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Facteurs de risque de MTVE au cours du cancer

* Type de cancer: pancreas, myelome, poumon, estomac,
ovaire

« Histologie: adenocarcinome

« Délais: les premiers mois

« Stade: metastatique

« Chimiothérapie: platine, anthracyclines, IMiDs

« Hormones

« Chirurgie for cancer

« Radiotherapie

* Soins de support: Erythropoeitine, transfusions

* Facteurs de risque généraux: antéecédent MTEV, IMC..




Risque de MTEV pendant la chimiothérapie

115 US Centers ; 3,196 patients chemotherapy < 4 cycles

Characteristics Score

Site of cancer
Very high risk (pancreas, stomach) )
High risk (lymphoma, lung, gynecological, genito-urinary)

Platelet count > 350,000/mm?

Hemoglobin < 10g/dL

Leukocyte count > 11,000/mm?

BMI > 35 kg/m?

Khorana AA et al. Blood 2008;111:4902—-07



Risque de MTEV pendant la chimiothérapie
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MTEV et chimiothérapie

» La chimiothérapie = facteur de risque indépendant de
MVTE®: OR : 6,5

» Plusieurs mécanismes expliquent le réle thrombogéne des
chimiothérapies 3 :
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1.Khorana et al. J Thromb Haemost. 2007 Mar;5(3):632-4.
2. Heit JA, Silverstein MD, Mohr DN, Petterson TM, O'Fallon WM, Melton LJ. Arch Intern Med 2000;160:809-15
3. Haddad et al. Thromb Res. 2006;118(5):555-68



MTEV et chimiothérapie cytotoxique

Protocoles a base de Cisplatine Vs protocoles sans
Cisplatine (Méta-analyse)

ECF (epirubicine, cisplatine, 5 FU)
vs EOX (epirubicine, oxaliplatine, capécitabine)

Cisplatine + Gemcitabine

Cisplatine + Irinotecan

Cisplatine + etoposide
Cisplatine + pemetrexed

Cisplatine + paclitaxel IV/IP

Cisplatine + radiothérapie

1. SengS, Liu Z, Chiu SK, et al.. J Clin Oncol 2012; 30: 4416-4426.
2. Oppelt et al. Vasc Med. 2015 Apr;20(2):153-61
3. Moore R, Adel N, Riedel E, et al. is. J Clin Oncol 2011; 29: 3466-3473.
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MTEV et hormonothéerapieoe
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fréquence de MVTE sous aromatase ou sous tamoxifene

1. Walker et al. When are breast cancer patients at highest risk of venous thromboembolism? A cohort study using English Health Care data. Blood. 2016;127(7): 849-857
2. Paulus, Jessica K., and Aaron S. Rosenberg. "Breast cancer and thrombosis: timing matters.” Blood 127.7 (2016): 793-794



MTEV et EPO

-Méta-analyse sur 50 essais cliniques
internationaux randomisés (11632 patients) @ :

— Incidence MTEV = 7,62%

— Risque relatif che les patients qui recoivent une
EPO: RR=1.75; (95% IC, 1.49-2.05)

— Lerisque le plus élevé de MTEV chez les patients
recevant une EPO était retrouvé chez les patients
atteints de cancer de l'utérus et de I'ovaire avec un
risque de 2,45 (1,12-5,33)

1- Zhan Risk of venous thromboembolism with the erythropoiesisstimulating agents (ESAs) for the treatment of cancer-associated anemia: a meta-analysis of randomized control
trials Chin Clin Oncol 2012;1(2):19



MTEV et immunomodulateurs

Taebleau 1. Incidence des événements thrombotiques dans le MM traité par thalidomide sans prophylaxie thromboemboligue.
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1. Boyle E.M. et al., Myélome, ImiD et thrombose. Hématologie. 2013 ;19(1) :33-40.



Les 3 a 6 premiers mois de traitement



The CLOT Study
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No. at Risk
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Lee A. et al. N Engl J Med 2003; 349: 146-153



CATCH. Récidives thromboemboliques

Probability of recurrent VTE (%)
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HR 0.65 (95% Cl 0.41-1.03) p = 0.07

warfarin, n = 450: 10.5% (TTR 47%

tinzaparin, n =450: 7.2%
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Lee A. et al. JAMA 2015; 314: 677-86



CATCH. Sécurité d’emploi

Major bleeding

Clinically relevant
non-major bleeding

Overall mortality
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Lee A. et al. JAMA 2015; 314: 677-86



Overall Mortality at Day 180

HR 1.08 (95% CI1 0.85 — 1.36)
Wald’s test p = 0.54
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tinzaparin, 34.2% warfarin, 32.2%

Probability of death (%)
Do
S

(150 events) (138 events)
10
0 Le
0 30 60 90 120 150 180
N at risk: Days post-randomization
tinzaparin 449 364 302 267
warfarin 451 369 305 272

Lee A. et al. JAMA 2015; 314: 677-86



CLOT CATCH

Recurrent VTE risk reduction, %
Recurrent VTE in warfarin group, %
Asian and Middle East enrolment, %
Metastatic disease, %

ECOG status 2, %

Anticancer treatment, %

History of VTE, %

Cumulative 6-month mortality, %
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HBPM vs AVK apres CATCH: efficacité

A) LMWH vs. VKA (n=2078)
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Posh F. et al. Thromb Res 2015;136: 582-89.



HBPM vs AVK apres CATCH: sécurité

A) LMWH vs. VKA (n=2020)
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Posh F. et al. Thromb Res 2015;136: 582-89.



AOD MTEV et cancer : méta-analyse

Rec ETE
EINSTEIN
HOKUSAI
RECOVER
AMPLIFY

total

Hgie majeure
EINSTEIN
HOKUSAI
RECOVER
AMPLIFY

total

AOD

6/232

4/109

10/173
3/81

25/595

AOD

6/232
5/109
6/159

2/87

19/587

enox/AVK

8/198
7/99
12/102
5/78

32/537

RR [CI95%]
0.64 [0.23 ; 1.81]
0.52 [0.16 ; 1.72]
0.78 [0.35 ; 1.76]
0.58 [0.14 ; 2.34]

0.66 [039:1.11]

0.1

enox/ VKA

8/196
3/99

7/152
4/80

1.0

10

0.63 [0.22 ; 1.79]

22/527

T —

1.51[0.37;6.17]
0.82[0.28 ; 2.36]
0.46 [0.09 ; 2.44]

0.78 [0.42 ; 1.44]

0.1

110

10

Carrier M. et al. Thromb Res 2014;134:1214-9.



AOD MTEV et cancer : méta-analyse

Rec ETE AOD AVK RR [CI95%]
23/621  32/543 5.9 % — 0.65 (038 1.09]
HBPM AVK
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Posh F. et al. Thromb Res 2015;136: 582-89.



EINSTEIN, CLOT et CATCH: patients

Recurrent or
metastatic cancer

Anticancer
treatment

57%-59%

% INR 2-3

*: chemotherapy,
**. all anticancer treatments,

67.3% 54.7%
77.7%** 42.4%***
46% 47%

*¥%: systemic treatment (chemo or targeted therapy or hormonal treatment)

Lee A. et al. N Engl J Med 2003; 349: 146-153

Prins M H. et al. Lancet Haematol. 2014; 1: e37-46

Lee A. et al. JAMA 2015; 314: 677-86



AOD et interactions
meédicamenteuses

B lal
I

P,

antifungals rifampicin

ritonavir phenytoin
amiodarone carbamazepine
verapamil phenobarbitone
clarithromycin dexamethasone
quinidine doxorubicin
tamoxifen vinblastine
TKI St. John's wort
cyclosporin
tacrolimus

Fig. 1. Effect of Inhibitors and Inducers of P-Glycoprotein or CYP-3A4 Pathways on
Plasma Levels of Novel Oral Anticoagulants (NOAC). TKI, tyrosine kinase inhibitor.




EP découverte fortuitement ou non: méme

pronostic
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UPE 66 62 56 50
SPE 65 58 48 45

Sahut d’lzarn M. et al. J Thromb Haemost 2012; 10: 2032-8.

Mémes modalités de traitement que si MVTE symptomatique



SORS 2008

Le ttt de la MTVE chez le pt cancéreux doit reposer sur l'utilisation d’HBPM a visée
curative pendant au moins 3 mois. (HBPM préférées, mais AVK par contre-indiqués)

En ttt initial (jusqu’a 10 jours), pas de spécificité pour le patient cancéreux et toutes les
molécules ayant TAMM peuvent étre utilisées (HBPM, HNF, pentasaccharides,
danaparoide). (Les AOD peuvent aussi étre initiés)

Au-dela des 10 premiers jours, I'utilisation dHBPM a visée curative doit étre maintenue
pendant une durée optimale de 6 mois et a défaut 3 mois minimum comme validé aux
posologies suivantes : (retenir que pendant les 3 a 6 premiers mois de traitement, préférer
les HBPM)

— Dalteparine (AMM) 200 UI/Kg une fois par jour pendant un mois puis 150 UIl/Kg une
fois par jour

— Tinzaparine 175 Ul/Kg une fois par jour
— Enoxaparine 150 UI/Kg une fois par jour

Si refus ou impossibilité de ttt pour 3 mois par HBPM, l'utilisation dHBPM avec relais
précoce par AVK pour au moins 3 mois, peut étre proposeée.



Si I.Rénale sévere : HNF avec relais précoce AVK au moins 3 mois.

Si EP grave (défaillance hemodynamique), les indications et les
modalités de la thrombolyse sont les mémes que chez le patient non
cancereux.

Si Cl absolues a un traitement anticoagulant ou de récidive MTEV sous
ttt anticoagulant optimal, la mise en place d’'un filtre cave doit étre
envisagee.

Si le filtre cave est pose pour une récidive, le traitement anticoagulant
doit-étre poursuivi.

Si le filtre cave est posé pour une contre-indication, quand celle-ci
disparait, le traitement anticoagulant doit étre repris.



Si MTEV chez un pt atteint de tumeur cérébrale, les indications et les
modalités du traitement de la MTEV sont les mémes que chez les autres
patients cancereux avec une autre localisation tumorale.

MTEV (EP ou TVP) ASYMPTOMATIQUE ou DECOUVERTE FORTUITE :
les indications et les modalités du traitement de la MTEV sont les
mémes que chez les patients SYMPTOMATIQUES



Risk (Odds Ratio)

Au dela de 6 mois de traitement

Hospitalization/Surgery

Chemotherapy End of life

Metastasis
Diagnosis

Risk of VTE in the cancer population

Remission

Risk of VTE in the general population

Time

Rao et al., in Cancer-Associated Thrombosis. (Khorana and Francis, Eds) 2007



Au dela de 6 mois de traitement

Le risque de récidive dépend du type de tumeur,
stades, mais aussi traitements et comorbidités

Cumulative Incidence of First VTE Recurrence Multivariate Predictors of VTE Recurrence
1007 Active Cancer without Predictors Characteristic HR 3% P-value

R 907 = = == Active Cancer with Predictors Stage IV pancreatic cancer” 638  265,1513 <0.0001
4 BDE """"""" Other Secondary VTE Brain cancer 457  207,1009  0.0002
= 7

o ] P .
S 00 WEImeIrFerahve or myelodysplastic 3.49 159, 7.68 0.002
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o 503 P n ! Stage IV cancer (non pancreas) 2.85 174,467 <0.0001
E 40: Pl - Lung cancer 273 163,455 0.0001
= ]

3 3[!: 7" ’ Neurological disease with leg paresis 238 114,497 0.02
&J 7 ..rr Cancer stage progression 214 130, 3.52 0.002
LLd ED: --."-"”,_...-..---..-.-.

5 . : Warfarin therapy 043 028,066 <0.0001
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Years After Incident VTE

HR = hazard ratio; VTE = venous thromboembolism
Chee CE et al. Blood 2014; 123(25):3572-8.



Au dela de 6 mois de traitement

Poursuite tant que le cancer est actif ou est sous traitement
anti-tumoral

Arrét si :

e cancer en remission

« arrét des traitements anticancéreux
« cancer de bon pronostic

Filtres caves ? A éviter
Fondaparinux ? Pas d'étude comparative

Augmenter la dose d’HBPM ?

Si recidive sous traitement par HBPM (+20% dose
Initiale)

Si recidive sous AVK: relai HBPM

Kearon, ACCP Guidelines, Chest 2012 Konstantinides, ESC guidelines, Eur Heart J 2014



Au dela de 6 mois de traitement

“Anticoagulation with LMWH or VKAs beyond the initial 6 months may be

considered for select patients with active cancer, such as those with

metastatic disease or those receiving chemotherapy”
[evidence: insufficient; strength: informal consensus, weak to moderate]

Lyman, ASCO guidelines, J Clin Oncol 2013; 31: 2189-204

“After 3—6 months, termination or continuation of anticoagulation (LMWH or
VKA) should be based on individual evaluation of the benefit-risk

ratio, tolerability, patientspreference and cancer activity”
[Best clinical practice, in the absence of data]

Farge, ISTH guidelines, J Thromb Haemost 2013; 11: 56—70.




Des conseils pour les périodes de
thrombopénie

thrombocytes/pul Acute VTE Non acute VTE

(<1 month)

< 100.000 - 50.000 LMWH 100% LMWH 75%

<50.000 —30.000 LMWH 50% LMWH 50 % or
prophylactic dose
<30.000 Suspending LMWH anticoagulation

Expert opinion based on RAND/UCLA Appropriateness Method (RAM)
ASH 2013, oral session

Saccullo G. et al. Blood 2013; 122: 581



Perspectives

Traitement curatif codifié
— place des HBPM pour les 3 a 6 premiers mois
— durée minimale de traitement de 6 mois
— au dela, durée incertaine

AOD, des essais en cours avec:
- Rivaroxaban

- Apixaban

- Edoxaban



