 Ul/kg/j x 1 mois puis
(AMM) AMM 150 Ul/kg/j x 5 mois
AMM en cancérologie
Nadroparine FRAXIPARINE® 57 Ul/kg/j 85 Ul/kg/12h
(0,1 ml/10kg/12h)
FRAXODI® Pas d'AMM en prophylaxie | 171 Ul/kg/j
en meédecine (0,1 ml/10kg/12h)
Pas d’AMM en cancérologie
Tinzaparine INNOHEP® 3 500 a 4 500 Ul/j 175 Ul/kg/j
(AMM) AMM en cancérologie
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