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Abréviations

+ ACFA: Arythmie Compléte par Fibrillation Auriculaire
+ AMM: Autorisation de Mise sur le Marché

* AOD: Anticoagulant Oral Direct

+ AVK: Anti Vitamine K

+ DO : Densité Optique (résultat ELISA)

* EP: Embolie Pulmonaire

+ ETEV: Evéenement Thromboembolique Veineux
* FDR, FdR CV: Facteur de Risque (Cardiovasculaire)
+ GJL: Giga par Litre

* HBPM: Héparine de Bas Poids Moléculaire

» HNF: Héparine Non Fractionnée

* IMC: Indice de Masse Corporelle

+ KT: cathéter

*  MI: Membre Inférieur

+ MTEV: Maladie Thromboembolique Veineuse

* PPT : Probabilité Post-Test

* RCP: Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
+ TIH: Thrombopénie Induite par 'Héparine

+ TVS: Thrombose Veineuse Superficielle

+ Ul: Unité Internationale

* VEGF: Vascular Endothelial Growth factor

* VPN: Valeur Prédictive Négative
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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,
hématologie, pathologie vasculaire)

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

. Adaptation des Préconisations retenues avec la méthode ADAPT en2009
. 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, 2018 et2020
. Nota Bene: il s’agit de référentiels de bonnes pratiques et non de recommandations type INCA ouHAS
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Populations cibles

Sachant que le cancer est un contexte majorant le 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 une thrombose veineuse profonde
(TVP) et/ou une embolie pulmonaire (EP) et/ou une thrombose sur cathéter central(TVKTC).

» OQu étant a risque d’événement thromboembolique veineux (ETEV) 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.
- Bénéficiant d’'une intervention chirurgicale
- Etant alité
- Etant hospitalisé (> 24 h)
- Ayant un traitement anti-tumoral majorant le risque thrombotique

» Ou ayant une thrombose veineuse superficielle.

Professionnels de santé

» Médecins généralistes et spécialistes prenant en charge une MTEV liée au cancer (prescription)
* Personnels paramédicaux prenant en charge la MTEV au cours du cancer (suivi des prescriptions)
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Traitement initial de la MTEV
hors thrombose de cathéter

Cas usuels

\ 4

Risque hémorragique?
Oul Pathologies gastro-intestinales, antécédent récent
d’hémorragie digestive, traitement gastro-toxique,

thrombopénie <50 G/L, dysfonction rénale (Cockcroft 30-
50ml/min), saignement récent et/ou sévere, Iésion
intracranienne, antiagirégiant plaquettaire

Tumeur l
gastro-intestinale

NON

ou urothéliale

A

{ Type de cancer

J

Tumeur

RCP thrombose?
Avis pharmacologue?

Dosages plasmatiques?
&

non réséquée l
Interactions médicamenteuses
< ouUl F— cliniquement pertinentes
avec les AOD?
NON
A 4 A
HBPM, = AQOD, =

& ! VOir annexe page 26

Autres facteurs a prendre en considération
Préférence du patient, aprés information du rapportBénéfices/Risques
IMC (préférer HBPM si IMC>40 kg/m2 ou poids >120kg

Stade du cancer, gravité de 'événement thrombotique (préférer HBPM chez les patients présentant des évenements séveres)
Fonction rénale (préférer HBPM chez les patients avec une clairance Cockcroft entre 20 et 50 ml/min)

Antécédents récents de chirurgie gastro-intestinale ou malabsorption : préférer HBPM
Interactions médicamenteuses éventuelles (Cytochrome P450, Pgp,...)
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Traitement initial de la MTEV
hors thrombose de cathéter

A 4 A 4 A 4 \ 4
EP ou TVP proximale Refus patient ou Clethenes - :
+ Contre indication Impossibi?ité matérielle ((::reaiimlnfe Embollea;\)llélcmonalre
i * ockeroft
des anticoagulants \_ HBEPMaulongcours ) <20ml/mn défaillance circulatoire
A\ 4 Y \ 4 A 4
Préconisations : E;CN??';?E;‘?OTJSB Préconisations Préconisations
Avis spécialisé > 0] HNF : 7 4 10 jours Thrombolyse
' . Avec relais J1 AVK . + HNF
Pose filtre cave temporaire avec Obtion AOD 2 évaluer Avec relais J1 AVK
reprise anticoagulant (C?dia 7) (AVIS SPECIALISE)
deés que possible

* Contre indications anticoagulants a doses curatives

Chirurgie cérébrale récente (< 1 mois)

Métastase cérébrale hémorragique

Accident vasculaire cérébral hémorragigue (< 1 mois)
Diathése hémorragique

Lésion hémorragique active

Endocardite infectieuse

Péricardite
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hors thrombose de cathéter

{ Traitement au long cours de laMTEV

¥

Préconisations

HBPM curatif une injection par jour
AOD 2 prises/j

Evaluation & 3 mois

Tolérance du traitement ?
Décision partagée? —

oui

\ 4

Préconisation
Poursuite méme traitement curatif

non

Préconisation
Switch HBPM @ ®
Switch AOD @ HEM

'

Evaluation & 6 mois
Tolérance traitement et désir du patient

!

Cancer en rémission sans traitement antitumoral
+ 1er ETEV? G

oui non

A

N.B.

HBPM: pas de surveillance
systématique

AOD: surveillance clairance et
Transaminases

AVK: déconseillé sauf insuffisance
rénale sévere
*Voir annexes p 26

Préconisation
Arrét anticoagulant

Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021

Préconisations
Poursuite HBPM ou AOD
Durée : évolutivité cancer traitement antitumoral
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Récidive MTEV sous traitement anticoagulant

J

[ VERIFIER COMPLIANCE )

AOD )

( HBPM ) (
Préconisation Eliminer TIH
Cf FAQ l

[ Anticoagulation sous optimale ]

v

HBPM '

\

Préconisation
HBPM a dose
curative

( AOD ) AVK
l Si impossibilité
Préconisation HBPM au long
AOD a dose cours

curative :

1

1

v

Préconisation

Reprendre HBPM a doses
curatives jusqu’a obtention
d’un INR compris entre 2
et3

Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021

Préconisation HBPM a dose curative

h

[ Anticoagulation & doses efficaces ]

HBPM

b

de 25%

Préconisation
Augmenter dose HBPM

Réévaluation a 1 semaine? =

[

v

[ Pas d’amélioration )

Y

Préconisation

Ajuster les doses d’HBPM
a l'activité anti-Xa (vérifier
en résiduel?)

v

[ Amélioration symptomatique )

Y
Préconisation
Poursuite du traitement
HBPM en cours

11
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Thrombose chez un patient thrombopénique

EEisode thrombqemboliqye aigﬂj

<’aux de plaquettes>
l

v

Plaquettes = 50 G/L

]

v

Préconisation
HBPM a doses
curative

Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021

Y

[

Plaguettes < 50G/L

{nsfusion possible et effic%a>

l

A

Maintien des plaquettes
> 50G/L

J |

Impossibilité de maintenir des

plaquettes > 50G/L ]

A 4
Préconisation

HBPM dose
curative

Y

v

{ 20 G/L<Plaquettes<50G/L J {

Plaguettes <20G/L J

)

|

Préconisation
HBPM demi dose
curative

Préconisation
Arrét des
anticoagulants;

Discuter filtre cave
temporaire

12
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Traitement initial
thrombose veineuse sur cathéter central

Thrombophlébite septique
Cathéter mal positionné =~

oui non

v

v

Préconisations
Ablation cathéter *

ouli | non

y

b

erome cave menaga@

Préconisations lairance créatinine Cockcro
Discuter thrombolyse <20 ml/mn? .

en milieu spécialisé

oui non
A 4 A A
Préconisations Ref‘?S.P"’}“e”‘ ou
N A Impossibilité matérielle
HNF 7:a10] HBPM au long cours
avec relais J1 AVK ) 9
oui non
y \
Préconisations , L
N . Préconisations
HBPM 72 10] HBPM a dose curative
avec relais J1 AVK ou AOD

* 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

Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021

13



Referentiels en Soins Oncologiques de Support

Traitement au long cours
thrombose de cathéter veineux central

J

'

Préconisations
HBPM a dose curative

'

Evaluation réguliére de :
« Evolution sous traitement
 Fonctionnement cathéter

<Evolution favorable>

oui | non

'

'

Evaluation & 3 moi
Tolérance HBPM
Décision partagée

S

oui

non

A 4

Préconisations

* Ablation cathéter

* Poursuite HBPM 3 mois

apres ablation KT puis discuter durée
totale du traitement
*Repositionnement du KT

\ 4

Préconisations
Poursuite HBPM 3 mois

Préconisations
Relais AVK, discuter AOD 2 prises

)

Evaluation & 6 mois :

+ Décision partagée

* Tolérance HBPM ou AVK ou AOD

A

Discuter AOD 2 prises

Poursuite méme anticoagulant ou relais AVK

Durée : durée du cathéter

Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021
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Traitement thrombose veineuse
superficielle

Risque thrombotique *

* Facteurs de risque thrombotique

TVS spontanée

TVS non liée a une ponction veineuse ou un cathéter
ATCD de TVP

Longueur TVS > 5 cm

Risque hémorragique

TVS < 3 cm jonction fémoro-saphéne
Cancer actif
Varices Ml

Risque thrombotique -
Risque hémorragique -

Risque thrombotique +
Risque hémorragique -

Risque thrombotique -
Risque hémorragique +

Risque thrombotique +
Risque hémorragique +

Fondaparinux 7,5 mg
Ou HBPM curatives
3 mois

Fondaparinux 2,5 mg
6 semaines

Fondaparinux 2,5 mg
ou abstention
6 semaines

Evaluation a 6 semaines

Statu quo

Fondaparinux 2,5 mg
Ou HBPM dose intermédiaire

6 semaines

Disparition TVS

A

Poursuite méme traitement

Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021

Extension ou TVP

HBPM curatif si fondaparinux 2,5 mg
Sl anticoagulant curatif discuter en RCP

Evaluation a 3 mois '
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(

Prévention primaire de la MTEV
hors cathéter en milieu chirurgical oncologique

Contre-indication
Anticoagulants ?

oui non

A 4

=

Préconisation

Compression veineuse
Classe 2 élastique

<hirurgie cérébralef>

oui

non

Y

\ 4

Préconisations

HBPM a dose prophylactique
en post-opératoire

Durée = 1 mois

Préconisations
HBPM a dose prophylactique si clairance créatinine en Cockcroft > 20 ml/min sinon HNF
a débuter 2 & 12 heures avant le geste puis poursuite :
- Casusuels: 7 a10jours
- Laparotomie, laparoscopie avec chirurgie majeure, chirurgie pelvienne :
- Patient a haut risque : (mobilité réduite, obésité, atcd thrombose, patient age,
présence d’un variant prothrombotique, histologie, stade du cancer,

traitement favorisant ...) : 4 semaines

- Patient sans facteur de risque : cas par cas.

L’utilisation d’'une contention élastique classe 2 en association a I'anticoagulation préventive
permet de diminuer le risque d’événement thomboembolique particulierement chez les patients a

haut risque

Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021
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Prévention primaire de la MTEV
hors KT en milieu médical

oui

A 4

Pathologie médicale
aigué

oui

W

l

Contre-indication
Anticoagulants ?_-

Patient hospitalisé ?

non

Vi

non

{ Chimiothérapie J

non

Préconisation

Pas de prévention systématique
soit facteurs de risque* sinon
proposer systématiquement si
pancréas + chimiothérapie**

et discuter au cas par cas si

poumon + chimiothérapie

\ 4

Préconisation

Compression veineuse

<20 mi/mn?

Clairance créatinine
formule de Cockcroft

oui

\ 4

A

y

non

A 4

non

A

(

Hormonothérapie
Thérapie ciblée

Prolongation du
risque

h

Préconisation
Pas de prévention
systématique

h

Préconisation
Discuter en fonction
bénéfice/risque

Préconisation

HNF 5000 Ul/12h
Durée = 2 semaines

Si risque accru, discuter
au dela de cette durée

Préconisation

HBPM a dose prophylactique
Durée = 2 semaines

Si risque accru, discuter au
dela de cette durée

*Voir annexes, le score utilisé dans 2 essais cliniques est celui de
Khorana = 2, étude CASSINI (rivaroxaban) non significatif sans
augmentation des hémorragies, étude AVERT (apixaban) significative
avec augmentation des hémorragies graves

** dose pancréas : essai Conko 004 = 1 mg/kg/j énoxaparine

essai FRAGEM daltéparine 200 Ul/kg/j x 1 mois puis 150 Ul/kg/j

Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021
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Voir Référentiel AFSOS
«Abord veineux et cancer (indications,
pose, complications, extravasations)»

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 apres 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

* Niindication d’AVK a petites doses, ni indication d’AOD
» Pas d’indication dHBPM a dose prophylactique
* Ne pas faire de ringure héparinée :

- pas d’effet sur thrombose,

- méme efficacité ringure sérum physiologique

- risque TIH

Prophylaxie primaire thrombose sur cathéter central longue durée (> 3 semaines) \C

%

Dysfonctionnement de cathéter # thrombose sur cathéter

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

Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021
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Myélome multiple sous thalidomide ou Iénalinomide avec chimiothérapie et/ou

dexaméthasone
Facteurs derisque

Obeésité (IMC>30) Insuffisance Cardiaque ou Rénale Chirurgie (< 6 sem.)

ATCD thrombose Diabéete Anesthésie

KT Central Infection Aigué Traumatisme

Thrombophilie congénitale Immobilisation... Voyage prolongé... EPO

{ <1 facteur derisque ] { > 2 facteurs derisque ]
A 4 A 4

Préconisations: Préconisations:
Aspirine 75-325 mg/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 ?

1V

Plag < 50G/L : arrét aspirine ou + 50% HBPM
Plag < 20 G/L : arrétHBPM

Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021
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ALGORITHME DE GESTION DU RISQUE:
THROMBOCYTEMIE ESSENTIELLE ET POLYGLOBULIE

Pas d’antécédentd’ETE

Risque trés faible Risque faible

Age < 60 ans Pas d’antécédentd’ETE
JAK2 non muté Age < 60 ans
JAK2 muté

Risque intermédiaire:

Pas d’antécédentd’ETE
Age > 60 ans
JAK2 non muté

Risque élevé

Antécédentd’ETE
Ou Age > 60 ans avec
Mutation deJAK2

Sans FdR CV

Sans FdR CV Avec EdR CV

l

Aspirine 1 fois/jour

surveillance

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

Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021

Avec FdR CV

X /
Envisager P

Hydroxyurée™* +
Aspirine 1 fois/jour

/

Avec FdR CV

Aspirine 2 fois/jour

Antécédentde Antécédentde
thrombose thrombose
artérielle veineuse

|

l

Hydroxyuree + Hydroxyurée +

Aspirine 1 fois/jour Anticoagulation
‘ systémique

R JAK2 mute

Age > 60 ansou ou FdR CV

JAK2 muté ou

FdR CV

y

Envisager

*: le traitement cytoréducteur pourrait ne pas étre essentielAspirine 1 fois/jour
FdR CV = facteurs de risque cardiovasculaires

D’aprés Tefferi & Barbui Am J Hematol 2017 20
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Annexes
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Thromboprophylaxie chez les patients ambulatoires :
Score de Khorana

Stratification du risque de MTEV avant chimiothérapie chez les patients ambulatoires

[l N’y a pas d’indication a une thromboprophylaxie systématique. Elle sera décidée au cas par cas en prenanten
compte le rapport bénéfice antithrombotique / risque hémorragique établi en fonction du contexte clinique, du
profil du patient, des caractéristiques du cancer et du traitementanticoagulant.

Il existe un score de stratification du risque thromboembolique veineux a 3 mois établi chez des patients
ambulatoires devant recevoir une chimiothérapie (score de Khorana)
- 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=1pt
risque faible (score=0) @ MTEV 1,6 % a 3 mois et 2,3 % a 6 mois
risque modéré (score=1) @ MTEV 2,4% a3 moiset3,7% a6 ni
(score2)® MTEV4,4%a3moiset6,4%ab
mois
risque éleveé (score 23)® MTEV 10,1 % a 3 mois et 12,1 % a 6 mois

Ce score peut étre une aide a la prise de décision en RCP (d’aprés Khorana et al Cancer Medicine 2020;00:1-12)

Il n’y a pas de score de risque hémorragique actuellement validé au cours de la MTEV et encore moins au
cours du cancer.

Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021
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Stratification du risque thrombotique chez les patients ambulatoires
avant ou sous chimiothérapie

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

Fact Lo Niveau risque ETE Intervalles du Intervalles du ETE (n) Taux
eurs predictifs ’ETE score2 COMPASS- score COMPASS- d’ETE
CAT CAT (min-max)
RAM (min-max)
Canc . ..
er du sein sous hormonothérapie Bas/intermédiaire <-4,8 0a6 9
ou s ous anthracycline 6 (n=506) Sl
Diag nostic de cancer < 6 mois 4 SEUTTIEE ©
Ovaire: 1
CvC 3
Haut (n=517) >-4,7 >7 .69
Cancer de stade avancé 2 SIEIR 42 @
colorectal:1
Facteurs de risque  cardiovasculaires .
d'au-(composé moins 2 des antécédents oo s
pers suivant_s:_ hi_stoir_e onneI_Ie d’AOMI,
HTA, ihypfidaitisreieraiiahemebésité) 5 |
Hospitalisation récente pour pathologie médicale ‘
aigtie ° 2 niveaux
Antécédent personnel d’'ETE 1 VPN: 98% 4= .
Plaquettes = 350X109/I 2 de risque
a:Risque bas/intermédiaire: 0-6; risque élevé=7 l
ETE: événement thromboembolique veineux « Ne pas administrer de prophylaxie
CVC: cathéter veineux central au pa‘“ent é_ fa|b|e risque »
D’aprés Gerotziafas et al The Oncologist 2017; 22:1-10
Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021 Key et al J Clin Oncol 2019
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Stratification du risque thrombotique chez les patients ambulatoires
avant ou sous chimiothérapie

SCORE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE LYMPHOME

Thro(MBOSIS)Ly(MPHOMA) score

Variable points _ _
o Risque faible 0-1
Antécédent dETEV 2 _
e Risque 2-3
Mobilité réduite 1 intermédiaire
Antécédent d’'IDM 2 Risque élevé >4
ou dAVC
Obésité (IMC > 25)
VPN 96%

Extra-ganglionnaire
Médiastin
Stade avance
Neutropénie
Hb < 100 g/L

R P DN P

D’aprés Antic et al. Blood Rev 2018;32(2): 144-158
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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 ’'ETE (HR 1.9 => 2 points),

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

Modele pronostique: Risque faible < 2 points (1.03% pt-ans)
Risque intermédiaire = 2 points (2.35% pt-ans)
Risque élevé > 2 points (3.56% pt-ans)

D’apres Barbui et al Blood 2012

25
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Jinc:

Gestion des traitements

Gestion des traitements

1. Patient traité par HNE

A dose curative

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

. TCA entre 2 et 3 fois le témoin ou ou Anti-Xa 0.3 a 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

. 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

ePas de surveillance des plaquettes (Cf FAQ en annexes) en I'absence de chirurgie, d’exposition préalable aux héparines ou de
traumatisme, 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
o INR entre 2 et 3 en curatif
o 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

26
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Risque pharmacologique de I’'association anti-tumoraux et AOD

Peu/Pas d’effet attendu de I’AOD sur le traitement antitumoral
Mais risque d’interaction de I’anti-tumoral sur ’AOD (peu de données cliniques disponibles)
Recommandations (ASCO 2019 et ITAC 2019) :

» Veérifier le risque d’interaction avant de débuter un traitement par AOD (niveau de preuvehaut)

» Les interactions peuvent étre pharmacocinétiques (variation de I'exposition plasmatique de 'AOD) ou pharmacodynamiques
(cumul de risque hémorragique)

»  Prévoir une consultation pharmaceutique pour conciliation médicamenteuse (AOD, anti-tumoral, traitementde support +/-
auto-médication et médecines complémentaires)

Pharmacologie Apixaban et rivaroxaban :
» Absorption digestive haute (prendre en compte les résections digestives)
»  Biodisponibilité : apixaban 50% / rivaroxaban 90%
» Métabolisme par le CYP3A4 et substrats de la P-gp : donc risque d’interaction
» Index thérapeutique large :

* Permettant d’accepter un certain nombre d’interaction de niveau faible ou modéré.

* Néanmoins, certaines interactions fortes doivent faire privilégier une alternative thérapeutique. Cf RCP apixaban/ rivaroxaban
(EMA) : utilisation non recommandée avec des inhibiteurs/inducteurs puissants du 3A4 et de la P-gp

En oncologie, risque de cumul de facteurs de risque (FDR) de sur/sous-exposition a ’AOD +/- FDR de
saignement :

> Age élevé, poids extrémes, sarcopénie, altération de la fonction rénale, interaction, polymédication, résection digestive,
thrombopénie, métastases cérébroméningées, cancerdigestif...
» Intérét d’'une discussion collégiale en RCP dans ces situations:
» Prendre en compte les FDR liés au patient/cancer + les interactions éventuelles + les caractéristiques de la MTEV
* Enlabsence de données, il est raisonnable de privilégier une alternative a ’AOD

Il n’est pas recommandé de réaliser une surveillance anti-Xa

Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021
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AOD/Anti-tumoraux : exemples d’interaction contre-indiquées
(Liste non exhaustive : nécessité de consultation pharmaceutique)

Ibrutinib : interaction pharmacodynamique
(risque de saignement)

Apalutamide, enzalutamide

Tucatinib
Idelalisib, dasatinib
Mitotane

%  Sources :

www.drugs.com
https://cancer-druginteractions.org
Ehra guidelines

Bellesoeur et al

Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021
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Imatinib, nilotinib, panobinostat, ponatinib, venetoclax,
ruxolitinib

Cobimetinib, Dabrafenib, trametinib, vemurafenib

Imatinib, ifosfamide
Lapatinib, Neratinib, ribociclib, alpelisib, tamoxifene
Niraparib, Rucaparib

Cabozantinib, abiraterone, sunitinib, temsirolimus,
Tivozanib

Regorafenib, sorafenib, ramucirumab, encorafenib,
Brigatinib, ceritinib, crizotinib, lorlatinib, entrectinib,
Larotrectinib

Ipilimumab,

Trastuzumab-emtansine

28
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Eligibilité au traitement par AOD ?

MTEV
Pas d’interaction (IM)

U J

AOD possibles

Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021
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( Evaluation R
Oncologue/ Médecin
& vasculaire y,
@ )
Congsultation
. J
Pas de FDR patient/cancer >2 EDR
Pas de facteur de gravité (patient/cancer et/ou

MTEV et/ou IM)

N

)

RCP thrombaose pour
proposition de traitement

i Traitement
Patient anti-tumoral
Fit Pas d'IM
////"
|
\ MTEV/
Wf phase aigue d’'un évenement
thrombo-embolique, il n’est pas
reconfini@dé de proposer un AOD a dose
diminuée
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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 spécifique en
canceérologie
Daltéparine FRAGMINE® 2 500 a 5 000 Ul/j 200 Ul/kg/j x 1 mois puis
(AMM) AMM spécifique en 150 Ul/kg/j x 5 mois
chirurgie oncologique AMM spécifique en
cancérologie
Nadroparine FRAXIPARINE® Poids < 70 kg: 3 800 Ul/j 85 Ul/kg/12h
Poids > 70 kg: 3 800 Ul/j (0,1 ml/10kg/12h)
Pas d’AMM spécifique en
cancérologie
FRAXODI® Pas d’AMM en prophylaxie 171 Ul/kglj
en médecine (0,1 ml/10kg/12h)
Pas d’AMM spécifique en
cancérologie
Tinzaparine INNOHEP® 3500 a 4 500 Ul/j 175 Ul/kglj
(AMM) AMM spécifique en AMM spécifique en
chirurgie et en médecine cancérologie
oncologique

Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021
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AOD
AOD Dose préventive haut | Dose curative
DCI Nom commercial | 'S4Y€
Apixaban ELIQUIS ® Pas dAMM en prophylaxie | 10 mg 2 fois/jour pendant 7
en médecine en dehors de | jours puis 5 mg 2 fois/jour
FACFA Pas d’AMM spécifique en
cancérologie
Dabigatran PRADAXA® Pas d’AMM en prophylaxie | 150 mg 2 fois/jour aprés
en médecine en dehors de | anticoagulation par voie
'ACFA parentérale pendant au-moins5
jours
Pas d’AMM spécifique en
cancérologie
Edoxaban Non commercialisé Non commercialisé en Non commercialisé en France
en France France
Rivaroxaban XARELTO® Pas dAMM en prophylaxie | 15 mg 2 fois/jour pendant 21
en médecine en dehors de | jours puis 20 mg 1 fois/jour
'ACFA Pas d’AMM spécifique en
cancérologie

Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021
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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%.

’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 numeération plaquettaire
doit donner I'alerte, avant méme que cette valeur n’atteigne le seuil critique (< 150 000mma3).

»Surveillance plaquettaire systématique pendant toute la durée du traitement,
que I'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 moais),

- 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 cespatients.

32
Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021



Referentiels en Soins Oncologiques de Support

SUSPICION DE TIH: SCORE DES 4T

Probabilité faible 0-3
Probabilité intermédiaire 4-5
Probabilité élevée 6-8

points

2

1

0

Score

Thrombopénie

- Diminution > 50% de la
numération plaquettaire avant
début du traitement ou

- plaquettes entre 20000 et 100000

- Diminution de 30 a 50% de la
numeération plaquettaire avant début
du traitement ou

- plaquettes entre 10000 et 19000

- Diminution de moins de 30% de la numération
plaquettaire avant début du traitement ou
- plaquettes < 10000

2

Temps de survenue de
la thrombopénie

- Thrombopénie survenue dans les
5a 10 jours aprés le début du
traitement ou

-au 1% jour si traitement antérieur
(5-30 jrs)

- Thrombopénie survenue apres le
10° jour de traitement ou

- au 1% jour si traitement antérieur
(31-100 jrs) ou

-aJ10.

- Thrombopénie survenue dans les 4 premiers
jours de traitement mais sans exposition a
I'néparine dans les 100 jours précédents.

12

Thrombose ou autres
complications

- Nouvelle thrombose

- Nécrose cutanée (point
d'injection)

- Réaction anaphylactique apres
bolus IV

- Hémorragie surrénale

- Thrombose veineuse récidivante
- Suspicion de thrombose

- Lésions cutanées
érythémateuses au point d'injection

- Suspicion de thrombose

12

AuTre cause de la
thrombopénie
(médicaments etc...)

- pas d'autre cause évidente

Autres causes possible

- Sepsis sans contamination
microbienne

- Thrombocytopénie

Autres causes

- Infections

- Chimio / radiothérapie
- CIVD

12
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Probabilité Faible ‘ Contexte Clinique + Score — Probabilité Intermédiaire
(<3) a7 (4-5) ou Elevée (6-8)
¥

Stop héparine
Substitution antithrombotique

4

Test Immunologique AntiPF4 héparine

Négatif Positif Négatif Positif Négatif -

\ 2’ 4 4 \’ v

TIH TIH TIH TIH TIH TIH
Improbable Possible Improbable Possible Improbable Possible
PPT<0,5% PPT < 16% PPT <0,5% PPT= 60% PPT = 3-16% PPT >95%

Test Fonctionnel Plaquettaire

Héparine TIH TIH TIH

Possible Probable
Copyright AFSOS, version validée le 06/07/4 Improbable 34
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GESTION DU TRAITEMENT EN CAS DE TIH

Traitement non héparinique Danaparoidesodique Argatroban
Orgaran® Arganova®Argatra®

Mélange de GAG (dermatane, héparane et

Origine

Action

Elimination

Demi-vie

Posologie
Surveillance biologique

Inconvénients

Avantages

Evolution

chondroitine sulfate)

Indirecte, AT dependant
anti-Xa et anti-lla (Ratio22)
Irréversible

Rénale
25 h = activitéanti-Xa
7 h = activitéanti-lla

Bolus IV en fonction dupoids
150 4 200 U/h IVSE (perfusion continue)
Cible anti-Xa =0.5 a2 0.8 Ul/ml

Demi-vie longue
Réaction croisée avec HNF (3%)

Surveillance biologique simple
Expérienceclinique

Remontée des plaquettes en24-48h

Sinon vérifier posologie et réactivité croisée

immune

Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021

Produit de syntheése a partir de laL-Arginine

Anti-thrombine directe
Se lie a la thrombine libre etliée
réversible

Hépatique
40-50min

0.5 (ECMOou risque hémorragique) a 2 pg/kg/minen
IVSE

TCA ratio 1.5 a 3: Max <100sec

TCAnon spécifique =>Tps d’Ecarineou TT dilué

Cible anti-lla : 1 pug/ml(0.5-1.5)

Allonge TQ+++

Interfere avec FINR

Durée de vie courte
Rapidementréversible

Remontée des plaquettes en 24-48 heures
Sinon vérifier posologie
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Foire Aux Questions (FAQ)
Thrombose et tamoxifene

> Indication de tamoxifene chez une patiente aux antécédents de thrombose:

Discussion en RCP:
- Maintien du tamoxifene?
-Thromboprophylaxie?

»Evénement thromboembolique chez une patiente sous traitement par
tamoxifene:

Discussion en RCP:

-Poursuite du tamoxifene et traitement par HBPM ou AOD, prolongé pendant toute
la durée du tamoxifene?

- Arrét du tamoxifene, modification de ’'hormonothérapie, traitement anticoagulant
selon recommandations?

Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021 36
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Bevacizumab (Anti-VEGF) et risque de MTEV

Bevacizumab + chimiothérapie
— Pas d’augmentation du risque MTEV (18.5/100 PAvs 20.3/100PA)
Quelgue soit le type histologique, 'age, le performance status, les antécédents de MTEV
méta-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 traitementpar bevacizumab
méta-analyse données individuelles

Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021
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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 l'influence |
d’'une thrombophilie génétique dans ce contexte |

» 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 thrombotiqgue 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 tamoxifene 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 [Iimportance des
caractéristiques des patientes a considérer dans cette optique.

Copyright AFSOS, version validée le 06/07/2021
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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 @mavec 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 systématiqguement 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 risquedits 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 parametres recueillis conditionneront la nécessité d’une thromboprophylaxie avisée, qu’ils soient
associés ou non a ce type de thrombophilie génétique.
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