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AVANT-PROPOS

La maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) regroupant embolie pulmonaire (EP)
thrombose veineuse profonde (TVP) est une pathologie grave et fréquente. Il a été démontré
depuis plusieurs siecles, une association entre la MTEV et le cancer, la MTEV pouvant étre

révélatrice de cancer ou la complication d’un cancer évolutif connu.

A T’heure actuelle, la méthode diagnostique de recherche d’un cancer lors d’un épisode de
MTEV ne fait pas consensus. Deux stratégies sont actuellement débattues. La premicre
consiste a réaliser un bilan minimal se basant principalement sur la présence de points
d’appels cliniques ou biologiques afin de ne pas entrainer un sur-risque iatrogénique. La
seconde stratégie est en faveur d’une recherche exhaustive de cancer avec la réalisation
d’examens complémentaires systématiques, colteux, souvent irradiants et entrainant une
majoration du risque iatrogénique. La plupart des études ne montre pas d’amélioration de la

durée de vie en cas de dépistage exhaustif malgré une certaine précocité du diagnostic.

Face aux contradictions sur 1’exhaustivité du bilan étiologique a réaliser lors d’un épisode de
MTEV et face aux enjeux que représente le diagnostic d’un cancer a une phase précoce, cette
¢tude s’est intéressée a I’incidence des cancers occultes dans une population de MTEV non
sélectionnés, les facteurs associés a la découverte d’un cancer occulte a ’occasion d’un
¢pisode thromboembolique veineux (ETEV), la rentabilité des examens complémentaires
réalisés a visée étiologique lors d’un épisode de MTEV et le pronostic a court terme (1 an)

des patients associant cancer et thrombose.
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I. INTRODUCTION

1.1. Interrelation thrombose et cancer

I.1.1. Considérations générales

La maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV), incluant les thromboses veineuses
profondes (TVP), superficielles (TVS) et I’embolie pulmonaire (EP), est une pathologie
fréquente avec une incidence globale annuelle estimée a 183 cas pour 100 000 personnes
augmentant avec 1’age et ce indépendamment du sexe [1]. C’est une pathologie grave avec un
taux de mortalité estimé a 22,9 déces pour 100 000 patients la plagant au 3eme rang des déces
d’origine cardio-vasculaire [2].

La thrombose veineuse profonde se définit par 1’apparition d’un thrombus obstruant un tronc
veineux profond. L’embolie pulmonaire est définie comme 1’obstruction par un thrombus
d’une ou des artéres pulmonaires.

De par son incidence ¢€levée et sa gravité, la MTEV constitue un enjeu de santé publique,
autant sur le plan de la prévention que sur le plan curatif.

La physiopathologie des thromboses veineuses a ¢t¢ décrite historiquement par la triade de
Virchow [3] qui combine une stase veineuse, une lésion vasculaire pariétale et un état
d’hypercoagulabilité. Il en découle que différentes étiologies et différents mécanismes
peuvent €tre a 1’origine d’une MTEV.

Plusieurs facteurs de risque de MTEV ont ¢été identifiés, dont les plus importants sont :
I’immobilisation, la chirurgie récente, la thrombophilie, la grossesse et le post partum,
diverses pathologies dont notamment le cancer [4].

La MTEV peut donc étre classée en 2 catégories : provoquée par un facteur de risque,

transitoire ou permanent, ou non provoquée. Cette classification est importante et influe sur la
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durée du traitement et la nature du bilan étiologique a réaliser lors d’un épisode thrombo-
embolique veineux (ETEV).

Le traitement de la MTEV fait appel a la classe médicamenteuse des anticoagulants
(regroupant les différentes héparines, les AVK et les AOD). Les indications des classes
d’anticoagulant différent selon I’étiologie de la MTEV. Par exemple, lorsque la MTEV
survient dans un contexte de cancer, a I’heure actuelle, seul le traitement par héparine est
recommandé en premicre intention. Des études sont en cours de réalisation pour évaluer le

traitement par AOD dans le cancer [5].

1.1.2. Epidémiologie

Historiquement, 1’association entre MTEV et cancer a été¢ décrite pour la premicre fois en
1823 par un médecin francais, Jean Baptiste Bouillaud, et analysée ensuite en 1865 par un
autre médecin frangais, Armand Trousseau [6], qui s’est auto-diagnostiqué un cancer de
I’estomac suite a la survenue d’une thrombose veineuse superficielle du membre supérieur.
Aujourd’hui il est clairement établi qu’il existe une association forte entre la MTEV et le
cancer. Le taux global d’événements thromboemboliques chez les patients atteints de cancer
(incluant tous les types de cancer) est évalué a 13,9 cas pour 1000 patients par an [7]. Il existe
cependant une différence de risques selon les types de cancer [8] :

- Le risque est majoré pour les cancers pancréatiques, cérébraux, pulmonaires, ovariens
et les hémopathies

- Lerisque est plus faible dans les cancers du sein et de la prostate

Une étude réalisée en 2004 a montré qu’aprés un premier événement thromboembolique

veineux non provoqué, le risque de découverte d’un cancer occulte s’éléve a environ 10% [9].
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Devant cette forte association entre ces deux pathologies graves, il est intéressant de
s’interroger sur la nécessité de la réalisation d’un bilan étiologique précis apres un épisode de
MTEV, ce d’autant plus devant un épisode non provoqué.

Actuellement, il n’existe pas de recommandation formelle sur la nature du bilan étiologique a
réaliser en premiere intention lors d’'une MTEV non provoquée.

En pratique courante plusieurs stratégies sont adoptées allant d’un bilan étiologique restreint a
une recherche exhaustive de cancer.

L’enjeu est de déterminer quel bilan étiologique optimal est a réaliser afin d’éviter la
généralisation d’un bilan exhaustif colteux et source d’anxiété pour les patients mais
¢galement afin de ne pas méconnaitre un cancer a un stade précoce pour permettre une prise
en charge adaptée.

La rentabilit¢ des différents examens diagnostic utiles pour la recherche de cancer est a
évaluer.

La mise en évidence d’un profil de patients a haut risque de cancer permettrait également

d’orienter le bilan étiologique a réaliser en premiére intention.

1.1.3. Physiopathologie

L’association entre MTEV et cancer est complexe et dépendante de plusieurs mécanismes. Le
sur-risque de MTEV en cas de cancer dépend de mécanismes directement liés au cancer, de
mécanismes indirectement liés au cancer et des traitements utilisés contre le cancer.

1.1.3.1. Triade de Virchow

Le lien entre cancer et MTEV peut étre expliqué par plusieurs mécanismes intervenant sur les
facteurs de la triade de Virchow (Figure 1) [10] :

- La stase veineuse : le cancer peut entrainer une compression vasculaire et faire ainsi

obstacle au retour veineux. Une altération de I’état général peut également entrainer

un alitement.
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- Une lésion pariétale : elle peut étre expliquée par la présence de cathéters restant
souvent en place de fagon prolongée ou bien par I’envahissement direct de la paroi
vasculaire par le processus tumoral.

- L’hypercoagulabilité : le cancer entraine un ¢état d’hypercoagulabilité par sur-

expression du facteur tissulaire a la surface des cellules tumorales ou par synthése de
facteur pro coagulant (notamment par la voie du facteur X). Certaines chimiothérapies

sont également a risque de MTEV.

Stase veineuse :
compression
vasculaire, alitement

Triade de
Virchow

Lésion pariétale :

présence de
cathéters,
envahissement
de la paroi

Hypercoagulabilité :

sur-expression du
facteur tissulaire,
chimiothérapies, ...

Figure 1. Récapitulatif de la triade de Virchow et des différents mécanismes imputables au

cancer.

L’association thrombose et cancer s’explique par la combinaison de facteurs généraux et de

facteurs spécifiques a la pathologie tumorale, autant sur le plan clinique que moléculaire [11].

1.1.3.2. Facteurs généraux

Les principaux facteurs généraux influengant la survenue d’'une MTEV au cours d’un cancer

sont 1’age, I’immobilisation, un antécédent de MTEV, D’obésité, les infections, une
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insuffisance respiratoire ou rénale, et une altération des parameétres biologiques de la
numération formule sanguine [11].
L’association d’une mutation du facteur V Leiden a un cancer entraine un sur risque de

thrombose veineuse [12].

1.1.3.3. Facteurs spécifiques au cancer

Parmi les facteurs spécifiques liés au cancer, on distinguera les facteurs cliniques, les facteurs

biologiques et moléculaires et les facteurs liés au traitement.

Facteurs cliniques

La localisation primitive du cancer a un role important sur le risque de MTEV li¢ au cancer.
En effet, comme présenté plus haut, selon le type de cancer, il a été montré un risque plus ou
moins important de développer un ETEV. Les études épidémiologiques [13] ont montré que
les cancers cérébraux, pancréatiques, gastriques, ovariens, pulmonaires et les hémopathies
présentent le plus haut taux d’ETEV, a I’inverse des cancers du sein et de la prostate qui
présentent des taux inférieurs.

Le stade du cancer est également un facteur de risque de MTEV [13] : en effet il y a un risque

plus important de thrombose dans les cancers a un stade avancé ou métastatique.

Facteurs biologiques et moléculaires

Plusieurs mécanismes sont impliqués dans le terrain d’hypercoagulabilité induit par le cancer
avec la mise en jeu de différents acteurs : des protéines pro-coagulantes, des microparticules,

les facteurs de la coagulation et des protéines impliquées dans la fibrinolyse (Figure 2).
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Tout d’abord, parmi les protéines pro-coagulantes, la plus importante est la sur expression du
facteur tissulaire (FT) par les cellules cancéreuses. Le facteur tissulaire est une protéine qui
joue un role dans I’hémostase physiologique et pathologique. Cette protéine n’est, a 1’état
basal, pas en contact direct avec le flux sanguin circulant. Lors d’une breche vasculaire, le
facteur tissulaire va étre en contact direct avec le sang. Par le biais d’une liaison avec le
facteur VII activé, le complexe entraine I’activation de la voie extrinseque de la coagulation
pour aboutir a la formation de thrombine (via 1’activation du facteur X) et permettre de
stopper la bréche vasculaire [14]. Les cellules cancéreuses ont le potentiel de sur exprimer ce
facteur tissulaire et de I’exposer directement au contact du flux sanguin. Il a été¢ montré que
les niveaux de FT sont corrélés aux niveaux histologiques des cancers notamment dans les
gliomes et les tumeurs pancréatiques [15,16].

Par ailleurs, un autre acteur a été mis en évidence dans la genese de la thrombose associée au
cancer : la cellule cancéreuse pro-coagulante (CP). Elle va jouer un roéle via 1’activation
directe du facteur X. Le CP n’a été retrouvé que dans les tissus tumoraux et n’est pas retrouvé
dans les tissus sains [17].

Enfin I’héparanase est une protéase impliquée dans la matrice extra cellulaire qui est
directement impliqué dans le phénomeéne métastatique et 1’angiogenése. Elle va également
jouer un role dans la sur-expression du facteur tissulaire et va interagir avec 1’inhibiteur du
facteur tissulaire pour entrainer une augmentation de 1’activité pro-coagulante dans le cancer
[18].

Un autre acteur a été mis en évidence dans la participation a la thrombo-genése du cancer, ce
sont les microparticules (MP) [19]. Ces MP sont de petites vésicules présentes en quantité
importante dans plusieurs types de cancer et qui vont jouer un réle pro-coagulant via leur
liaison a d’autres cellules comme les plaquettes ou via 1’activation du facteur tissulaire. Un

taux élevé de ces MP a été mis en avant dans de nombreux cancers, leur liaison aux plaquettes
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a ¢été montré via des récepteurs de type P-selectin et permet de favoriser 1’activation

plaquettaire et entrainer un terrain d’hypercoagulabilité [20].

Une ¢tude a mis en évidence la présence ectopique du facteur VII dans un certain nombre de
cancers, avec de plus la propriété de pouvoir étre activé par les cellules cancéreuses et

entrainer ainsi la voie d’activation de la coagulation [21].

Une étude a montré des taux plus élevés de facteur VIII circulant dans différents types de
cancers [22]. Il a été montré qu’un taux ¢élevé circulant de facteur VIII était un facteur de
risque significatif de MTEV [23].

De plus, les cellules tumorales vont sur-exprimer des phospholipides a charge négative a leur
surface qui vont jouer un réle dans la coagulation a travers ’activation des facteurs VII, VIII,

IX, X et former le complexe pro thrombinase [24].

Enfin il a ét¢ démontré dans le cancer du pancréas, des taux élevés des inhibiteurs spécifiques
de la plasmine, enzyme utile a la dégradation de la fibrine, participant au maintien d’un état

thrombotique [25].

L’état d’hypercoagulabilité du cancer est également médié par I’activation des cellules
circulantes du sang et notamment les plaquettes [26]. Les plaquettes sont activées soit par
liaison directe avec les cellules tumorales soit par la sécrétion de molécules activatrices des
plaquettes par les cellules tumorales. Leur activation entraine leur adhésion et leur agrégation.
La protéine P-selectin, joue un role important dans la formation de liaison entre les plaquettes
et les cellules tumorales et a un role dans le développement de la tumeur et dans le processus

métastatique [27].
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Au cours des états cancéreux, les cellules tumorales vont également activer les leucocytes.
Ces leucocytes activés vont jouer un role dans la thrombo-genése notamment en sécrétant des
facteurs pro-coagulant [28]. Un autre mécanisme important de la thrombose a lieu via les
polynucléaires neutrophiles et leur capacité de créer en condition physiologique des filets de
défense appelés NET (neutrophil extracellular trap). Les NETs sont principalement composés
d’ADN, d’histone et de protéines spécifiques. Leur capacité pro-coagulante peut é&tre
expliqué par la présence de nombreuses charges négatives sur les molécules d’ADN et sur les
histones entrainant une forte activation des plaquettes [29].

Les cellules néoplasiques, via la sécrétion de facteur angiogénique de type VEGF (vascular
endothelial growth factor), vont augmenter la perméabilité¢ vasculaire aux alentours de la
tumeur et permettre ainsi une augmentation du contact entre les facteurs de la coagulation
intra vasculaire et le facteur tissulaire et les phospholipides surexprimés a la surface de ces

cellules tumorales et par ce biais entrainer un état d’hypercoagulabilité vasculaire.

Activated
platelet

Chemotherapy
Fibrin

Activated
monocytes

NETs

Activated
endothelial cells

Inflammatory
cytokines

TF-containing
microvesicles Activated
endothelial cells
Inflammatory

cytokines

Malignant tissue

Figure 2. Activation de la coagulation lors de processus tumoraux selon Cihan Ay et al.
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Facteurs liés au traitement

L’utilisation de chimiothérapie et d’hormonothérapie va dans certains cas entrainer une
augmentation du risque de MTEV notamment dans le premier mois suivant I’instauration de
la chimiothérapie [30].

Parmi les hormonothérapies, 1’utilisation de Tamoxiféne dans le traitement du cancer du sein
entraine un sur risque de MTEV et ce pendant toute la durée du traitement, motivant une
sélection appropriée des patientes nécessitant un tel traitement [31].

Le traitement par cisplatine entraine un sur risque d’ETEV [32], une des principales
explications est liée a I’atteinte endothéliale et a la majoration de 1’activité pro coagulante par
le biais du facteur tissulaire et d’autres protéines pro coagulantes.

Une ¢étude a montré un déficit acquis en protéine C lors de I’utilisation concomitante de
cyclophosphamide, methotrexate et du 5-fluoro-uracil chez des patients victimes de cancer du
sein [33]. Le taux de protéine C se normalisait chez la majorité des patients a ’arrét du

traitement.

Une autre grande cause de thrombose associée au traitement est 1’utilisation fréquente de
cathéters chez les patients atteints de cancer. La présence de cathéters est impliquée dans les
différentes parties de la triade de Virchow [34] : la pose du cathéter entraine une lésion directe
de la paroi du vaisseau, la présence d’un cathéter dans la lumiére du vaisseau engendre une
stase sanguine et enfin, est a 1’origine de 1’activation de phénomene inflammatoire et pro-
coagulant dans la lumicre du vaisseau. La survenue d’un ETEV a lieu préférentiellement dans
les 100 premiers jours suivant I’insertion du cathéter [35]. Le risque n’est pas équivalent selon
le cathéter utilisé. Une méta-analyse [36] a montré que ['utilisation de PICC line (cathéter

central par insertion périphérique) présente le plus grand risque de survenue d’une TVP du
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membre supérieur, et ce risque est d’autant plus important que la taille du PICC line utilisé est

grande [37].

Ainsi, un grand nombre d’acteurs et de mécanismes différents participent a 1’association entre
MTEV et cancer. Ces mécanismes complexes et variés sont aujourd’hui encore a 1’étude et

peuvent représenter des cibles thérapeutiques potentielles pour le futur.

I.2. Cancer occulte révélé par un épisode de MTEV

1.2.1. Epidémiologie

Récemment, I’étude frangaise EPIGETBO [38], réalisée entre 2013 et 2015 en France, a
cherché a préciser le lien entre épisode de MTEV non provoquée et découverte d’un cancer
occulte. Cette ¢tude a montré une incidence de 5% environ de diagnostic de cancer occulte a
un an de I’épisode thrombo-embolique, avec la moitié des cancers diagnostiqués lors de
I’angioscanner thoracique initial.

Le risque de découverte d’un cancer est particuliérement élevé pendant les 6 premiers mois
faisant suite au diagnostic d’'une MTEV non provoquée. Un cancer est diagnostiqué 1,3 fois
plus fréquemment chez des patients ayant eu un ¢épisode de MTEV non provoqué que dans
une population ayant les mémes caractéristiques sans événement thrombo embolique [39].
L’¢tude de Richard H. White et al. [40] a recherché parmi plus de 500 000 patients atteints de
cancer le nombre de diagnostic de MTEV I’année précédant le diagnostic de cancer. Cette
¢tude a montré que le nombre d’épisodes de MTEV non provoquée précédant le diagnostic
d’un cancer était important avec une incidence majorée dans plusieurs cancers notamment les
leucémies, les lymphomes non Hodgkinien, les cancers pancréatiques, de 1’estomac, ovariens,

rénaux et pulmonaires. Il a aussi ét¢é montré qu’un épisode de MTEV ¢était corrélé a la
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présence de métastases lors du diagnostic de cancer. Enfin, dans cette étude, tous les épisodes

de MTEYV sont survenus dans les 4 mois précédant le diagnostic de cancer.

1.2.2. Evaluation du risque de cancer aprés un épisode thromboembolique veineux
Devant ce lien évident entre les deux pathologies, il est important de déterminer quel bilan
étiologique réaliser lors du diagnostic d’'une MTEV non provoquée. De plus, il a été montré
que les cancers diagnostiqués a la phase aigu€ d’'une MTEV ou dans ’année suivante, sont de
moins bon pronostic et de stade souvent avancé [41].

Pour optimiser la rentabilité¢ de ce bilan étiologique, il est également intéressant de mettre en
évidence des profils de patients a haut risque de cancer.

Une ¢étude a notamment démontré le sur-risque de cancer chez les patients atteints de
thrombose veineuse profonde bilatérale [42].

Plusieurs équipes ont essay¢ de mettre aux points des critéres ou des scores pour permettre
une meilleure approche diagnostique des patients les plus a risque de cancer.

Une équipe de Buenos Aires a pu, en se basant sur les antécédents de MTEV, les
comorbidités, 1’age, le score de Charlson [43] (qui est un score de comorbidités permettant de
prédire le taux de survie, principalement utilisé dans les services de réanimation) 1’antécédent
récent ou non de chirurgie et le taux d’albumine sanguine [44], mettre au point un score
(Figure 3) permettant de quantifier le risque de survenue de cancer dans 1’année suivant un
¢pisode de MTEV. En effet cette étude a montré que les patients ayant un antécédent de
MTEV, sans chirurgie récente et présentant plusieurs comorbidités, ont un risque plus élevé
de se voir diagnostiquer un cancer aprés un épisode de MTEV non provoqué. Le risque de
développer un cancer varie de 2% avec un score a 0 jusqu’a un risque de plus de 90% si le

score est a 5.
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Cancer Death or cancer
Previous episode of VTE 3 3
No recent surgery 1 1
Charlson score = 2 1 1
Age =70 years 1
Albumin < 2.5 mg/dl 2

Figure 3. Score prédictif de cancer de I’équipe de Buenos Aires [44]

Parmi les différents autres scores existants, un des plus connus est le score de RIETE [45] qui,
a I’aide de plusieurs parametres (Figure 4), va classer les patients aprés un épisode de MTEV
non provoquée en deux catégories de risques : les patients a faible risque de cancer et les

patients a haut risque.

ltem Point
Homme +1
Age >70 ans 2

Pathologie pulmonaire chronique  +1

Anémie +2
Plaquettes > 350 giga/L +1
Evénement post-thrombotique L2
Antécédent de MTEV F1

Score = 3 = haut risque

Figure 4. Score de RIETE[45]

L’¢tude SOME a montré que 1’age, un antécédent de MTEV provoqué et I’antécédent de
tabagisme ou un tabagisme actif sont des marqueurs permettant d’identifier les patients a haut

risque de cancer [46].
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Cependant, une méta-analyse a montré que les scores RIETE et SOME n’ont qu’une efficacité
limitée pour stratifier les patients a risque de cancer et leur utilisation clinique reste a définir
[47]. Dans cette méta-analyse, lors d’une analyse multi variée, seul 1’age supérieur a 60 ans

présentait un risque statistiquement significatif de cancer.

La stratégie de diagnostic de cancer occulte aprés une MTEV est aujourd’hui débattue. Par
exemple, une équipe n’a pas montré de bénéfice significatif a la réalisation d’un TEP-TDM
versus un examen radiologique accompagné d’un bilan biologique standard dans le diagnostic
de cancer occulte suite a un épisode de MTEV non provoquée [48].

A Dlinverse une autre étude montre qu’un bilan radiographique complet avec une
tomodensitométrie (TDM) abdomino-pelvienne permet une augmentation significative de
diagnostic de cancer occulte face a un bilan standard [49].

Les recommandations NICE 2012 [50], réalisées a partir de données de I’Evidence Based
Medicine et par un comité indépendant, proposent de réaliser un examen clinique complet,
avec recueil des antécédents, écoute attentive de 1’histoire du patient et d’é¢léments suspects de
néoplasie, la réalisation d’une radiographie du thorax, d’un bilan biologique complet et
d’analyses urinaires chez tous les patients. Chez les patients dont 1’age est supérieur ou égal a
40 ans, apres un premier €pisode de MTEV non provoquée, il est également recommandé de
pratiquer un scanner abdomino-pelvien de méme que la réalisation de mammographies chez
les femmes.

Enfin, en 2018 une équipe francaise n’a pas montré d’avantage en terme de survie aprés un
diagnostic de cancer effectué par un bilan exhaustif versus un bilan standard sur un suivi de 2
ans apres un épisode de MTEV [51].

Face a ces contradictions, I’enjeu est de déterminer le bilan étiologique optimal a réaliser dans

le cadre d’une MTEV.
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1.3. MTEYV compliquant un cancer actif connu

1.3.1. Epidémiologie

La MTEV est ¢galement une complication fréquente chez les patients atteints d’un cancer et
marque un tournant dans I’histoire du cancer et notamment sur son pronostic.

Les patients atteints de cancer ont deux fois plus de risque de MTEV que la population
générale [52]. Ce risque varie notamment selon le type de cancers. Il est également majoré
dans les cancers au stade métastatique. Enfin le risque de survenue d’un événement thrombo-
embolique est le plus important au cours des premiers mois suivant le diagnostic de cancer
[53]. La MTEV est la deuxiéme cause de déces chez les patients atteints de cancer [54].
L’apparition d’un épisode de MTEV au cours d’un cancer est un marqueur de mauvais
pronostic. En effet, les patients ayant un cancer se compliquant de MTEV ont un taux de
mortalité 2,2 fois supérieur au patient atteint de cancer sans complication thrombo-embolique.
De plus il a ét¢ montré, que les patients sous chimiothérapies et ayant une MTEV ont un

risque de déces 47 fois supérieur a celui de la population générale [55] !

1.3.2. Evaluation du risque thrombotique au cours d’un cancer actif

Similairement aux scores développés pour prédire le risque de survenue d’un cancer chez les
patients atteints de MTEV, plusieurs facteurs prédictifs et scores ont ét¢ développé afin de
déterminer le risque de survenue d’un ETEV chez les patients présentant un cancer.
Initialement, c’est le score de Khorana [56] qui en 2008, a objectivé 5 facteurs prédictifs de
MTEYV chez les patients atteints de cancer et initiant une chimiothérapie (Figure 5). Parmi ces
cinq facteurs, on recense le site du cancer, le taux de plaquettes avant I’initiation de la
chimiothérapie, le taux d’hémoglobine ou la nécessité d’utilisation de facteurs de croissance

hématopoiétiques, le taux de leucocytes, et la présence d’un IMC supérieure ou égal a 35
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kg/m”2. Ce score permet de définir trois catégories de patients : ceux a risque faible (score

0), intermédiaire (score 1-2) et a haut risque (score > 2).

Patient characteristic Risk score

Site of cancer

Very high risk (stomach, pancreas) 2
High risk (lung, lymphoma, gynecologic, bladder, testicular) 1
Prechemotherapy platelet count 350 x 109/L or more 1
Hemoglobin level less than 100 g/L or use of red cell growth factors 1
Prechemotherapy leukocyte count more than 11 x 109/L 1
BMI 35 kg/m2 or more 1

Figure 5. Score de Khorana [56]

Le score Protecht [57] est un score dérivé du score de Khorana et dans lequel I'utilisation de
chimiothérapie de type cisplatine, carboplatine ou gemcitabine a été¢ ajouté pour prédire le
risque de survenue d’ETEV.

Une autre ¢tude a montré que le marqueur biologique spécifique sP-selectin est un marqueur
de risque indépendant de survenue d’un ETEV chez les patients présentant un cancer [58]
avec des risques 2,6 fois plus important chez les patients présentant un taux ¢élevé versus ceux
ayant un taux faible de sP-selectin. En complément, une autre étude de Nick Van Es. ef al. a
elle aussi montré que le taux P-selectin était un marqueur intéressant de récidive d’ETEV
chez les patients présentant un cancer et un épisode de MTEV, alors que le taux de D-diméres
n’était pas significativement corrélé au risque de récidive [59].

Un score spécifique pour le myélome multiple, le IMPEDE VTE Score [60] a été développé
récemment afin de permettre une prise en charge optimale et notamment concernant

I’anticoagulation préventive chez les patients a haut risque de thrombose.
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Cependant, avec ces principaux scores également, une récente analyse a montré une faible
précision de la stratification du risque de survenue d’événement thrombo-embolique avec une
précision décroissant rapidement dans le temps notamment et des seuils de significativité trop
haut [61].

Beck-Razi et al. ont étudié le dépistage systématique des TVP chez les patients atteints de
cancer, hospitalisés et asymptomatiques. 34% des patients présentaient une TVP
asymptomatique. Le nombre de métastases était le principal facteur de risque de découverte

d’une TVP [62].

I.4. Traitement spécifique de la MTEYV lié au cancer

1.4.1.HBPM - traitement de référence : recommandations actuelles

Traitement curatif

Aujourd’hui le traitement de premiére intention recommandé en cas de MTEV associée au
cancer repose sur les HBPM. En effet il a ét¢ montré une diminution significative du risque de
récidive de MTEV lors de I’utilisation des HBPM versus un traitement par AVK [63].

L’¢étude CLOT va dans le méme sens en montrant qu’un traitement par dalteparin pendant 6
mois permettaient une diminution significative du nombre de récidive de MTEV versus un
traitement par AVK [64].

Malgré I’indication actuelle des HBPM dans le traitement de la MTEV li¢ au cancer, seuls
50% environ des patients bénéficient d’une thérapeutique adéquate [65]. Ceci peut s’expliquer
notamment par [’un des principaux inconvénients des HBPM qui est la nécessité d’injection
quotidienne.

De ce fait, plusieurs études sont en cours pour déterminer si les formes orales d’anticoagulant

présentent un intérét dans le cancer actif.

40



Une récente étude montre qu’apres 3 mois d’anticoagulation efficace par HBPM, un relais par
AVK est envisageable sans augmentation significative du risque de récidive de MTEV [66]

avec cependant la nécessité d’une surveillance biologique du taux d’INR.

Traitement préventif

Le traitement prophylactique de la MTEV chez les patients atteints de cancer repose
¢galement sur les HBPM. Ce traitement est principalement recommandé chez les patients
hospitalisés présentant une réduction de mobilité et en cas de chirurgie, mais il n’est pas
recommandé chez les patients ambulatoires [67].

Afin de déterminer le risque de survenue d’'une MTEV lors d’un cancer, un score spécifique,
le score de Khorana [68] a été mis au point.

I a été montré que ce score ainsi que les autres scores existant comme Vienna, PROTECHT
ou CONKO ne permettent pas de prédire avec précision le risque de MTEV chez les patients
a faible risque [61,69].

Pour la prévention de la MTEV dans le cancer, une récente étude a comparé I’utilisation
d’Apixaban a dose préventive (2,5 mg deux fois par jour) chez des patients a haut risque
d’événement thrombo embolique veineux (Khorana > 2) lors de [Dinitiation d’une
chimiothérapie versus placebo et a permis de montrer une diminution significative de MTEV
sur un suivi de 6 mois [70].

A T’inverse I'utilisation de Rivaroxaban a dose préventive (10 mg une fois par jour) dans une
méme catégorie de patients n’a pas montré de diminution significative d’événements thrombo
embolique lors du suivi de 6 mois [71].

Les derniéres méta-analyse montre une non-infériorit¢ des AOD a des posologies
prophylactiques versus HBPM dans le traitement préventif de la MTEV chez les patients
atteints de cancer mais avec un risque majoré d’hémorragie notamment chez les patients

présentant des cancers urologiques motivant une sélection appropriée de patients [72].
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Role anti-tumoral des HBPM

En 1994, une étude a montré que 1’utilisation d’HBPM dans le cancer pulmonaire a entrainé
une amélioration significative de la survie des patients [73]. Par la suite en 2005, une autre
¢tude a montré une amélioration de la survie chez des patients atteints de cancer avancé ou
métastatique et bénéficiant d’une cure de 6 semaines d’HBPM versus placebo alors méme que
ces patients étaient indemnes de MTEV [74] !

Ces études suggerent un effet anti tumoral des HBPM. Cet effet peut s’expliquer par
différents mécanismes, dépendants et indépendants de 1’activité anticoagulante des HBPM
[75]. 1l a été démontré in vitro et in vivo une inhibition des récepteurs RAGE (receptor for
advanced glycation end-products) par les HBPM dans des cellules de fibrosarcome humain
[76]. Ces récepteurs sont impliqués dans le phénomene de prolifération tumorale et dans le
phénomene métastatique. Parmi les autres mécanismes évoqués, il y a celui de la stimulation
du TFPI (tissue factor pathway inhibitor) qui inhibe les signaux de prolifération cellulaire et
de néo-angiogeneése tumorale liés au FT ou par ’inhibition du VEGF, autre facteur clé de la
néo-angiogenese tumorale [77].

Cependant, les dernicres études réalisées, et notamment I’étude RASTEN [78] n’a pas réussi a
démontrer d’impact sur la survie de patients atteints de cancers pulmonaire et bénéficiant
d’une cure d’HBPM. L’hypothese initiale de cette étude était que certains patients ne sont pas
répondeurs au traitement par HBPM. Or, a I’aide de dosage biologique spécifique, ils n’ont
pas réussi a trouver de bénéfice clinique chez les patients considérés comme répondeur au
traitement. Une autre étude va dans le méme sens en n’ayant trouvé aucun bénéfice en terme
de survie et de survenue de métastases lors de 1’utilisation de Tinzaparine chez des patients

présentants des cancers pulmonaire a des stades peu avancés [79].
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Face a ces contradictions, d’autres études sont nécessaires pour affirmer ou infirmer I’effet

anti tumoral des HBPM.

1.4.2. AOD, une alternative aux HBPM ?

A T’heure actuelle seul le traitement par HBPM est recommandé dans le cancer. Face aux
inconvénients des HBPM, il a été mis en évidence que beaucoup de patients ne bénéficiaient
pas de ce traitement. Les AVK ne sont pas le traitement de choix dans la MTEV lié au cancer.
Une alternative efficace, serait de pouvoir proposer un traitement par AOD qui ne nécessite
pas d’injections ni de surveillance biologique réguliere.

Les AOD semblent également efficace dans le traitement de la MTEV associée au cancer
[80]. L’é¢tude HOSUKAI-VTE [66] a montré une non infériorité d’un AOD, 1’edoxaban, dans
le traitement et la prévention secondaire de récidive de MTEV associée au cancer, apres 3
mois de traitement initial par une HBPM, versus un traitement par AVK (warfarine). Il a
¢galement été observé une diminution significative des événements hémorragiques lors du
traitement par AOD versus AVK.

En 2016, Suryanarayan et al. a montré qu’une utilisation des AOD pouvait étre envisagée
mais seulement dans certains cas. En effet, les AOD ne devaient pas étre utilisés en cas de
risque ¢€levé de saignement, en cas de néoplasie d’origine gastro-intestinale ou urologique
devant le risque ¢levé de saignement et en cas d’interactions médicamenteuses notamment
avec les chimiothérapies.

Ces données ont été a nouveau mis en avant en 2019, avec la possibilité d’utiliser les AOD a
la place des HBPM dans le cancer en I’absence de risque important de saignement,
d’interactions médicamenteuses et au cas par cas dans les cancers a haut risque (Figure 6)

[81].

43



Patients with active cancer
and acute VTE

Yes
v
ey Platelet count DDI with High risk of
(case-by-case R SRV <50,0001L No — No —b bleeding®
A A
' |
i No
| Clinical ~ r===--4-------- Sommmmeeeo i—————;
! change Patient .
P ] | preferencec 1
_______ 1
1
1
Yes 3 to 12 months

Ongoing VTE risk and
patient preference

N Complete cancer
° remission

Yes

No *

| > End anticoagulation

Figure 6. Résumé de 1’utilisation des AOD dans le cancer selon Ay ef al. [81]

DDI : drug-drug interaction, DOAC : AOD, LMWH : HBPM

Enfin, les recommandations de la Sociét¢ Européenne de Cardiologie (ESC) 2019 sur
I’embolie pulmonaire, autorisent la prescription de deux AOD (le rivaroxaban et I’edoxaban)
dans le traitement de la thrombose associée au cancer des la phase aigiie de 1’épisode

thromboembolique et ceci pour les cancers non-digestifs ou urologiques [82].

L.5. Présentation du registre REMOTEV

Le registre REMOTEV (Registre Monocentrique Observationnel prospectif pour le suivi des
patients atteints de maladie Thrombo-Embolique Veineuse) est un registre mono centrique,
observationnel, prospectif, créé par 1’équipe strasbourgeoise du service d’Hypertension et
Maladies Vasculaires des Hopitaux Universitaires de Strasbourg (CHU).

Ce registre inclut, depuis octobre 2013, tous les patients hospitalisés dans le service pour un

motif de MTEV, que ce soit une EP et/ou une TVP. Un recueil exhaustif de données est
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enregistré lors de 1’hospitalisation initiale avec les principaux antécédents des patients, la
présence ou non d’un cancer au moment du diagnostic, les caractéristiques de I’événement
thromboembolique aigu, les différents examens complémentaires pratiqués dans le cadre du
bilan étiologique ainsi que la découverte d’un éventuel cancer.

A la sortie d’hospitalisation des patients, un suivi est réalis¢ par appel téléphonique a 1 mois,
3 mois, 6 mois et & un an. Lors du suivi téléphonique sont recensées les complications
hémorragiques, de récidive de MTEV ou le déces.

Au mois de mai 2019 pas moins de 1650 patients sont enregistrés dans le registre, ce qui en
fait une base de données considérable. Ce registre refléte une prise en charge quotidienne de
la MTEV dans un service spécialisé.

Ce registre a permis de démontrer I’efficacité et la sécurité d’utilisation du Rivaroxaban pour

le traitement de la MTEV [83].

II. OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’objectif principal de ce travail a été d’évaluer, en conditions réelles de prescription, sur
une période de 12 mois, ’incidence des cancers révélés par un €pisode thromboembolique
veineux dans une population non sélectionnée de patients victimes de MTEV, provenant du

registre REMOTEV.

Les objectifs secondaires ont été d’évaluer :
- les facteurs de risque associés a la présence d’un cancer occulte au moment du
diagnostic de MTEV
- larentabilité des examens complémentaires a visée étiologique
- T’incidence des complications a 1 an chez les patients porteurs d’une néoplasie révélée

par la MTEV
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III. MATERIEL ET METHODES

II1.1. Plan expérimental

Il s’agit d’une étude observationnelle, monocentrique, prospective avec un recueil des
événements de type « diagnostic de cancer », « hémorragie majeure », « récidive thrombo-
embolique veineuse » ou « déces » sur une période de 12 mois suivant le diagnostic initial de
MTEV, pour laquelle les patients étaient hospitalisés dans le service Hypertension de
Maladies Vasculaires des Hopitaux Universitaires de Strasbourg (HUS) sur la période du 23
octobre 2013 au 28 juillet 2018. Les différents examens complémentaires réalisés dans le
cadre du bilan étiologique de MTEV ont ¢été analysés afin de déterminer la rentabilité

diagnostique de chacun d’entre eux.

II1.2. Sélection des patients

Les patients inclus dans cette étude sont représentés par tous ceux ayant €té hospitalisés dans
le service d’Hypertension et maladies vasculaires du Nouvel Hopital Civil (NHC) de
Strasbourg pour lesquels un diagnostic de maladie thrombo-embolique veineuse (thrombose
veineuse profonde et/ou embolie pulmonaire) a été retenu a [’admission et qui ont accepté de
participer au registre REMOTEYV, sur la période s’étalant du 23 octobre 2013 au 28 juillet

2018 et ayant un suivi complet de 12 mois.

Selon les exigences préconisées par le Comité d’Ethique des HUS, les patients étaient
informés de la nature de I’étude et leur non-opposition a la participation a 1’étude était
recueillie et consignée dans le dossier patient. Les données étaient enregistrées dans un

formulaire informatisé et anonymisé¢.
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IIL.2.1. Critéres d’éligibilité
Criteres d’inclusion :
- Patients ayant exprimé leur non-opposition a la participation au registre REMOTEV
- Patients présentant un diagnostic de maladie thrombo-embolique veineuse établi par
un examen d’imagerie validé : angioscanner thoracique ou scintigraphie pulmonaire
pour I’embolie pulmonaire, échographie doppler veineuse des membres inférieurs
pour la thrombose veineuse profonde. De plus, cet examen devait avoir été réalisé au
plus tard dans les 15 jours précédant 1’inclusion
- Suivi complet sur 12 mois apres 1’épisode de MTEV (ou jusqu’au déces)
Criteres d’exclusion :
- Patients présentant un antécédent de cancer considéré comme guéri ou en rémission au
moment du diagnostic de MTEV

- Patients présentant un cancer actif connu au moment du diagnostic de MTEV

I11.2.2. Diagnostic de MTEV

La confirmation des diagnostics de TVP et/ou d’EP a I’inclusion, a été réalisée a 1’aide de
tests diagnostiques validés. La nature de I’événement index a €té notifiée dans le registre.
Concernant les TVP, elles ont été confirmées au cours d’une échographie doppler veineuse
des membres inférieurs avec une exploration exhaustive du réseau veineux s’étendant des
veines jambieres de fagon bilatérale jusqu’a la veine cave inférieure. L’EP a été confirmée
grace a un angioscanner thoracique spiralé ou a 1’aide d’une scintigraphie pulmonaire de
ventilation/perfusion.

Les patients présentant une EP ont bénéficié¢ de la recherche d’une TVP associée. A I’inverse,
chez les patients présentant une TVP, I’EP n’a été recherchée qu’en cas de signes cliniques

et/ou électrocardiographiques évocateurs.
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II1.3. Variables recueillies a I’inclusion

Le recueil des données a 1’inclusion était réalis€ au moment de 1’admission dans le service

Hypertension et maladies vasculaires. La qualit¢ du recueil des données était

systématiquement vérifiée afin de déceler des erreurs de saisie.

Les variables suivantes étaient recueillies a la phase aigué :

- Données démographiques :

L’age, la date de naissance
Le sexe,

Le poids, la taille et I’indice de masse corporelle (IMC)

- Les antécédents principaux et/ou les comorbidités :

L’existence d’un cancer actif connu au moment du diagnostic

Pathologie cardio vasculaire : Hypertension artérielle, Artériopathie oblitérante des
membres inférieurs, Cardiopathie ischémique, accident vasculaire cérébraux
(AVC), les accidents ischémiques transitoires (AIT), une pathologie anévrismale,
les principaux facteurs de risque cardio-vasculaire

Pathologie métabolique : Dyslipidémie, diabéte, dysthyroidie,

Pathologie = pulmonaire:  Bronchopneumopathie  chronique  obstructive,
hypertension pulmonaire

Insuffisance rénale chronique,

Troubles cognitifs, pathologie psychiatrique

- Les renseignements cliniques :

La symptomatologie ayant conduit au diagnostic de 1I’événement aigu

Le type d’événement thrombo-embolique
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e En cas d’EP, la sévérité de I’épisode était cotée selon les recommandations ESC
2008/2014
e Le score PESI simplifié (score sPESI)

e Le caractere provoqué ou non de I’événement index

Les antécédents de MTEV (personnels et familiaux)

- Les renseignements biologiques :

e Le taux de D-dimeres
e Les biomarqueurs cardiaques : troponine et BNP
e Le débit de filtration glomérulaire (DFG) calculé selon le MDRD et selon le

Cockroft

- Les données pharmacologiques :

e L’existence d’un traitement anti thrombotique a 1’admission

e Le traitement initial réalisé (anticoagulation, thrombolyse, thrombo-aspiration,
pose d’un filtre cave)

e Le traitement de relais

- Les données d’imagerie :

e [’angioscanner thoracique d’admission et/ou une scintigraphie pulmonaire de
ventilation/perfusion
e [’échographie doppler veineuse des membres inférieurs

e Une échographie cardiaque trans-thoracique d’admission (ETT < 6 jours)

Caracteére provoqué/non provoqué de I’événement
Selon la présence ou non d’un facteur déclenchant, le caractére provoqué ou non provoqué
des événements a ¢été retenu. Les facteurs permettant d’étiqueter un événement comme

provoqué ¢étaient les suivants : chirurgie récente (< 3 mois), immobilisation prolongée (plus
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de 3 jours), voyages récent (plus de 6 heures, < 1 mois), cancer actif connu, grossesse, ou
post-partum récent (< 3 mois), traitement avec cestrogénes (contraception ou traitement

hormonal substitutif) [84].

Sévérité de ’EP

Les patients hospitalisés pour une EP étaient classés en fonction des critéres de gravité décrits
par les recommandations de I’ESC 2008 et ultérieurement 2014 [85]. Pour cela, chaque
patient bénéficiait d’un calcul du score sPESI a ’admission, d’un dosage de la troponine et du
BNP ainsi que de la recherche d’une dilatation du ventricule droit (soit & I’angioscanner soit
par I’échographie transthoracique). Les patients étaient ensuite répertoriés en 4 catégories :
EP de bas risque (sPESI=0, négativité des biomarqueurs et absence de dilatation des cavités
droites), EP de risque intermédiaire bas (SPESI>1 ou positivité d’au moins un biomarqueur ou
dilatation des cavités droite), EP de risque intermédiaire haut (SPESI>1, positivité des
biomarqueurs cardiaques et dilatation des cavités droites), EP de haut risque (instabilité

hémodynamique avec état de choc).

Cancer actif connu

Un cancer actif a ét¢ défini comme un cancer en cours de traitement (ou de bilan) ou dont le
dernier traitement datait de moins de 6 mois ou comme un cancer avec présence de
localisations secondaires sans traitement délivré dont I’existence était déja connue au moment

du diagnostic de MTEV.

I11.4. Traitement anticoagulant

Le traitement anticoagulant mis en place chez les patients inclus dans le registre REMOTEV

répondait aux recommandations de la Société Européenne de Cardiologie (ESC) de 2008
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actualisées en 2014. Les patients recevaient alors soit un nouvel anticoagulant oral direct de
type rivaroxaban (seule molécule ayant un prix de remboursement en France jusqu’en janvier
2016) ou apixaban (a compter de janvier 2016), soit un AVK (fluindione, warfarine) ou une

héparine de bas poids moléculaire (HBPM) de type enoxaparine ou tinzaparine.

I11.4.1. Les anticoagulants oraux directs

La prescription d’un AOD ¢tait réalisée en 1’absence de contre-indications et en respectant les
précautions d’emplois figurant dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP) des
différentes molécules. Les principales contre-indications sont représentées par une
insuffisance rénale sévére avec une clairance de la créatinine inférieure a 30mL/min calculée
selon la formule de « Cockroft et Gault » et par une insuffisance hépatique. Pour le
Rivaroxaban, une phase d’attaque avec 15 mg deux fois par jour est réalisée pendant 21 jours,
puis un entretien par 20 mg par jour est poursuivi. Pour 1’Apixaban, la phase d’attaque
comprend 10 mg deux fois par jours pendant 7 jours, puis un entretien par 5 mg deux fois par
jour.

A partir de 2016 et suite aux recommandations de I’ACCP de 2016 [86], les patients sous
AOD et ayant présent¢ un ETEV non provoqué ou récidivant, aprés un traitement curatif
initial d’une durée de 3 a 6 mois, pouvaient bénéficier d’une réduction de dose de 1’Apixaban
a 2,5 mg deux fois par jour au long cours, ou pour le Rivaroxaban, a partir de septembre 2017,

d’une posologie quotidienne de 10 mg.

I11.4.2. Les anti-vitamines K
Les AVK ¢taient initiés en méme temps que [’héparine a dose curative. La cible thérapeutique
est mesurée a I’aide de 1’International Normalised Ratio (INR) dont la cible se situe entre 2 et

3 sauf cas particuliers (par exemple : présence d’une valve mécanique). Le traitement par
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AVK était poursuivi seul lorsque deux INR successifs réalisés a 24 heures d’intervalle étaient

dans les cibles thérapeutiques. La posologie des AVK était déterminée par I’INR.

111.4.3 Le traitement par HBPM

Chez les patients présentant un cancer ou suspect d’un cancer, un traitement par HBPM était
initié. Deux molécules étaient utilisées préférentiellement : la tinzaparine a la posologie de
175 Ul/kg/j qui a I’avantage de ne nécessiter qu’une injection quotidienne, ou 1’enoxaparine a
la posologie de 100 Ul/kg/12 heures.

Le traitement était poursuivi pour une durée minimale de 6 mois puis réévalué en fonction du

statut néoplasique des patients.

I1L.5. Bilan étiologique de la MTEV

Différents examens ont été réalisés, principalement chez les patients présentant un épisode de
MTEV non provoqué, afin de dépister un cancer occulte sous-jacent. Parmi les examens
réalisés en premicre intention dans les deux sexes, on retrouvait 1’angioscanner thoracique
d’admission (de diagnostic de 1’embolie pulmonaire), un bilan biologique standard
comprenant une numération formule sanguine (NFS), la recherche d’un saignement digestif
occulte selon la méthode du dépistage de masse [87], la réalisation d’une échographie
abdomino-pelvienne, une ¢électrophorése des protéines plasmatiques (EPP), une radiographie
thoracique, 1’analyse du sédiment urinaire. De plus, des examens sexe-dépendants étaient
¢galement réalisés : dosage du PSA chez les hommes et mammographie [88] et chez les
femmes.

Des examens de deuxiéme intention ont été réalisés sur point d’appel ou en cas de positivité
d’un examen de premicre intention : une TDM TAP, une imagerie cérébrale, une coloscopie

en cas de présence de sang occulte dans les selles, une TEP-TDM, une IRM spécialisée
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d’organe, un myélogramme en cas de pic monoclonal évocateur d’une pathologie néoplasique
a I’EPP ou d’anomalie spécifique a la NFS.

Ces différents examens ont été réalisés au cours de 1’hospitalisation ou en ambulatoire, apres
I’hospitalisation en condition réelles de prescription et selon la décision du praticien prenant

en charge le patient.

I11.6. Diagnostic de cancer

Le diagnostic de cancer a été retenu apres la réalisation d’un examen anatomo-pathologique
lors de I’hospitalisation initiale, en ambulatoire ou lors d’une hospitalisation ultérieure dans
les 12 mois suivant le diagnostic de MTEV.

Lorsque I’examen anatomo-pathologique n’était pas réalisé (déces avant la réalisation de
I’examen, refus de 1’examen), le diagnostic a été retenu sur un faisceau d’arguments cliniques,

biologiques et radiologiques évocateurs de cancer.

Cancer actif révélé
Un cancer actif révélé a été défini comme un cancer découvert de maniére concomitante ou

apres (au cours des 12 mois suivants) le diagnostic de MTEV.

IIL.7. Suivi et critéres majeurs d’évaluation

Tous les patients inclus dans le registre REMOTEYV ont bénéfici¢ d’un suivi a 1 mois, 3 mois,
6 mois et 12 mois. Ce suivi s’effectue sous forme d’entretien téléphonique ou en consultation
externe avec des praticiens du service. Le suivi a permis de recenser différents types
d’événements dont notamment les déces, les récidives d’épisodes thrombo-emboliques
veineux et les hémorragies majeures.
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En cas de déces, les informations étaient collectées via le médecin traitant ou par le biais de la
famille du défunt.

Le déces ¢était attribué a une récidive d’embolie pulmonaire lorsque les autres causes de déces
avaient ét¢ ¢éliminées et qu'une EP ne pouvait pas étre exclue. Plusieurs autres principales
causes de déces étaient recensées : les causes cardio-vasculaires (infarctus du myocarde,
accident vasculaire cérébral, mort subite), les causes hémorragiques, le cancer, et les autres
causes.

Les hémorragies ¢taient classées selon les critéres de 1’International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH) [89] qui regroupe sous le terme d’hémorragie majeure : une
hémorragie ayant conduit au déceés, une hémorragie symptomatique entrainant un
retentissement important (intracranienne, intramédullaire, intraoculaire, rétropéritonéale,
intra-articulaire, péricardique ou intra musculaire compliquée d’un syndrome des loges) et
enfin une hémorragie entrainant une déglobulisation significative, c’est-a-dire une perte de 2
points d’hémoglobine et/ou la nécessité d’une transfusion d’au moins deux culots globulaires
érythrocytaires. Le reste des hémorragies a été classé dans les hémorragies non majeures
cliniquement significatives.

La récidive de MTEV ¢était définie par la survenue d’un nouvel ETEV survenue dans les 12
mois suivant le diagnostic initial que le patient soit encore sous anticoagulation curative ou
apres 1’arrét du traitement. Les TVS n’ont pas été considérées comme une récidive dans cette

étude.

IT1.8. Analyse statistique

Ce travail est une étude observationnelle et de ce fait aucun calcul de puissance n’a été
effectué. L’analyse statistique a comporté une partie descriptive et une partie inférentielle.

L’analyse statistique descriptive des variables quantitatives s'est faite en donnant pour chaque
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variable, les parameétres de position (moyenne, médiane, minimum, maximum, premier et
troisieme quartiles) ainsi que les parametres de dispersion (variance, écart-type, étendue, écart
interquartile). Le caractére gaussien des données a ¢été testé par le test de Shapiro-Wilk. Le
descriptif des variables qualitatives s'est fait en donnant les effectifs et proportions de chaque
modalité¢ dans I’échantillon. L’analyse inférentielle pour les variables qualitatives s'est faite
soit avec un test du chi2 soit avec un test exact de Fisher, selon les effectifs théoriques des
tableaux croisés. Pour chaque variable, le rapport de cotes et son intervalle de confiance a
95% ont été estimés. L’erreur de type I acceptée était un risque alpha de 5% que I’hypothése
nulle soit rejetée, soit une valeur de p<0.05 a été considérée comme significative. Les
comparaisons de variables quantitatives entre groupes ont été réalisées soit par un test de
Student (lorsque la variable d’intérét était gaussienne), soit par un test non-paramétrique dans
le cas contraire (test de Mann-Whitney-Wilcoxon).

L’estimation de I’incidence a été réalisée avec la méthode de Kaplan-Meier. Une valeur du p
< 0.05 a été considérée statistiquement significative. Les analyses statistiques ont été réalisées
a I’aide du logiciel R Statistical Software Version 3.2.2 R Core Team (2015) et les packages
"Remdr", "rms", "ggplot2", "lazyeval". (R: A language and environment for statistical

computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-

project.org/)
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IV. RESULTATS

IV.1. Description de la population étudiée

IV.1.1. Caractéristiques démographiques

Du 23 octobre 2013, date de la mise en route du registre REMOTEV, au 28 juillet 2018, 1416
patients ont été ¢ligibles a I’inclusion dans le registre de MTEV, REMOTEV. Parmi eux, 53
patients ont refusé de participer au registre, 3 patients sont décédés avant d’avoir pu donner
leur accord et 4 patients ont vu leur diagnostic de MTEV infirmés lors d’une relecture des

examens complémentaires, portant le total de patient inclus a 1356 sur la période étudiée.

Lors de la période de suivi de 12 mois réalisée dans cette é¢tude, 16 patients ont retiré leur
consentement a la participation au registre et 74 patients ont ét¢ perdus de vue portant le
nombre total de patients ayant eu un suivi a 12 mois (ou décédé dans 1’année) a 1266. Sur ces
patients, 126 présentaient un diagnostic de cancer actif a I’inclusion et ont été exclus de
I’é¢tude, de méme que 147 autres patients présentant un antécédent de cancer guéri ou en
rémission. Au final, 993 patients, avec un suivi de 12 mois, ont été inclus dans I’étude

(Figure 7).

L’4ge médian de la cohorte était de 67 (50-78) ans et 53 % de ’effectif était de sexe féminin.
Parmi ces 993 patients, 53 (5,3%) patients ont eu un diagnostic de cancer dans I’année suivant
I’inclusion dans le registre et 940 patients €taient indemnes de cancer a 1’issue de I’année du

suivi.
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1416 patients éligibles a I'inclusion dans le registre MTEV entre le 23/10/2013-28/07/2018

53 refus de participation

3 patients décédés avant accord de
participation

4 diagnostics infirmés

1356 patients inclus dans le registre sur la période étudiée

16 retraits de consentement
| 74 perdus de vue

1266 patients MTEV inclus dans REMOTEV avec un suivi complet a 12 mois

126 cancers actifs
147 cancers guéris/en rémission

993 patients MTEV inclus dans I’analyse

53 cancers révélés 940 patients sans cancer

Figure 7. Diagramme de flux illustrant la sélection des patients inclus dans 1’étude
MTEV : maladie thromboembolique veineuse

Les caractéristiques démographiques a I’inclusion ont été analysées selon la découverte ou
non d’un cancer au décours de 1’épisode thromboembolique veineux. Ainsi, les patients
porteurs d’un cancer occulte étaient plus agés, avaient plus souvent une maladie rénale

chronique et étaient moins souvent activement fumeur (Tableau 1).
Les facteurs de risque cardiovasculaire n’étaient pas significativement différents dans les

deux groupes. Les facteurs de risque thromboemboliques veineux étaient €¢galement distribués

de maniére similaire.
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Tableau 1. Données démographiques a I’inclusion

Total Cancer révélé Absence de p
cancer
N=993 N=53 N=940

MIQR)/N(%)  MIQR)/N(%) MUIQR)/N(%)

Caractéristiques démographiques

Age 67 (50-78) 73 (66-82) 66 (49-78) 0,00119
Age>65ans 519 (52,3) 41 (77,4) 478 (50,9) 0,0003
Sexe féminin 528 (53,2) 27 (50,9) 501 (53,3) 0,84
IMC (N=911) 27 (24-31) 27 (24,5-30) 27 (23-31) 0,66
Facteurs de risque cardiovasculaire
HTA 486 (48,9) 27 (50,9) 459 (48.8) 0,87
Tabac actif ou sevré (N = 965) 403 (41,8) 21 (40,4) 382 (41,8) 0,95
actif 158 (16,4) 2 (3,8) 156 (17,1) 0,024
Diabéte 146 (14,7) 6(11,3) 140 (14,9) 0,60
Dyslipidémie 298 (30) 16 (30,2) 282 (30) 1
Obésité (N=911) 313 (33,3) 15 (29.4) 298 (33,5) 0,65
Hérédité 45 (4,5) 1(1,9) 44 (4,7) 0,50
Comorbidités
Cardiopathie ischémique 44 (4,4) 2(3.,8) 42 (4,5) 1
AVC/AIT 61 (6,1) 4(7,5) 57 (6,1) 0,56
AOMI 29 (2,9) 2(3,8) 27 (2,9) 0,66
BPCO 52 (5,2) 3(5,7) 49 (5,2) 0,75
Fibrillation atriale/flutter 59 (5,9) 3(5,7) 56 (5,9) 1
Maladie rénale chronique 513 (51,7) 38 (71,7) 475 (50,5) 0,003
60<DFGe MDRD<90ml/min/1,73m2 347 (34,9) 27 (50,9) 320 (34) 0,018
30< DFGe MDRD<60ml/min/1,73m2 138 (13,9) 10 (18,9) 128 (13,6) 0,38
15<DFGe MDRD<30ml/min/1,73m2 23 (2,3) 1(1,9) 22 (2,3) 1
DFGe MDRD<15ml/min/1,73m2 5(0,5) 0 5(5,3) 1
Troubles cognitifs 105 (10,6) 3(5,7) 102 (10,9) 0,35
Troubles psychiatriques 132 (13,3) 509,4) 127 (13,5) 0,53
Facteurs de risque de MTEV
Fracture/chirurgie orthopédique 35(3.5) 1(1,9) 34 (3,6) 1
Chirurgie avec anesthésie >30 min 78 (7,9) 1(1,9) 78 (8,2) 0,11
ATCDs MTEV 319 (32,1) 20 (37,7) 299 (31,8) 0,45
Hospitalisation récente pour insuffisance
cardiaque/respiratoire<3 mois 12 (1,2) 1(1,9) 11(1,2) 0,48
IDM<3 mois 7(0,7) 0 7(7,4)
Lésion de la moelle épiniére 1 (1) 0 1(1) 1
Thrombophilie 49 (4,9) 1(1,9) 48 (5,1) 0,51
Paralysie séquellaire 6 (0,6) 0 6 (0,6)
KT central/picc-line 2(0,2) 0 2(0,2) 1
THS/contraception orale/FIV 82 (8,2) 1(1,9) 81 (8,6) 0,11
Grossesse 5(0,5) 0 5(0,5) 1
Traitement antithrombotique a I’admission
Antiagrégant plaquettaire 179 (18) 10 (18,9) 169 (17,9) 1
Anticoagulant 64 (6,4) 7 (13,2) 57 (6,1) 0,07

AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; ATCDs : antécédents ; AVC/AIT : accident vasculaire cérébral/accident
ischémique transitoire ; BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé ; FA;
fibrillation atriale ; FDRCV : facteur(s) de risque cardiovasculaire ; FIV : fertilisation in vitro; HTA: hypertension artérielle ; IDM :
infarctus du myocarde ; IMC : indice de masse corporelle ; IQR: intervalle inter-quartile; KT : cathéter ; M : médiane ; MDRD :
Modification of diet in renal disease; MTEV : maladie thromboembolique veineuse; N: nombre. SV : supraventriculaire ; TA:
tachycardie atriale ; THS : traitement hormonal substitutif.
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IV.1.2. Caractéristiques de I’épisode index

La majorité des patients (87,4%) présentaient une embolie pulmonaire (EP) et seuls 12,6%
présentaient une TVP isolée. Le caractére provoqué ou non-provoqué de [’épisode
thromboembolique n’était pas différent entre les deux groupes. De plus, il n’existait pas de
différence sur le dosage plasmatique des D-dimeéres. La gravité de I’embolie pulmonaire était
similaire dans les deux groupes. On notait une tendance quant a la présence d’une TVP des
membres inférieurs associée a une TVP de localisation atypique chez les patients cancéreux
La durée de I’hospitalisation était significativement plus longue en présence d’un cancer

révélé par la MTEV (Tableau 2).

IV.1.3. Traitement anticoagulant administré
Les AOD ¢taient moins souvent prescrits chez les patients cancéreux au profit des HBPM

(Tableau 2).
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Tableau 2. Caractéristiques de 1’événement index

Total Cancer révélé Absence de cancer p
N=993 N=53 N=940
MIQR)/N(%) MIQR)/N(%) MIQR)/N(%)
Evénement index
EP 868 (87,4) 46 (86,8) 822 (87.4) 1
EP seule 276 (27,8) 10 (18,9) 266 (28,3) 0,18
EP+TVP 592 (59,6) 36 (67,9) 556 (59,1) 0,26
TVP isolée 125 (12,6) 7(13,2) 118 (12,6) 1
D-dimeres (N=764) 3280 (1800-7570) 3200 (2085-7770) 3280 (1800-7562) 0,99
Provoqué 340 (35,1) 11 (33.,3) 329 (35,2) 0,97
Gravité EP ESC (N=959)
Bas risque 433 (49,9) 21 (45,7) 412 (50,1) 0,55
Risque Intermédiaire bas 166 (19,1) 14 (30,4) 152 (18,5)
Risque Intermédiaire haut 246 (28,3) 10 (21,7) 236 (28,7)
Haut risque 23(2,7) 1(2,2) 22 (2,7)
sPESI>0 398 (45,9) 28 (60,9) 370 (45) 0,051
Troponine>0,04ug/l (N=848) 300 (35,4) 16 (35,6) 284 (35,4) 1
BNP>100 (N=842) 316 (37,5) 20 (45,5) 296 (37,1) 0,33
Dilatation VD (N=811) 256 (31,6) 10 (22,7) 246 (32,1) 0,25
Extension de la TVP
TVP MI et/ou atypique 717 (72,2) 43 (81,1) 674 (71,7) 0,18
TVP  MI + localisation
. 22(2,2) 3(5,7) 19 (2) 0,08
atypique
TVP MI 683 (68,8) 42 (79,2) 641 (68,2) 0,12
proximale 444 (65) 23 (54,8) 421 (65,7) 0,15
bilatérale 105 (81,1) 8 (19) 97 (34,2) 0,46
TVP localisation atypique 56 (5,6) 4(7,5) 52 (5,5) 0,53
Traitement
Thrombo-
L. . 25(2,5) 1(1,9) 24 (2,6) 0,75
lyse/aspiration/ectomie
AOD 783 (78,9) 19 (35,8) 764 (81,4) <0,0001
Anticoagulation standard
AVK 124 (12,5) 4(7,5) 120 (12,8) 0,39
HBPM/Fonda/calciparine 82 (8,3) 30 (56,6) 52 (5,5) <0,0001
Filtre cave 13(1,3) 1(1,9) 12 (1,3) 0,51
Durée d’hospitalisation 6 (4-8) 8 (6-13) 6 (4-8) <0,0001

AOD : anticoagulant oral direct ; AVK : antivitamine K ; BNP : peptide natriuretic de type B ; ds : déviation standard ; EP : embolie pulmonaire ;
ESC : Sociét¢ Européenne de Cardiologie ; Fonda : fondaparinux ; HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; IQR : intervalle inter-quartile ; M :
médiane ; MI : membres inférieurs ; N : nombre ; sPESI : index de sévérité de I’embolie pulmonaire simplifi¢ ; TVP : thrombose veineuse profonde ;
VD : ventricule droit
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IV.2. Résultats du bilan néoplasique

Le bilan étiologique a visée néoplasique n’était pas standardisé et laissé au choix du
prescripteur. Au moins un examen visant a dépister une néoplasie sous-jacente a été réalisé
chez 836 patients (84,1%). Plus spécifiquement, les examens réalisés sont listés dans le

tableau 3 ainsi que leur rentabilité diagnostique.

Tableau 3. Rentabilité¢ des différents examens complémentaires

Type d’examen Examens Examens Examens Cancers Cancers Cancers
réalisés  négatifs  positifs diagnostiqués diagnostiqués/ diagnostiqués/

Examens Examens réalisés
positifs
Angio TDM 627 0 NA 16 NA 2,55%
thoracique
d’amission
Examens de 1° intention
Echographie 700 686 14 6 42.8% 0,86%
abdomino-
pelvienne
Radiographie 726 725 1 0 0 0
thoracique
PSA 372 322 50 5 10% 1,34%
EPP-IF 591 564 27 4 14,8% 0,67%
GAIAC 492 354 138 2 1,4% 0,41%
Mammographies 190 188 2 2 100% 1,05%
Examens de 2™ intention
Coloscopie 77 73 4 2 50% 2,59%
Imagerie 119 118 1 1 100% 0,84%
cérébrale
TAP TDM 171 148 23 10 43,5% 5,85%
TEP TDM 14 7 7 7 100% 50,00%
Médullogramme 6 1 5 5 100% 83,33%
JAK2 76 70 6 6 100% 7,89%

EPP : ¢électrophorese des protéines plasmatiques — immuno-fixation ; NA : donnée manquante ; PSA : antigéne
prostatique ; TAP : thoraco-abdomino-pelvien(ne) ; TDM : tomodensitométrie ; TEP : tomographe par émission
de positons.

IV.2.1. PSA
Dans notre étude, 372 dosages de PSA ont été réalisés. Parmi eux, 322 sont revenus négatifs,
soit inférieurs au seuil de 4 ng/mL conformément aux normes émises par la Société d’urologie

en 2013 [90]. Cinquante patients avaient un dosage de PSA positif, pour un total de 5 cancers
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(soit 9,43 % de I’ensemble des cancers occultes diagnostiqués) de la prostate diagnostiqués
soit 1,34 % des dosages réalisés. Parmi ces 5 patients, 3 patients présentaient des métastases
au moment du diagnostic et un patient sur les 5 est décédé dans I’année du suivi. Les quatre

autres patients n’ont pas présenté de complication notable durant I’année du suivi.

IV.2.2. Mammographie

Au total, 190 mammographies ont été réalisées pour lesquelles 188 sont revenues normales et
2 sont revenus positives soit 1,05 % de I’ensemble des mammographies réalisées. Les deux
patientes ayant eu une mammographie pathologique ont eu un diagnostic de cancer du sein.
Parmi les 2 cancers du sein diagnostiqués, 1 était déja au stade métastatique. Aucune des

patientes n’a eu de complication notable durant 1’année de suivi.

IV.2.3. Recherche de saignement digestif occulte

Sur les 492 patients ayant eu une recherche de sang occulte dans les selles, 354 étaient
négatives et 138 positives. Sur les 138 tests positifs, 2 patients ont eu un diagnostic de cancer
du cdélon soit 0,41 % de ’ensemble des tests réalisés. Sur les 2 patients, 1 présentait des
métastases et ’autre a refusé toute investigation supplémentaire. Au cours du suivi, un des

deux patients a présenté une hémorragie ayant nécessité des transfusions.

IV.2.4. Echographie abdomino-pelvienne

Dans notre cohorte, 700 échographies abdomino-pelvienne ont été réalisées. Parmi elles, 686
n’ont pas mis en évidence d’anomalie notable, 14 ont trouvé des anomalies suspectes pour un
total de 6 cancers diagnostiqués soit 0,86 % de I’ensemble des examens réalisés. Parmi les 6
cancers dans lesquels 1’échographie abdomino-pelvienne a participé au diagnostic, on

retrouve 3 cancers vésicaux, 1 cancer ovarien, 1 cancer rénal et 1 cancer pancréatique. Parmi
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ces 6 cancers, 2 présentaient des métastases au moment du diagnostic, 1 patient ¢ présenté une
hémorragie, 1 patient a présenté une récidive de MTEV et est décédé dans I’année, les 4

autres n’ont pas présenté de complication notable.

IV.2.5. Angioscanner thoracique initial

Le diagnostic initial d’embolie pulmonaire était majoritairement réalis¢ a l’aide d’un
angioscanner thoracique. Parmi ces angioscanners d’admission, 16 d’entre eux ont été
impliqués dans le diagnostic d’un cancer soit 30% de I’ensemble des cancers révélés dans

notre étude.

IV.2.6. TAP TDM

Parmi les 171 scanner thoraco-abdomino-pelvien réalisés, 148 ne montraient pas d’anomalie
suspecte. Sur les 23 patients ayant des anomalies, 10 ont eu un diagnostic de cancer soit
5,85% de 1’ensemble des TDM-TAP réalisées. Sur ces 10 cancers on retrouve 2 cancers
pancréatiques, 2 hémopathies, 1 cancer pulmonaire, 1 cancer ovarien, 1 cancer vésical, 1
cancer hépatique, 1 cancer neuro-endocrine et 1 cancer a primitif indéterminé. Parmi ces 10
cancers, 7 présentaient des métastases au diagnostic. 4 patients sur les 10 sont décédés au
cours du suivi, 1 patient a présenté une hémorragie et 1 patient a présenté une récidive de

MTEV. Sur les 10 patients, 4 n’ont pas eu de complication au cours du suivi.

Iv.2.7. Coloscopie

Sur la population étudiée, 77 coloscopies ont été réalisées. Parmi elles, 73 n’ont pas montré
d’anomalie notable, 4 ont montré des anomalies suspectes pour un total de 2 cancers du clon
diagnostiqués soit 2,59 % de I’ensemble des coloscopies réalisées. Ces 2 patients avaient

¢galement une recherche de sang occulte dans les selles positives.
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Iv.2.8. TEP-TDM

Quatorze TEP-TDM ont été réalisées dans notre étude, parmi lesquels 7 étaient négatifs et 7
positifs. Sur les 7 positifs, 7 cancers ont été diagnostiqués soit 50 % de I’ensemble des
examens pratiqués. Sur les 7 cancers diagnostiqués, on trouve 4 cancers du poumon et 3
cancers pancréatiques. Cinq patients présentaient des métastases au moment du diagnostic.
Parmi les 7 cancers diagnostiqués, 1 patient a présenté une hémorragie, 3 sont décédés et 3

n’ont eu aucune complication.

IV.2.9. Recherche d’une mutation de JAK2

Dans notre population, 76 patients ont bénéfici¢ d’une recherche de la mutation JAK2. Parmi
ces 76 analyses, 70 étaient négatives et 6 positives pour un diagnostic de 6 hémopathies soit
7,89 % de I’ensemble des examens réalisés. Sur ces 6 patients, 1 patient a présenté une
récidive au cours du suivi, 1 patient a présenté une hémorragie et est décédé au cours du suivi

et 4 patients n’ont pas eu de complication.

1V.2.10. Médullogramme

Un total de 6 médullogrammes ont été réalisés dont 5 étaient positifs pour 5 hémopathies
diagnostiquées soit 83,33 % de I’ensemble des médullogrammes réalisés. Parmi ces 5
hémopathies diagnostiqués, un patient a présenté une récidive et les 4 autres n’ont pas eu de

complication notable durant le suivi.

IV.2.11. Imagerie cérébrale

Durant I’étude, 119 patients ont bénéficié¢ d’une imagerie cérébrale. Parmi ces 119 examens, 1

a montré des signes de cancer pour un diagnostic de glioblastome soit 0,84 % de I’ensemble
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des imageries cérébrales réalisées. Ce patient a présenté une hémorragie et est décédé au

cours du suivi.

IV.2.12. Electrophorése des protéines plasmatiques avec immuno-fixation
Un total de 591 électrophoréses des protéines plasmatiques avec immuno-fixation a été réalisé
dont 27 ayant montré un pic monoclonal. Pour quatre d’entre eux un diagnostic d’hémopathie

a été porte.

IV.3. Cancers révélés : incidence, type, extension, délai de découverte

Cinquante-trois cancers (5,3%) ont ¢été¢ diagnostiqués sur les 993 patients inclus. Les
principaux cancers diagnostiqués étaient les cancers de la sphére digestive (23%), des voies
urinaires (23%), pulmonaires (19%) et des hémopathies (19%). Vingt-sept (51%) étaient
d’emblée métastatiques au moment de la découverte (Figure 8).

La découverte de cancer était associée a un age plus éleveé avec 77% des patients atteints de
cancers ayant un age supérieur a 65 ans et une maladie rénale chronique avec 72% des
patients néoplasiques ayant un DFGe MDRD<90ml/min/1,73m2. La durée d’hospitalisation
¢tait significativement plus longue en cas de MTEV associée au cancer.

Un tiers des cancers (30,2%) étaient suspecté sur le scanner initial permettant le diagnostic de
MTEV. La médiane des délais jusqu’au premier examen complémentaire relevant une
suspicion néoplasique était de 2 jours (IQR 1-6,25). Pour 5 patients, il n’a pas été réalisé
d’examen anatomo-pathologique. Pour les 48 patients restants, la médiane des délais
diagnostiques par confirmation anatomo-pathologique était de 29 jours (IQR 8,5-95.5)

(Figure 9).
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Figure 9. Dé¢lai de suspicion et délai de confirmation des diagnostics de cancer
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L’analyse des facteurs de risque de cancer occulte dans un contexte de MTEV retient comme
facteurs prédisposants : 1’age, la localisation concomitante d’une thrombose veineuse

profonde aux membres inférieurs et dans un site inhabituel (Tableau 4).

Tableau 4. Analyse uni- et multi-variée des facteurs associés a la découverte d’un cancer a
y

I’occasion d’un épisode de MTEV

. Analyse univariée Analyse multivariée

Variable
HR 95%IC p HR 95%IC p

Age>065 ans 3,47 1,83-7,17 0,0003 2,58 1,26-5,72 0,0132
Tabagisme actif 0,19 0,03-0,63 0,024 0,33 0,05-1,19 0,150
Maladie rénale chronique 2,48 1,37-4,70 0,003 1,59 0,83-3,18 0,17
Anticoagulant en cours 2,11 0,61-5,55 0,07 2,09 0,58-5,81 0,19
TVP Ml et de localisation 5, ¢ ¢89 0,08 4,48 1,00-15,3 0,0280

atypique concomitante

HR : hazard ratio ; IC : intervalle de confiance ; MI : membres inférieurs ; TVP : thrombose veineuse profonde.

IV.4. Complications survenues au cours du suivi (récidive, hémorragie, décés)

IV.4.1. Description des événements

Sur notre population de 993 patients victimes de MTEV, on dénombrait 136 patients ayant
présenté au moins un €événement du critére composite réunissant récidive thromboembolique,
hémorragie majeure et déces : 20 dans le groupe des patients cancéreux (38%) et 126 dans le
groupe des patients indemnes de cancer (13,4%). Quarante et un patients avaient présenté au
moins une récidive thromboembolique au cours du suivi: 3 dans le groupe des patients
cancéreux (5,7%) et 38 dans le groupe des patients indemnes de cancer (4%). Quarante et un
patients avaient présenté au moins une hémorragie majeure : 6 dans le groupe des patients

cancéreux (11,3%) et 35 dans le groupe des patients indemnes de cancer (3,7%) (Figure 10).
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Figure 10. Courbes Kaplan Meier représentant les déces (A), les récidives (B), les
hémorragies majeures (C), le critere composite réunissant déces, récidives et hémorragies
majeures (D).

IV.4.2. Facteurs associés au risque de survenue d’une complication

En analyse multivariée, les facteurs suivants ¢étaient associés au risque de
complication (survenue d’un événement du critere composite réunissant récidive
thromboembolique, hémorragie majeure et déceés) a 1 an: la cardiopathie ischémique, la

maladie rénale chronique, la BPCO, le cancer actifs et les troubles cognitifs. Deux facteurs

s’avéraient protecteurs : I’obésité et le traitement anticoagulant par AOD (Tableau 5).
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Tableau 5. Analyse uni- et multi-variée des facteurs associées aux complications a 1 an

Variable Analyse univariée Analyse multivariée

HR 95%IC p HR 95%IC p
Age>65 ans 2,15 1,47-3,19 0,00011
Obésité 0,52 0,31-0,82 0,0065 0,50 0,29-0,83 0,008
ATCD personnel de MTEV 0,75 0,49-1,11 0,17
HTA 1,61 1,11-2,33 0,0107
Cardiopathie ischémique 4,83 2,53-9,02 <0,0001 3,01 1,37-6,47 0,004
AOMI 2,93 1,24-6,42 0,0089
Maladie rénale chronique 2,46 1,68-3,67 <0,0001 1,90 1,15-3,19 0,013
BPCO 3,01 1,58-5,51 0,00048 3,16 1,47-6,57 0,002
Cancer révélé 4,26 2,33-7.61 <0,0001 4,33 2,08-8,94 <0,0001
Troubles cognitifs 3,27 2,03-5,16 <0,0001 2,49 1,34-4,54 0,003
EP non a bas risque 2,05 1,42-2.97 0,00012
sPESI 2,29 1,56-3,41 <0,0001
AOD a la sortie 0,35 0,24-0,52 <0,0001 0,47 0,29-0,77 0,002

AOD : anticoagulant oral direct ; AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; ATCD : antécédent(s) ; BPCO :
bronchopneumopathie chronique obstructive ; EP : embolie pulmonaire ; HTA : hypertension artérielle ; IC : intervalle de
confiance ; sSPESI : simplified pulmonary embolism severity index.

IV.5. Cancer révélé et complications a 12 mois

Par rapport aux patients indemnes de cancer, les patients porteurs d’une néoplasie révélée par

la MTEV avaient un sur-risque de présenter un événement du critére composite réunissant

récidive-hémorragie majeure-déces (HR 3,87 (IC95% 2,4-6,2), p<0,0001), de déceés ([HR

6,0, IC95% (3,5-10,3)], p<0,0001) et d’hémorragie majeure ([HR 3,2 (IC95% 1,36-7,69),

p=0,0078) au cours de I’année suivant I’épisode index. Il n’existait pas de sur-risque de

récidive thromboembolique veineuse (HR 1,4 (IC95% 0,43-4,59), p=0,56) (Figure 11).
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Figure 11. Courbes Kaplan Meier illustrant (A) la survie, (B) la survie sans récidive, (C) la
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V. DISCUSSION

Justification de I’étude

L’interrelation entre MTEV et cancer a ét¢ démontrée de longue date [91]. En plus d’une
complication d’un cancer actif, la MTEV apparait comme étant un élément révélateur de
cancer chez certains patients. Chez les sujets atteints de cancer, la MTEV est une
complication grave et représente notamment la deuxiéme cause de décés des patients
néoplasiques [92,93].

La rentabilité du bilan étiologique a la recherche d’un cancer occulte lors d’un épisode de
MTEV est encore débattue a I’heure actuelle. Deux stratégies s’opposent: la premicre
consistant en la réalisation d’un bilan minimal avec un interrogatoire ciblé, un examen
clinique, et, éventuellement, le rappel des dépistages de masse et le recours a des examens
complémentaires uniquement en cas de point d’appel ; la deuxiéme est plus invasive et
préconise d’effectuer un bilan complémentaire complet avec la réalisation d’examens
complémentaires irradiants, parfois invasifs, coliteux, pour essayer de maximiser les chances
de diagnostiquer précocement un cancer occulte associée a la MTEV.

Selon Khan et al. [94], ’avenir du dépistage du cancer repose sur la mise en évidence de
patients a haut risque, par le biais de ’instauration de score clinique et biologique, ainsi que

sur ’avénement de nouveaux marqueurs tumoraux pouvant étre utilisés a visée diagnostique.

Cette ¢tude s’est proposé d’évaluer 1’incidence des cancers révélés par un épisode thrombo-
embolique veineux en conditions réelles de prescription, dans une population de MTEV non
sélectionnée, appartenant au registre REMOTEV et dont le bilan étiologique était laissé au
choix du prescripteur. De plus, elle a évalué la rentabilité diagnostique des différents examens

réalisés en soins courants visant a dépister un cancer, afin d’essayer de trouver les plus
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pertinents lors de la réalisation du bilan étiologique au décours d’un ETEV. Enfin, le
pronostic des patients cancéreux versus non-cancéreux, 1 an apres |’épisode
thromboembolique a été évalué via un critére composite réunissant récidive — hémorragie

majeure et déces.

Interrelation entre MTEYV et cancer : incidence et facteurs associés

L’incidence des cancers révélés par la MTEV dans notre étude était de 5,3% et correspond

aux incidences retrouvées dans les autres études récentes [48,95,96].

Dans notre étude, les patients ayant un diagnostic de cancer révélé par la MTEV avaient un
risque significativement majoré de complications (critére composite réunissant récidive,
hémorragie majeure et déces) (38% versus 13% soit un HR 3,87 (IC95% 2,4-6,2 ; p<0,0001)
Enfin, les cancers diagnostiqués apreés un ETEV étaient le plus souvent a des stades avancés et
métastatiques (51%). Un tiers des cancers (30,2%) étaient suspectés sur le scanner initial qui
avait permis le diagnostic de MTEV. Ceci est reflété¢ par I’analyse des délais diagnostiques
qui montrait une médiane des délais jusqu’au premier examen complémentaire relevant une
suspicion néoplasique de 2 jours (IQR 1-6,25) et de 29 jours (IQR 8,5-95,5) jusqu’a la

confirmation anatomo-pathologique.

Les seuls facteurs de risque statistiquement significatifs, associés a la découverte d’un cancer
occulte dans les 12 mois, mis en évidence dans cette étude étaient 1’age et principalement
I’age supérieur a 65 ans et la présence d’une TVP des membres inférieurs et de siege atypique
de manicre concomitante. Ce résultat est en adéquation avec 1’étude récente de 2017 de Van
Es et al. qui retrouvait I’age comme principal facteur de risque de néoplasie associée a la

MTEV [97].
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De plus, le cancer est un facteur de risque de thrombose de localisation inhabituelle. La
corrélation statistiquement significative entre cancer révélé et la survenue concomitante d’une
TVP des membres inférieurs et de localisation inhabituelle retrouvée dans notre étude,
pourrait étre en lien avec la présence de cathéters, I'utilisation de chimiothérapie, une
inflammation locale secondaire au cancer et au caractére thrombogéne du cancer [98].

L’absence d’association entre le tabagisme actif et la découverte d’un cancer pourrait étre
expliquée par le faible nombre de fumeurs actifs (2 patients) dans la population de patients

ayant eu un diagnostic de cancer.

Dans ce travail, I’événement index était représenté majoritairement par une embolie
pulmonaire (87,4 %) et seule une minorité des patients (12,6 %) présentaient une TVP isolée.
Cette présentation est en accord avec le profil des patients inclus dans le registre REMOTEV
qui concerne uniquement les formes de MTEV nécessitant une hospitalisation. En effet, selon
Erdmann et al., la localisation de la MTEV n’est pas corrélée au risque de cancer occulte

sous-jacent [99].

Dans cette étude, nous ne retrouvons pas d’association entre la gravité de I’événement index
et le risque de cancer sous-jacent. Cependant nous avons observé que l’association entre le
score sPESI et la découverte d’un cancer était a la limite de la significativité statistique
(p=0,051). Bien que le cancer actif fasse partie des items du score sPESI, un cancer occulte au
diagnostic d’embolie pulmonaire ne se traduisait pas par une modification du score sPESI et
son évaluation était donc indépendante du cancer révélé. Cette corrélation pourrait alors étre
expliquée, au moins partiellement, par 1’age plus élevé des patients néoplasiques, 1’age étant

un des items constitutifs du score sPESI.
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Rentabilité du dépistage néoplasique en cas de MTEV

La nature des cancers découverts était trés variée et suivait la distribution des cancers par
ordre de fréquence dans la population générale et non pas par leur potentiel thrombogene. De
ce fait, il est difficile d’orienter les recherches vers un type de cancer de prédilection, en
I’absence de point d’appel clinique. Une distribution similaire des cancers était observée dans

les études CATCH, Hokusai-Cancer et SELECT D [100-102].

L’analyse de la rentabilité diagnostique des différents examens complémentaires visant le
dépistage néoplasique est difficile car I’ensemble des examens n’a pas été réalisé chez tous les
patients et le choix des explorations était laissé a la latitude du prescripteur prenant en charge
le patient. Compte-tenu des recommandations actuelles préconisant un bilan restreint, les
disparités de recours aux différents examens complémentaires rendent I’interprétation de leur
valeur diagnostique difficile. De maniere générale, cette étude a montré une rentabilité tres

inégale entre les différents examens réalisés.

En effet, la réalisation d’une radiographie thoracique n’a montré aucun bénéfice, son apport

diagnostique dans le dépistage néoplasique semblant extrémement faible

La recherche de sang occulte dans les selles, ¢tait revenue positive dans 28% des cas et a
permis de diagnostiquer 2 cancers du colon pour 492 examens réalisés soit 1,4% des GAIAC
positifs. Ces chiffres sont nettement inférieurs a ceux obtenus lors du dépistage de masse dans
la région d’Alsace ou la valeur prédictive positive s’¢levait a 5,6 % [103]. Le grand nombre
de faux positifs peut étre expliqué par ’utilisation des anticoagulants, entrainant des micro-
saignements, parfois sur des Iésions préexistantes. Ceci explique le grand nombre de polypes

avec des Iésions dysplasiques de bas ou haut grade mis en évidence, dont le saignement est
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trés probablement favorisé par le traitement anticoagulant et le potentiel de conversion

néoplasique reste a évaluer.

Les deux patients ayant eu un diagnostic de cancer du cOlon suite a la présence de sang
occulte dans les selles étaient agés de 78 ans et 86 ans et ainsi ne correspondait plus aux
criteres du dépistage de masse organis¢ en France [87]. La rentabilit¢ du GAIAC dans notre
¢tude était inférieure a celle montrée par Duvillard ef al. qui retrouvait, dans une cohorte de
491 patients victimes de MTEV, 15,3% de GAIAC positifs dont 10,5% de cancers sur la
totalité des gaiacs positifs [104]. Il. Face a la rentabilité médiocre de ce test, il semble licite de

s’interroger sur la population a cibler et I'intérét du dépistage des Iésions dysplasiques

Sur les 198 mammographies réalisées, 2 cancers du sein ont été diagnostiqués soit 1 examen
positif sur 100 réalisés. Cette valeur est supérieure au taux de détection du dépistage de masse
ADEMAS réalisé en Alsace en 2011 ou le taux de détection allait de 0,47 % a 0,62 % selon la
technique utilisée [105]. Les deux patientes ayant eu un diagnostic de cancer du sein étaient
agées de 75 et 85 ans et ne rentraient plus dans le cadre du dépistage de masse du cancer du
sein recommandé pour les patientes agées de 50 a 74 ans [88]. Cependant, devant un taux de
détection presque deux fois supérieur a celui réalisé dans le cadre du dépistage de masse, cet

examen peut présenter un intérét dans le bilan étiologique d’un ETEV.

Le dosage du PSA a permis de diagnostiquer 5 cancers de la prostate sur 372 dosages
effectués soit 1,34 cancers diagnostiqués sur 100 dosages réalisés. La part importante de
découverte de cancers de la prostate dans notre étude (5 cancers sur 53 soit 9%) malgré le

caractére peu thrombogeéne de ce cancer, peut s’expliquer par I’incidence €levée du cancer de
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la prostate dans la population générale, celui-ci étant le premier cancer masculin par ordre de
fréquence [106].

Par ailleurs, il est connu que le dosage du PSA avec une norme fixée a 4 ng/mL présente une
valeur prédictive positive de 30 % seulement [107] ce qui va entrainer la réalisation
d’examens supplémentaires coliteux et souvent invasifs avec un risque majoré de iatrogénie.
Duvillard et al. retrouvaient dans une population victime de MTEV, 16,7% de PSA anormaux

et 10% de cancers sur les tests positifs [104].

Concernant I’échographie abdomino-pelvienne, elle a permis de participer directement au
diagnostic de 6 cancers dans notre étude, soit 0,86 cancer diagnostiqué sur 100 échographies
réalisées. Cet examen a une bonne accessibilité, sans événement indésirable, mais un colt non
négligeable et une performance diagnostique opérateur et patient-dépendante ; son utilisation

devrait étre réservée aux patients ayant des points d’appels cliniques.

L’angioscanner thoracique d’admission a été impliqué directement dans le diagnostic de 16
cancers sur les 53 cancers révélés (soit 30 % de I’ensemble des cancers) sur 627 examens
réalisés, soit 2,55 cancers diagnostiqués sur 100 examens réalisés. Ce taux de détection
important en fait un examen intéressant a privilégier autant que possible a la scintigraphie

pulmonaire pour le diagnostic d’embolie pulmonaire.

Sur les 171 scanners (thoraco)-abdomino-pelviens, 10 d’entre eux ont conduit au diagnostic
de cancer soit 5,85 cancers diagnostiqués pour 100 examens réalisés. Cet examen apparait
comme étant le plus rentable dans le diagnostic de cancer occulte avec cependant une

irradiation et un colit importants.
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La réalisation d’une imagerie cérébrale a permis un diagnostic d’un cancer sur 119 examens
pratiqués soit 0,84 cancer diagnostiqué pour 100 examens réalisés. Cependant cet examen a
¢té¢ réalis¢ dans le cadre de I’apparition de troubles neurologiques spécifiques et son

utilisation ne doit pas étre généralisée pour le bilan étiologique néoplasique.

D’autres examens réalisés en deuxiéme intention, comme le TEP TDM, la coloscopie, le
médullogramme, la recherche de mutation JAK2, ont des meilleurs rendements dans le
diagnostic de cancers mais ce sont des examens de seconde intention, dont I’indication a été

retenue sur des anomalies notées aux examens de premiere intention.

Pour résumer, I’incidence d’un cancer révélé par un ETEV est faible et la réalisation
systématique d’un bilan étiologique exhaustif ne semble pas rentable dans le dépistage d’une
néoplasie occulte aprés un ETEV. Lors d’une suspicion d’embolie pulmonaire, I’angioscanner
thoracique est a privilégier autant que possible et semble efficace dans la mise en évidence de
néoplasies. La réalisation d’une radiographie thoracique systématique est a bannir. Le dosage
du PSA doit étre réalisé dans une population ciblée, notamment chez les patients dgés de plus
de 65 ans. L’échographie abdomino-pelvienne doit étre réalisée sur point d’appel. L’extension
de la recherche de sang occulte dans les selles et de la mammographie au-dela du calendrier
prévu par le dépistage de masse chez les patients victimes de MTEV, pourrait se discuter. Le
scanner (thoraco)-abdomino-pelvien peut s’avérer étre un examen complémentaire judicieux

dans le dépistage d’une néoplasie sous-jacente.

De plus, la réalisation d’examens complémentaires de seconde intention entraine un surcot
important et un risque iatrogénique important ce qui va également entrainer une augmentation

du cott de la prise en charge pour une rentabilité¢ diagnostic modeste (Annexe V).
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Enfin, la multiplication d’examens complémentaires entraine une anxiété importante chez les
patients. En effet, les patients atteints de MTEV aigué présentent déja un niveau d’anxiété
¢levé [108]. La répétition d’examens complémentaires peut entrainer un éveil psychologique
dans lequel les patients vont amplifier et interpréter négativement chaque sensation ou

modifications corporelles et entrainer une hypervigilance anxieuse [109].

Pronostic a 1 an des patients porteurs d’un cancer révélé par la MTEV

Notre ¢tude a montré un sur-risque de mortalité chez les patients ayant un cancer avec un
hazard ratio (HR) a 6,0 (IC95% 3,5 — 10,3) p<0,0001 ainsi qu’un sur-risque d’hémorragie
majeure avec un HR 3.2 (IC95% 1,36-7,69), p=0,0078, ce qui est concordant avec les
résultats du registre COMMAND VTE. En effet, Sakamoto ef al. ont montré que les patients
associant MTEV et cancer actif, comparativement aux patients victimes de MTEV et
indemnes de cancer, avaient une mortalité plus élevée (73% versus 14,6%, p<0,001) et un
risque d’hémorragie majeure accru (26,6% versus 9,3%, p<0,001) a 5 ans [110].

Contrairement aux données de la littérature, dans notre étude, il n’a pas été noté de sur-risque
de récidive thromboembolique. Ceci peut étre expliqué par la mise en route d’un traitement
anticoagulant par HBPM de maniére quasi-systématique chez les patients néoplasiques et la
persistance sous traitement. En effet, en France, I’auto-administration des HBPM ne concerne
qu’une minorit¢ des patients et, par conséquent, I’observance des HBPM est nettement
supérieure a celles d’autres pays. Mahé et al. ont montré une adhérence au traitement par
HBPM chez les patients victimes d’une thrombose associée au cancer de 52,8% qui était
comparable aux taux d’adhérence dans les études CARMEN (59%) et TROPIQUE (55,3%)
[111-114]. Un suivi sur une durée plus longue devrait étre réalisé afin de déterminer le sur

risque de récidive.
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Points forts et limites

Notre étude comporte des points forts :

le nombre important de patients inclus

. le taux faible de perdus de vue et de refus de participation réduisant le biais de
sélection

. I’exclusion des patients aux antécédents de cancer guéri ou en rémission

. le recueil prospectif des événements

o la réalisation d’une analyse des pratiques concernant le bilan de dépistage néoplasique

o le suivi sur une période étendue de 12 mois

Certaines limites de notre étude méritent d’étre évoquées :

e Le caractere exclusivement hospitalier de la cohorte analysée

e [L’absence de confirmation anatomopathologique du diagnostic de cancer pour 5 patients

e La variabilité du bilan étiologique réalisé, laissé au choix du prescripteur

e Les difficultés de recueil des résultats de certains examens complémentaires réalisés en
ambulatoire notamment les frottis cervico-utérins qui n’ont pas été analysés dans cette

étude
Perspectives

Cette ¢tude a montré, a la lumiere d’une faible incidence des cancers révélés par la MTEV,
que la réalisation systématique d’un bilan étiologique exhaustif était peu rentable. En
complément de I’interrogatoire et 1’examen clinique, les deux examens complémentaires
semblant apporter un bénéfice diagnostique intéressant étaient 1’angioscanner thoracique
d’admission et le scanner (thoraco)-abdomino-pelvien de deuxiéme intention. Compte tenu de
la négativit¢ de 1’é¢tude SOME, n’ayant pas montré d’intérét supplémentaire du scanner
abdomino-pelvien, mais dans laquelle 1’angioscanner thoracique n’était pas systématique, la
mise au point d’une ¢étude controlée randomisée avec réalisation d’un scanner thoraco-
abdomino-pelvien initial lors du diagnostic d’EP pourrait étre proposée dans une population

sélectionnée et notamment chez les patients de plus de 65 ans.
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VI. CONCLUSION

L’interrelation entre maladie thromboembolique veineuse et cancer est bien caractérisée : la
MTEV pouvant compliquer I’évolution d’un cancer connu ou révéler un cancer occulte. La
survenue concomitante des deux pathologies comporte un impact pronostique majeur, la
MTEV étant la 2°™ cause de mortalité des patients cancéreux.

La recherche d’un cancer occulte lors d’un épisode thromboembolique veineux est
controversée et semble plus rentable en cas de MTEV non provoquée. L’étendue du bilan
étiologique néoplasique n’est pas consensuelle : deux théories s’opposent, la premicre est en
faveur d’un bilan étiologique minimal s’appuyant essentiellement sur les antécédents et
I’examen clinique avec la réalisation d’examens complémentaires en cas de point d’appel ; et
la deuxiéme est plus invasive avec la réalisation d’un bilan étiologique exhaustif. Selon les
données les plus récentes de la littérature, un bilan étiologique exhaustif permettrait de
diagnostiquer plus de cancers, plus tot, sans impact sur la durée ou la qualité de vie et au prix
d’examens invasifs couteux et a risque de complications.

L’objectif principal de cette étude a été d’évaluer I’incidence des cancers révélés par un
ETEV dans une population victime de MTEV sans antécédent néoplasique, appartenant au
registre REMOTEV. Cette population a bénéfici¢ d’un bilan €tiologique en soins courants
comprenant en plus de ’anamneése, I’examen clinique et le rappel des dépistages de masse
(recherche d’un saignement digestif occulte, dosage du PSA, mammographie), une
¢chographie abdomino-pelvienne et une électrophorése des protéines plasmatiques. Selon le
point d’appel clinique ou paraclinique, I’exploration pouvait étre complétée par d’autres
examens (scanner/IRM cérébral(e), scanner abdomino-pelvien, PET-scan etc). La rentabilité
des différents examens complémentaires utilisés dans la détection des cancers a été évaluée
ainsi que les facteurs de risque de cancer occulte. Enfin, un suivi des complications (récidive
thromboembolique, hémorragie majeure, événement cardiovasculaire majeur ou déces) a 1 an

a été colligé.
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Au total, 993 patients, victimes de MTEV (88% d’embolie pulmonaire), sans antécédent
néoplasique connu, ont été inclus dans REMOTEV sur une période de 5 ans et ont bénéficié
d’un suivi d’un an. L’incidence des cancers révélés par la MTEV était de 5,3%. Les
principaux cancers diagnostiqués étaient les cancers de la sphére digestive (23%), des voies
urinaires (23%), pulmonaires (19%) et des hémopathies (19%). En analyse multivariée, 1’age
supérieur a 65 ans, et la survenue concomitante d’'une TVP des membres inférieurs et de
localisation atypique étaient corrélés a la présence d’un cancer occulte au diagnostic de
MTEV. Les examens complémentaires les plus rentables dans la découverte d’un cancer
occulte étaient le scanner thoracique initial (pour le diagnostic d’embolie pulmonaire) et le
scanner abdomino-pelvien réalisé souvent en seconde intention. L’apport de 1’échographie
abdomino-pelvienne était limité. A contrario, la réalisation d’une radiographie thoracique n’a
montré aucune utilité. Le dosage du PSA et la recherche du sang dans les selles présentaient
de nombreux faux positifs entrainant une sur—consommation d’examens invasifs ayant un
cout ¢élevé et un risque iatrogénique plus important. Par rapport aux patients indemnes de
cancer, les patients porteurs d’une néoplasie révélée par la MTEV avaient un sur-risque de
déces [HR 6,0 (IC95% 3,5-10,3), p<0,0001] et d’hémorragie majeure [HR 3,2 (IC95% 1,36-
7,69), p=0,0078] au cours de I’année suivant 1’épisode index.

Bien que la présence d’un cancer occulte associé¢ a un épisode de MTEV soit rare, la gravité
de I’association thrombose et cancer incite a développer une méthodologie diagnostique
rigoureuse notamment dans les sous-populations a risque. Il apparait judicieux de réaliser un
bilan orienté¢ par la présence de points d’appel clinique. Un bilan étiologique minimal
regroupant interrogatoire, examen clinique, biologie standard et le rappel des dépistages de
masse voire leur extension hors calendrier recommandé semble comporter la meilleure

balance bénéfice/risque.
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VIII. ANNEXES

VIIIL.1. Annexe 1. Caractéristiques des patients décédés au cours du suivi
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Cancer
révélé
non
non
oui
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui

Complication

Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Décés
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces

Cause du déces

AVC ischémique
AVC ischémique
AVC ischémique
ACR

ACR

ACR

ACR

ACR post traumatique
AEG

AEG

AEG

AEG

AEG

AEG

AEG

AEG

AEG

AEG
Calciphylaxie réfractaire
Cancer

Cancer

Cancer

Cancer

Cancer

Cancer

Cancer

Cancer

Cancer

Cancer

Cancer

Délai de
survenue (j)
51

14

13

188

268

20

59

302

96

357

353

254

135

135

22

67
101
241
358
235
31
107
19
183
40
14
57
181



31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68

87
72
67
82
85
84
88
86
86
93
90
85
87
85
71
89
85
85
73
85
81
88
69
67
73
72
79
46
88
46
89
92
92
92
52
79
50
58

EPTVP
EPTVP
EPTVP
EP
EPTVP
EP

EP
EPTVP
EPTVP
EPTVP
EP
EPTVP
EP

EP
EPTVP
EPTVP
EPTVP
EP

EP
EPTVP
EPTVP
EPTVP
EP
EPTVP
EP

EP

EP

EP
EPTVP
EPTVP
EPTVP
TVP
EP
EPTVP
EPTVP
EPTVP
EP
EPTVP

AOD
HBPM
AOD
HBPM
AVK
AVK
Fondaparinux
AVK
AVK
HBPM
AVK
AOD
AOD
AOD
AVK
AOD
AOD
AVK
AOD
AOD
AOD
HBPM
HBPM
HBPM
AVK
AVK
AVK
AVK
AOD
AOD
HBPM
AOD
AOD
Filtre Cave
AOD
AOD
AOD
AOD

oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
non
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oul
oui
non
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
non
oui
oui
oui
non
oui
oul
oui

94

oui

oui

oui

oui

non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
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non
non
non
non
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non
oui

non
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non
non
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non
non
non
non
non
non
non

Déces
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Déces
Déces
Déces
Déces
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Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Décés
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces
Déces

Cancer

Cancer

Cancer

Cancer

Choc cardiogénique

Choc hémorragique

Choc septique
Décompensation cardiaque
Décompensation cardiaque
Décompensation cardiaque
Décompensation cardiaque
Décompensation cardiaque
Décompensation cardiaque
Décompensation cardiaque
Détresse respiratoire
Détresse respiratoire
Détresse respiratoire

EP (probable)

EP (probable)

EP (probable)

IR

EP

EP

EP

Hémorragie cérébrale
Hémorragie cérébrale
Hémorragie pulmonaire
Intoxication éthylique
Mort subite

Mort subite

Mort subite

Mort subite

Non connue

Non connue

Non connue

Non connue

Non connue

Non connue

114
119
207
27
313
25

263
268
37
182
115
180
328
222
23
51
81

204

161
32
130

216
90
358
157
94
47
42
77
191
197
331



69 91 F EPTVP HBPM oui non Déces Non connue 8
70 77 M EP AOD oui non Déces Non connue 12
71 50 7 EP AOD non non Déces Sclérose latérale amyotrophique 55
72 84 F EPTVP AOD oui non Déces Sepsis pulmonaire 105
73 80 M EPTVP AOD oui non Déces Sepsis pulmonaire 136
74 96 M TVP AVK oui non Déces Sepsis urinaire 55
75 82 M EPTVP AOD non non Déces Syndrome occlusif 14
76 87 F EPTVP AOD oui non Déces Trouble du rythme (probable) 265

ACR : arrét cardio-respiratoire ; AEG : altération de 1’état général ; AOD : anticoagulant oral direct ; AVC : accident vasculaire cérébral ; AVK : anti-vitamine K ; EP : embolie pulmonaire ;
EPTVP : embolie pulmonaire et thrombose veineuse profonde ; F : féminin ; HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; j : jours ; M : masculin ; No : numéro ; TVP : thrombose veineuse
profonde.
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VIIL.2. Annexe 2. Caractéristiques patients ayant présentés une récidive thromboembolique veineuse au cours du suivi

No Age Sexe Evénement Anticoagulation Anticoagulation en cours Cancer Complication Type de Délai de
(ans) index a la sortie lors de la complication révélé récidive survenue (j)
1 62 M EPTVP AOD oui non Récidive EP 259
2 85 F EP AVK oui non Récidive EP 82
3 75 M EPTVP HBPM non oui Récidive EP 39
4 76 M EPTVP AOD oui non Récidive EP 4
5 50 M EP AOD non non Récidive EP 79
6 81 M EPTVP AOD oui non Récidive EP 323
7 52 M EPTVP AOD non non Récidive EP 88
8 38 F EPTVP AVK oui non Récidive EP 91
9 74 F EPTVP AOD oui non Récidive EP 272
10 74 M TVP AOD oui non Récidive EP 332
11 92 F EPTVP AVK oui non Récidive EP 288
12 81 F EPTVP AOD oui non Récidive EP 5
13 50 M EP AOD non non Récidive EP 28
14 67 M EPTVP HBPM oui oui Récidive EP 32
15 73 F EPTVP AVK oui non Récidive EP 3
16 66 F EP AOD non non Récidive EP 300
17 44 M TVP AOD oui non Récidive EP 75
18 40 M EPTVP AOD non non Récidive EP 333
19 82 F EPTVP AOD oui non Récidive EP 4
20 69 M EP HBPM non non Récidive EP 161
21 14 F EPTVP AVK oui non Récidive EP 26
22 46 F EPTVP AVK oui non Récidive EPTVP 276
23 60 M EPTVP AOD oui non Récidive EPTVP 280
24 85 F EP AVK non non Récidive EPTVP 175
25 45 F EPTVP AOD oui non Récidive TVP 292
26 49 F EPTVP AOD oui non Récidive TVP 133
27 48 M TVP AOD non non Récidive TVP 365
28 44 M EPTVP AOD non non Récidive TVP 148
29 96 F EPTVP AOD oui oui Récidive TVP 345
30 58 M EPTVP AOD oui non Récidive TVP 107
31 77 F EP AOD non non Récidive TVP 244
32 42 F TVP AOD non non Récidive TVP 181
33 60 M EPTVP AOD oui non Récidive TVP 1
34 76 F EPTVP AOD non non Récidive TVP 239
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35 84 F EPTVP AVK oui non Récidive TVP 226
36 73 M EPTVP AVK oui non Récidive TVP 21

37 87 F EPTVP AOD oui non Récidive TVP 365
38 67 F EPTVP AOD oui non Récidive TVP 335
39 90 F EPTVP AOD oui non Récidive TVP 139
40 85 F TVP AOD oui non Récidive TVP 365
41 47 F EPTVP AOD oui non Récidive TVP 365

AOD : anticoagulant oral direct ; AVK : anti-vitamine K ; EP : embolie pulmonaire ; EPTVP : embolie pulmonaire et thrombose veineuse profonde ; F : féminin ; HBPM : héparine de
bas poids moléculaire ; j: jours ; M : masculin ; No : numéro ; TVP : thrombose veineuse profonde.
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VIIIL.3. Annexe 3. Caractéristiques des patients ayant présenté une hémorragie majeure au cours du suivi
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Anticoagulation
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AOD

Anticoagulation en cours

lors de la complication
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
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Cancer
révélé
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Anémie & Transfusion
Anémie & Transfusion
Anémie & Transfusion
Anémie & Transfusion
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Hémarthrose

Hémarthrose

Hématome inguinal
Hématome musculaire
Hématome musculaire
Hématome musculaire
Hématome musculaire
Hématome musculaire
Hématome sous dural
Hématome thoracique
Hématurie

Hémoptysie

Hémoptysie

Hémorragie cérébrale
Hémorragie cérébrale
Hémorragie cérébrale
Hémorragie cérébrale
Hémorragie cérébrale
Hémorragie cérébrale
Hémorragie digestive basse
Hémorragie digestive basse
Hémorragie digestive basse
Hémorragie digestive haute
Hémorragie digestive haute
Hémorragie digestive haute
Hémorragie digestive haute
Hémorragie digestive haute

Délai de
survenue (j)
31
355
210
36
33
5
25
5
31
1

10
31
90
237
3
46
2
10
216
5

1
130
9
270
355

117
192
22

365
355
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35 46 M EP AVK oul non HM Hémorragie digestive haute 10
36 69 M TVP AOD oui non HM Hémorragie digestive haute 25
37 35 7 TVP HBPM oui non HM Hémorragie de la délivrance 90
38 59 F EPTVP AVK oui non HM Hémorragie intra-vitréenne | 365
39 44 F EP AVK oui non HM Hemorragie post ponction 3¢
biopsie

40 43 F EPTVP AOD oui non HM Ménorragies 92
41 71 M EPTVP HBPM oui oui HM Hémorragie hépatique 5

AOD : anticoagulant oral direct ; AVK : anti-vitamine K ; EP : embolie pulmonaire ; EPTVP : embolie pulmonaire et thrombose veineuse profonde ; F : féminin ; HBPM :
héparine de bas poids moléculaire ; HM : hémorragie majeure ; j : jours ; M : masculin ; No : numéro ; TVP : thrombose veineuse profonde.
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VIII.4. Annexe 4. Caractéristiques des patients diagnostiqués avec un cancer révélé par la MTEV
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Age
(ans)
56
78
86
72
66
73
63
75
75
24
68
65
83
57
48
83
73
71
67
80
84
87
45
66
89
96
72
78
70
68
57
80
69
86

Sexe

esli=slieslianifanias) fanlieolieslieslan]ies | eslizs| keslian) fanlian faslizs|Nan] lanlfanlizo fanfias | an] oy Randizo | Runlieo Reslias|

Evénement
index
EP
EPTVP
EPTVP
EPTVP
EPTVP
EPTVP
EP
EPTVP
EP
TVP
EPTVP
TVP
EPTVP
EPTVP
TVP
EPTVP
EP
EPTVP
EPTVP
EPTVP
EP
EPTVP
EPTVP
EPTVP
EPTVP
EPTVP
EPTVP
EPTVP
EPTVP
EPTVP
EPTVP
TVP
EP
TVP

Anticoagulation
a la sortie
HBPM
HBPM
HBPM
HBPM
AOD
AOD
AOD
HBPM
HBPM
HBPM
HBPM
HBPM
AOD
AVK
HBPM
AOD
AOD
HBPM
HBPM
AOD
HBPM
HBPM
HBPM
HBPM
HBPM
AOD
HBPM
HBPM
AVK
HBPM
AOD
HBPM
AVK
HBPM

Type de néoplasie

Cérébrale
Colon
Colon
Cutané
Cutané
Gastrique
Gastrique
Hémopathie
Hémopathie
Hémopathie
Hémopathie
Hémopathie
Hémopathie
Hémopathie
Hémopathie
Hémopathie
Hémopathie
Hépatique

Neuro-endocrine
Neuro-endocrine

Ovarien
Pancréatique
Pancréatique
Pancréatique
Pancréatique
Pancréatique
Pancréatique
Prostatique
Prostatique
Prostatique
Prostatique
Prostatique
Pulmonaire
Pulmonaire
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Métastases

non
oui
non
non
non
oui
oui
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
non
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui
non
oui
non
oui
non
oui

Complication

oui
non
oui
non
non
oui
oui
oui
non
non
non
non
non
non
non
oui
non
oui
oui
non
non
oui
oui
oui
oui
oui
oui
non
non
oui
non
non
oui
non

Type de
complication
HM, D

~Em~~g--~grRUggg~ =~
= o

Délai de
survenue (j)
1,235

/

, 19,26

~ O

W
[—
oo
—_

—_
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\Sm\w\\\\\\\w,_‘\\\,_.

~

107
40
14
8
345, 358
119
/

/

31
/

/
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35 72 F EP HBPM Pulmonaire oui non / /

36 71 F TVP AOD Pulmonaire oui oui D 183
37 66 F EPTVP HBPM Pulmonaire non non / /

38 62 F EPTVP AOD Pulmonaire oui oui HM, D 36, 57
39 87 H EPTVP AOD Pulmonaire non oui D 114
40 67 F EPTVP AOD Pulmonaire oui oui D 207
41 86 F EPTVP AOD Pulmonaire oui non / /

42 68 F EP HBPM Pulmonaire oui non / /

43 75 H EPTVP AOD Rénal non non / /

44 75 F EPTVP AVK Sein oui non / /

45 85 F EPTVP AOD Sein non non / /

46 35 F EPTVP AOD Utérus non non / /

47 80 H EPTVP HBPM Vésical non non / /

48 58 H EPTVP AOD Vésical non non / /

49 55 H EP HBPM Vésical non non / /

50 76 H EPTVP HBPM Vésical non oui / 1
51 80 H TVP AOD Vésical non non / /

52 82 H EP HBPM Primitif inconnu oui oui D 27
53 83 H EPTVP HBPM Primitif inconnu oui oui D 13

AOD : anticoagulant oral direct ; AVK : anti-vitamine K ; D : décés ; EP : embolie pulmonaire ; EPTVP : embolie pulmonaire et thrombose veineuse profonde ; F : féminin ;
HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; HM : hémorragie majeure ; j : jours ; M : masculin ; No : numéro ; R : récidive ; TVP : thrombose veineuse profonde.
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VIILS. Annexe 5. Coiit des différents examens réalisés dans le dépistage néoplasique

Type d’examen Prix au CHU
PSA 11,07 €
:.."’D Electrophorése des protéines plasmatiques 1431 €
= Recherche mutation V617F du géne JAK 2 116,10 €
é Médullogramme 27,00 €
GAIAC 5,40 €
o Scanner TAP 168,81 €
o
= TEP TDM 639 €
%0 Mammographies 108,75 €
E Echographie abdomino-pelvienne 75 €

TAP : thoraco-abdomino-pelvien(ne) ; TDM : tomodensitométrie TEP : tomodensitométrie par émission de positrons.

Source : AMELI et LaboNet
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