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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estiotihes
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Rhacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT

ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINSET PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasciia

Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine InterneGlinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida
Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaitounia
Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi
Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatnig|
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Intern®eyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimati@oyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Géadé

Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie

Pharmacologie Bir. du Centre National PV



Pr

. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib

CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek

. BELAIDI Halima

. BRAHMI Rida Slimane

. BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mohammed Ali

CHAHED OUAZZANI Laaziza

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladid&taboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Chirurgie Générderecteur CHIS
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham

CHERKAOUI Lalla Quafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*

Traumatologie — Ortluipé
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanitioa
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngolagi
CardiologieBir. HMIMV
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Généza
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AlIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neurologie

Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie -Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie

Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Généra
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie

Anesthésie-Réanimatiamspecteur SS
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réartioma
Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie
Endocrinologie etaddees Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MAFTAH Mohamed*

. MAHASSINI Najat

. MDAGHRI ALAOUI Asmae
. NASSIH Mohamed*

. ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

Décembre 2002

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiex¥ia-Faciale

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugre
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Péripdnée
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam

BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*

CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

Anatomie Pathologegu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et MalasliMétaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Périque
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétug
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigi®
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngobgi

Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Mi#lo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique

Radiologie



Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAQOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice eaflique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgieakillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie  (mise en dispoliié)
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascugair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation
Rhumatologie

Radiologie
Hématologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENCHEIKH Razika

BIYl Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid

O.R.L
Biophysique
Chirurgie - Pédmpe

Chirurgie Cardio — Vastaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukair
Traumatologie orthopédie
ORL
Parasitologie

Anesthésie réanimatirecteur ERSSM

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation



Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine
Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*
Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*

Pr. TANANE Mansour*
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia

Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Psychiatrie
Neurochirurgie
Chirurgie plastique etadgirice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Parasitologie

Médecine préventive sanibligue et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire pgnérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculair
Rhumatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*

BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L'’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOQOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Introduction:

L'association entre cancer et thrombose veineude ues notion bien établie, dont

I'observation a été décrite pour la premiere foisl865 par trousseau [1].

Connue mondialement parle nom de syndrome de &ausd 'histoire précise que, un an
apres la description de ce syndrome, un épisodghtibite vint compliquer des douleurs
gastriques dont il souffrait. Il déclarera alorsan éleve : « je suis perdu, une phlébite qui
vient de se déclarer cette nuit ne me laisse plosradoute sur la nature de mon mal » ; le
destin lui permettait de vérifier la justesse de ebservation puis qu’il mourut d’'un cancer

digestif quelgques mois plus tard [2].

En fait la relation thrombose cancer est récipragles patients atteints de cancer sont a
risque de survenue d’'une maladie thromboemboligieeuse s’exprimant par une phlébite
ou par une embolie pulmonaire, conditions qui patne®mpromettre le risque vital de ces
patients ; a son tour, une maladie thromboembolipieeuse peut accélérer le processus

cancéreux ou encore étre annonciatrice de la susvénn cancer.

Face a ces constations, des questions se posesdgtent encore a élucider : quelle est la
prévalence de la thrombose chez la personne attdtcancer ? Quels sont les patients a
haute risque ? Pourquoi un patient atteint de cahé@eeloppe-t-il une thrombose ? Ce risque

thrombotique peut-il étre aussi lié aux differemgstements anti-cancéreux ?

A travers ce travaille, nous intéressons aux pddités physio-pathogénique de cette

maladie.



Chapitrel: Généralités




Thrombose :
1. Définition :
Une thrombose est un caillot de fibrine qui se femans une veine (thrombose veineuse) ou

une artére (thrombose artérielle). [3]

2. Facteurs de risques :
TVP est multifactorielle avec des interactions gues entre des facteurs de risque (FDR)
constitutionnels et acquis [4]. La connaissancea®FDR est I'un des éléments permettant
d’aboutir a une probabilité clinique de la malattiebmboembolique veineuse (MTEV). Leur
connaissance a aussi un intérét dans la décisionigske en place d'un traitement préventif
[5,6,7].

1. Age:
L’'age est un FDR important dans la MTEV [8]. P&uss mécanismes sont proposeés :
limitation de la mobilité physique, stase sanguagerue, comorbidité (cancer, inflammation
chronique...), augmentation du taux du facteur Vilbe fibrinogéne [5]. L’age supérieur a

40 ans est retenu dans la littérature [5].

2. Antécédents thromboemboliques :
Un antécédent (ATCD) de TVP est un FDR indépendantécidive avec une incidence de

récidive a 5 ans de 20% apres un premier épisdde [4

3. Chirurgie et traumatisme :
Les actes chirurgicaux et les traumatismes sévanaxisent la survenue de la TVP et
I'alitement associé aggrave la stase sanguine hirargie orthopédique et la neurochirurgie
sont des situations particulierement a risque.dbésurgies gynécologique et urologique sont
aussi chromogénes avec 30% des cas de TVP prosimale

Les conjonctions de l'atteinte endothéliale, dectamplexité des Iésions osseuses, de
immobilisation, de I'acte chirurgical éventuel éu syndrome inflammatoire contribuent a
générer une hypercoagulabilité importante et a rdrge un contexte a tres haut risque

thrombotique [5].



4. Immobilisation prolongée :
L’hospitalisation en médecine le plus souvent pasuffisance respiratoire aigle, infarctus
du myocarde avec insuffisance cardiaque, paralysie membre inférieur secondaire a un
accident vasculaire cérébral ischémique et santertrant anti- thrombotique, infection,

déshydratation sévere ou autres sont des facteilgpendants de TVP [9].

La prévalence de TVP augmente également au cegrsransports aériens de longue durée

(> a5 heures ou a 4500 kilométres) [8].

La stase veineuse secondaire a I'immobilisatiopasition assise semble le principal facteur

responsable.

5. Grossesse et post-partum :
La grossesse représente un risque 5 fois plus tamgagque chez les femmes du méme age et

non enceintes [8].

Plusieurs mécanismes concourent a cette augnmntatii risque thrombotique : le
ralentissement du flux sanguin, la diminution dou® veineux, la géne du retour veineux par
'utérus gravide et les modifications de I'hnémostggnérant un profil d’hypercoagulabilité.
Ces perturbations se normalisent dans les 6 a 8isemapres I'accouchement.

Globalement, les 2/3 des épisodes thrombotiquegesurent au cours de la période du post-

partum surtout s'il y a recours a une césarienhe [5

6. Contraception orale et traitement hormonal substituif :
La prise d’'une contraception orale cestroprogegatiultiplie par 2 a 6 le risque de TVP [4].
La réduction de la teneur en éthinylestradiol (66 & 30 pg) a réduit ce risque mais ne l'a

pas supprimé [5].

Le traitement hormonal substitutif serait ainssp@nsable d’'une majoration du risque
d’accident thrombotique veineux (ATV) de 2 a 3 awe® augmentation plus importante
durant la premiere année du traitement [4,10].



7. Obésité :
Responsable d’'une mobilité réduite et associéaearéduction de I'activité fibrinolytique,
pourrait ainsi majorer le risque de TVP postopéraso

Un IMC > 27 est associé a un risque relatif (RRDSS.

Une autre étude montre que chez les patients doritdonférence au niveau de la taille est
supérieure a 100 cm, le RR de maladie thromboempmkest de 3,92 par rapport a ceux dont

la circonférence au niveau de la taille est inféeea 100 cm [5, 11, 12, 13,14].

8. Cancers solides et hémopathies :

Le mécanisme sera détaillé dans le chapitre gdhysiopathologie de thrombose et cancer.

9. Tabagisme:
Les sujets tabagiques > 15 g (soit plus de 15eitgs par jour) ont un RR de survenue de
MTE de 2,82 par rapport aux sujets non-fumeurs.[11]

10. Anomalies de la coagulation : [5, 11, 12,14]
Thrombophilie
Déficit en antithrombine.
Déficit en protéine C et S.
Résistance a la protéine C activée.
Mutation du géne de la prothrombine.
Hyperhomocystéinémie.
Anticorps anti-phospholipides.
Augmentation du facteur VIII.

YV V V V V V V V V

Augmentation des facteurs IX, XI.

11. Thromboses veineuses iatrogéenes ou médicamenteuses
A c6té des chimiothérapies toxiques pour l'endaih® ou de la contraception
cestroprogestative, responsable d’une hypercoagjtéafystémique, les anti-cestrogenes tels

gue le tamoxiféne peuvent aussi majorer le riseué\dP.



Il ne faut pas omettre les thrombopénies indyted’héparine, caractérisées par I'apparition
d’'une diminution rapide de la numération plaquedtaet la survenue d’'un accident

thrombotique veineux extensif [5,13,12].

12. Autres causes :
Le syndrome néphrotique, responsable d’'une hypgrdabilité acquise par fuite rénale
d’antithrombine, peut se compliquer de TVP chedulge. Les érysipeles avec lymphangite
sont un diagnostic différentiel de TVP mais ils ypent favoriser l'apparition d’une
authentique thrombose.

Le syndrome de Lemierre associe une thrombopkléleitia veine jugulaire interne et/ou une
embolie pulmonaire secondaire a une infection aolbasterium necrophorum. Les
thromboses des veines sus-hépatiques ou portatds psoticulierement fréquentes dans

I’lhémoglobinurie paroxystique nocturne [7, 11,15].

Tableau | : Facteurs de risques de MTEV :

FDR constitutionnel FDR acquis

Thrombophilie. ATCD thromboembolique.

Déficit en antithrombine. Chirurgie ou traumatisme.

Déficit en protéine C et S. Immobilisation prolongée.

Résistance en protéine C et S. Grossesse

Mutation de gene prothrombotique. Contraception orale + traitement hormonale.
Anticorps anti-phospholipidique. Médicaments (chimiothérapie....).

7 de FVIII. Cancer+ hémopathie.

7 de FIX, XI. Tabagisme.

Sd néphrotigque.
Sd Lemierre.
Age.

Obésite.




Cancers:
1. Définition :
Un cancer est une pathologie caractérisée par daepce d'une ou plusieurs tumeurs

malignes, formée a partir de la transformation pautations ou instabilité génétique

(anomalies cytogénétiques) d’une cellule initialatmeormale.

Ces tumeurs peuvent prendre naissance dans chadiedu corps humain : il existe ainsi
plusieurs types de cancers issus de plusieurs t¥pegane, de tissus et de cellules associées
a ces tissus. Les cancers du sang par exempleupsgrt sous le terme d’homéopathies
malignes les diverses pathologies cancéreusesuaghént les cellules sanguines (comme les
leucémies). Par opposition, on parle de tumeurglelpour décrire tous les cancers se

développant dans les tissus autres que le sarlg. [16



Chapitre2: Thrombose ET

cancer




Il. Epidémiologie

1. Epidémiologie des thromboses au cours du cancer :
L’épidémiologie montre un risque tres augmente li®mbose veineuse chez le patient
canceéreux, en cas de traitement chimiothérapiqeiehdurgie, de stade avance de la maladie
cancéreuse, de certain type de cancer, d’anongdiestiques prothrombogéenes, 15% a 20%
des patients atteints de cancers auront aussi TieVMTVP ou EP), et I'incidence est 4 a 6
fois plus fréquente dans cette population. Cellestipar ailleurs la seconde cause de décés au
cours de la maladie cancéreuse [17] ; et constiare un facteur pronostique défavorable

avec diminution de la survie [18].

Certains types de cancers sont plus freguemmertciass a la MTEV comme, les
adénocarcinomes muco-secrétant du tube digesdifcdacers du pancréas, du poumon (en
particuliers les adénocarcinomes), du colon, derdatate, de I'ovaire, des leucémies aigues
promyelocytaires et les syndromes myeloprolifesafif9] le risque thrombogene est d’autant
plus élevée que ces tumeurs sont a un stade ntig@astaeau moment du diagnostic
(risque*20 ;*30). Les tumeurs cérébrales primitieessecondaires sont aussi a haut risque de
MTEV a tous les stades de leur prise en chargesiAians les gliomes on note un taux de
MTEV de 20 a 30 % par année de survie avec undawécidive sous traitement de 0 a 12 %
et un taux de complication hémorragique majeur® del7,4 %. Chez la femme, les cancers

gynécologiques sont particulierement thrombogendsst en période postopératoire. [20]

» Une étude anatomo-clinique japonaise a mis en ge&@u sein d’'une cohorte de
98736 autopies dont 65181 avec cancer, une inadditeP de 2,62% une fois sur
guatre directement a l'origine du décés (493/1788¢c une incidence plus élevée en
cas de leucémies, de lymphomes, de cancers dgyestiiulmonaires. [21]

Ces données sont similaires a celles constatéassd#mregistres de suivis de patients
hospitalises, souffrant de cancers aux Etats-Umigc une incidence de maladie
thromboembolique de 2 versus 1% dans une cohartecsencer. [22]

» Dans I'étude nord-américaine cas témoins en pdpulaiin cancer était retrouvé chez
142 cas de MTEV inclus (23%), contre 22 des 625tam(3,5%) appariés pour I'age
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et le sexe : le rapport de cotes pour I'associatioine cancer et MTEV était de 7,7
(intervalle de confiance (IC) a 95%=47-12,5). Cp&ut étre interprété de la facon
suivante : la présence d’'un cancer est associéersque multiplie par 7 de MTEV.
[23]

Des chiffres tres comparables (OR a 6,7 ; IC a ¥%%8,6) sont rapportés en Europe
par les investigateurs de I'étude cas témoins MESBAdy, dans une analyse portant
sur 3220 patients consécutifs atteints d’un pre@pmsode thromboembolique et leur
2131 témoins. [24]

En termes de risque absolue le cancer représerdae20% environ des cas de MTEV.
L’'analyse des données du registre EPI-GETBO-2 radintju'au cours des années
2005, 15% de tous les cas de MTEV diagnostique8retagne occidentale sont
survenus chez les patients atteints de cancer [2&$. chiffres comparables étant
rapportés en Amérique du Nord avec une proportien’ardre de 20 % [26]. A
l'inverse, une analyse des données issues d’'ustregialifornien de 235,149 cas de
cancer révélait que dans les deux ans suivant agndstic de cancer, 1,6 % des
patients développent une MTEV [27].

D’autres études permettent d’approcher cette assmej bien qu’elles ne soient pas
dessinées pour cela. Ainsi, dans I'essai Medemmxparant I'enoxaparine au placebo
pour la prévention de la MTEV chez les patients iggtk hospitalisés, la présence
d’'un cancer parmi les patients recevant un placebone prophylaxie inefficace était
associée a un risque thrombotique accru de 60 %apaprt aux patients sans cancer
[28]. Dans une étude sur l'incidence de la MTEVpestopératoire, toutes chirurgies
confondues, les patients cancéreux avaient uneisauitiplié par deux environ de
développer une MTEV dans les trois mois suivarmhiaurgie par rapport aux patients
sans cancer [29]. Dans les études diagnostiqués, garmi les patients chez qui on
suspecte une embolie pulmonaire (EP), ce diagnasic1,5 fois plus souvent
confirmé chez ceux atteints d’'un cancer [30]. Aigbiez les patients avec suspicion
d’EP, la présence d’'un cancer est I'un des critatggnentant la probabilité clinique
pré-test, ce critere est retrouvé dans les pringipacores d’évaluation de la

probabilité clinique [31,32].

10



Globalement, le risque de thrombose veineuse é&ihment accru en cas de cancer mais il est
different selon le terrain des patients, le typetudaeurs et au cours de I'évolution chez un
méme patient [33]. Différents facteurs sont propgs@ur évaluer ce risque. Le site initial de
la tumeur : cerveau, pancréas, ovaire, rein, esiprpaumon. L’existence de métastases
accroit aussi ce risque mais cela doit étre pondard’éventualité d’'une mobilité réduite et

d’'une comorbidité plus grande. [34].

2. Les patients atteints de cancer a haut risque de VAV :
Tous les patients cancéreux ne partagent pas leeméque thromboembolique. En plus des
facteurs de risque traditionnels de la MTEV (cldgrar grossesse, immobilité prolongée,
trauma, obésité, etc.), les patients cancéreuxphrieurs facteurs de risque spécifiques
incluant la chimiothérapie, la thérapie hormonalen€er du sein) et la présence de cathéters
veineux centraux. De plus, plusieurs caractérisggde la pathologie cancéreuse jouent un
réle dans ce risque. L’identification des patientsat risque est importante dans I'objectif de

mieux ciblé d’éventuelles stratégies de prévention.

1. Lalocalisation
Le lien entre la localisation du cancer et la MTEWeté estimé par plusieurs approches
meéthodologiques. Les résultats sont discordantspgmement du fait justement des
différences méthodologiques et de la définition es degroupements différents des

pathologies et des sites tumoraux en fonction tetes.

Dans une étude hollandaise, I'incidence de la thiase était estimée chez 537 patients inclus
apres un diagnostic de cancer pulmonaire non tepetellules. En comparant cette incidence

a celle observée dans la population générale, ldsus concluaient que le risque

thrombotique était 20 fois plus élevé chez ceeptique dans la population générale [35].

Une autre analyse a comparé la frequence desatit&icancers parmi une population de
patients ayant fait une thrombose, a la fréquetiendue des différents cancers en fonction
de I'age et du sexe des patients. De cette andgséumeurs pancréatiques, cérébrales et le
lymphome ressortaient comme étant les plus throétes) avec des risques relatifs

supérieurs a 25, alors que les cancers du seiorecthux, du poumon et la prostate étaient
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associés a un risque relatif de I'ordre de dix [IBhutres données basées sur des registres
hospitaliers placaient en téte les tumeurs de ristédu cerveau, les leucémies, puis les
tumeurs de 'ovaire et du pancréas [37].

Dans le cas témoin MEGA Study, l'intensité de l@sation entre MTEV et cancer variait
également en fonction de la localisation de lagatfie cancéreuse (Tableau Il). Le risque le
plus élevé était retrouvé pour les tumeurs hémgimqles : 37 des cas de MVTE, contre

seulement un témoin en étaient atteints, rappocotes 28, IC a 95 % : 4-200 [24].

Finalement, méme si certains types de tumeurs saindire particulierement associés avec la
MVTE (Tableau Il), les types de cancers les plégsjdfiemment associés a une MVTE sont

simplement ceux qui sont les plus prévalents dap®pulation (poumon, colon, sein) [38]

Tableau Il:Force de I'association entre MVTE et cacer en fonction de I'organe atteint
(d’apres Blom et al. [24])

Type de cancer Rapport de cotes (IC a 95%)
Tumeurs hématologiques 28,0 (4,0-200)
Poumon 22,2 (3,6-136)
Tube digestif 20,3 (4,9-83)
Cerveau 6,7 (1,0-45)
Rein 6,2 (0,8-47)
Sein 4,9 (2,3-10,5)
Peau (mélanome, spinocellulaire) 3,8(1,1-12,9)
Ovaire 3,1(0,6-15,3)
Prostate 2,2 (0,9-5,4)
ORL 1,6 (0,4-6,4)

2. Le stade du cancer :
L’association entre cancer et MTEV est plus impagaencore quand le cancer est au stade
métastatique. Dans I'étude d’incidence de la thrasebchez les patients avec cancer du
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poumon non a petites cellules, I'incidence de tarttbose était six fois plus élevée chez ceux
avec métastases [35]. Dans la MEGA Study, 93 d8sad4 de MVTE avec cancer avaient un
cancer au stade métastatique, contre seulemenesir2@ témoins avec cancer. Ainsi, le

rapport de cotes associé au cancer métastatiqudeposque de MVTE était de 20. (Tableau

1D

Tableau Il : Incidence de la maladie veineuse thrmboembolique (pourcentage par an)

En fonction du site et du stade de la tumeur [35]

Site de la tumeur localisé locorégional Généralisé
Pancréas 4,2 4,9 20,0
Estomac 2,5 3,8 10,7
Lymphome non-hodgkinien 1,7 3,5 2,5
Rein 1,2 3,7 6,0
Poumon 1,1 2,3 5,0
Colon, rectum 0,9 2,3 4,3
Prostate 0,8 1,0 0,9
Utérus 0,8 1,5 6,4
Ovaire 0,7 2,0 3,6
Vessie 0,6 2,6 7,9
Sein 0,5 1,0 2,8

3. L’ancienneté de la pathologie cancéreuse :
Les auteurs de I'étude cas témoin MEGA Study s¢ isdéressés a la force de I'association
entre cancer et MTEV en fonction du délai entreddaouverte du cancer et I'inclusion dans
I'étude. L'association était la plus forte pour ncers diagnostiqués depuis moins de trois
mois (rapport de cotes pour le risque thrombotigdd, IC a 95 % : 9-334) ; elle décroissait
par la suite : rapport de cotes a 14 quand le cawaat été diagnostiqué entre trois mois et un

an avant l'inclusion, a quatre pour des cancerandat’'un a trois ans, puis a trois pour des
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cancers de trois a cinq ans, a 2,6 entre cingxedrii, 2,3 pour des cancers datant d’entre dix

et 15 ans, et enfin 1,1 pour des cancers diagnéstigjus de 15 ans avant I'inclusion [24].

4. L’hospitalisation :
Les patients avec un diagnostic de cancer ont souei élevé de MTEV lorsqu’ils sont
hospitalisés. Une étude de cohorte rétrospectidénaontré que 5,4 % des patients avec un
cancer recevant de la chimiothérapie développerd MTEV lors de leur premiére
hospitalisation [39]. La mortalité chez ces pasesdt aussi augmentée (rapport de cotes pour
la mortalité a 2,01 (IC a 95 % : 1,8-2,2) compagatient aux patients hospitalisés sans
cancer. Enfin, une autre étude par le méme groujgenantré que le taux de MVTE chez les
patients hospitalisés avec un cancer a augmer28 &e entre 1995 et 2003 [40]. Le taux de
MTEV est passé de 3,9 a 5,7 % par hospitalisaiofin, le taux d’'EP a aussi doublé passant
de 0,8 a 1,5 %. Les facteurs influencant cette aotatien du taux de MTEV ne sont pas

encore connus.

Physiopathologie :
Le cancer est un véritable modeéle de I'hypercodijité acquise. La physio-pathogénies des
troubles hémostatiques décrites au cours du cast@articulierement complexe et traduit les
multiples connexions de cette pathologie avec $¢esye de I'inflammation et de I’hémostase.
Dans cette chapitre nous envisagerons les nomifaeteurs identifiés qui sont responsables
de cet état pro-thrombotique et dont I'action camébsontribue au développement tumoral.

1. Thriade de virchow :

L’incidence élevée des thromboses lors du canaetr §tee expliquée par I'accumulation des
éléments de la triade de Virchow trés fréquente dbgatient cancéreux : anomalie de flux

sanguin, anomalie de la paroi vasculaire, anond@ia coagulation sanguine.
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1. Stase sanguine

2. Lésion endothéliale }—- 3. Hypercoagulabilité

figurel: triade de Virchow appliqué au cancer [«

1. Hypercoagulabilité :
L’état d’hypercoagulabilité qui caractérise les @ans est en fait plurifactorielle résulte

phénoménes suivants :

» Un déséquilibre de la balance hémostati

» La prodution de facteurs p-coagulants

» Un déséquilibre de la fibrinoly

» La libération accrue de cytokines -inflammatoires.
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» La coopération intercellulaire exacerbée (cellulenorales, endothéliales, plaque
monocytes)

» La progression tumorale via I'anigenese et la dissémination métastat

» L’hypercoagulabilité iatrogene liée au traitemenhygique ou chimique ar-

tumoral.[41]

2. Lésion endothéliale:
Entrainée par la libération par les cellules turhoe cytokines comme TMa, IL-1B
favorisant un état prtirombotique, les cellules malignes circulantes spdent e
propriété d’adhérer a I'endothélium par lintermaide des molécules d’adhési

(intégrinesélectine), ce qui favorise la thrombt

Les lésions endothéliales peuvent étre égalemdnttes par des opérations chirurgical

la pose de voies veineuse ou pour certaines chignapies [42]
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Figure 2 : cascade des réactions suite a une lésiatothéliale [42
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3. Stase veineuse :
Chez les patients atteints d’'un cancer, le phénentknstase veineuse peut étre lié a
plusieurs facteurs : 'immobilisation, I'obstruatiocveineuse par compression extrinseque
ou invasion endo-vasculaire, comme par exemple taoarcinome rénal, ou enfin une
hyperviscosité consécutive a des phénomenes infidairas ou dysproteinemiques. Cette
stase veineuse entraine une diminution de la dedrades facteurs activés de la
coagulation et de crée des lésions hypoxiques @baules veineuses favorisant la

formation de thrombose. [42]

Les bases moléculaires de ces phénomenes sontex@sa@t ne sont que partiellement

élucidées. Nous allons essayer de les abordernemparagraphes suivants.

2. Les mécanismes tumoraux de l'activation de la coatation :

1. Les facteurs hémostatiques :
Il existe de multiples interactions entre le cangefhémostase. Ces interactions sont en
outre a l'origine des mécanismes physiopathologiqiela thrombose survenant au cours

des cancers.

1) Les protéines pro-coagulantes :

» Facteur Tissulaire : (FT)

Le facteur tissulaire (FT ou CD142) est une glyooigine transmembranaire exprimée
par les fibroblastes de la paroi vasculaire, Idisiles épithéliales, les monocytes activés
et les cellules endothéliales endommagées. |l tstagi’activateur physiologique de la

coagulation.

En effet lorsqu’il se lie au facteur Xa il forme aomplexe qui initie la voie extrinséque
de la cascade de la coagulation aboutissant anéraon de thrombine, la thrombine
ainsi générée permet la transformation du fibrimegen fibrine et la formation du

réseau fibrineux qui constitue majoritairementi@mbus.

Plusieurs études ont montré que les tumeurs assoai€n risque thrombotique élevé

expriment des taux élevés de FT comparés aux tsnmeoins thrombogénes. [44 ;45]
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Cependant les cellules malignes dans beaucoup keercaexpgiment de maniere
constitutive le FT, elles peuvent en plus induiexpgression du FT par les cellul
normales par le biais du TNFet IL-1. [46]

U Thrombomoduline T Angiogenése
TFT
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Figure 3:les acteurs proeagulants du cancer [4

Indépendamment de ses fonctions-coagulantes, le F contribue a la croissan

tumorale selon 2 mécanisn :

- D’une part, via la coagulation et la générationtid®mbine, il est un puissa
activateur de l'angiogenése et du processus mitpstavia les récepteu
proteaseactivated receptor (PA-1, PAR-3 et PAR4) couplés a des protéines
régulatrice.

- D’autre part, de maniere indépendante de la cofgnjal’extrémité intri-
cytoplasmique du FT est impliqguée via le jeu deedies kinases (MAP kina
P38, ERK %) et de certains gene«-ras ou p 53, parxemple) dans le remodela
vasculaire, I'angiogenése via vascular endothétjabevth factor et la progressi

tumorale [47].
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- Le FT patrticipe ainsi activement aux modificatiahs microenvironnement tumoral
[48]. L'activation directe de PAR-2 par le complek&- Vllla contribue aussi a la
prolifération tumorale via des effets anti-apomio@s et l'induction de diverses

cytokines et autres régulateurs angiogéniques [49].

Ces mécanismes ne sont que partiellement élucitiésis allons essayer de les aborder

dans les paragraphes suivants.
» CPA : cancer pro-coagulant ; ou facteur pro-coaguda cancer:

Certaines cellules tumorales, comme les cellulemyé@anome, de cancer du célon ou le
LAM3 expriment une protéase a cystéine calcium-ddpete de 68 KD, dénommée
facteur pro-coagulant du cancer qui active direetante facteur X en facteur Xa, en le
clivant a un site different des autres activatalassiques qui sont des serines protéases,

en absence de facteur VIl activée.

Ce facteur pro-coagulant du cancer serait capablduire par ailleurs une activation

plaquettaire identique a celle induite par la thbore [50].

Un réle direct du CP sur les cellules tumoralegaaiment été envisagé car son inhibition

a montré des résultats significatifs sur la réduncte la viabilité des cellules tumorales.

De ce fait des applications thérapeutiques utitistes anticorps bloquant CP ont été

envisagées [51].

2) Les microparticules :

Les microparticules sont des structures vésicidaimmplexes libérées par les cellules au
cours des processus d’activation et d’apoptosesBibnt composées d’'une double couche
de phospholipides et exposent des protéines tranbraeaires et des récepteurs ; elles
contiennent également des composants cytosoligueemant de leurs cellules méres.

[51] L’activation d’'oncogenes, tels que KRAS etrézepteur du facteur de croissance
épidermique (EGFR), ainsi que I'activation ou latpelu géne suppresseur de tumeur p53
peuvent induire un processus de vésiculation deelmle tumorale [53]. Les cellules

tumorales libérent des microparticules pro-coagekrportant le FT (MP-FT+) qui
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contribuent a augmenter le risque de MTEV. Le md¢hogéne de ces MP- FT+ a été
suggéré par plusieurs études clinigues, et documeatiez la souris [54-55]. En effet dans
un modeéle murin de thrombus linjection de micrdigates de lignés tumorales
pancréatiques humaines et murines induit un racsa@ment du temps d’occlusion
veineux et artériel, et ces microparticules spgedment dérivées de la tumeur se lie au
thrombus de maniére dépendante du P-sélectinemgly&ine ligand-1 (PSGL-1) [56]. De
nombreuses études visant a établir le réle des WHPeans la survenue des thromboses
associées au cancer, et leur intérét comme biorearqootentiel pour identifier des

patients a risque de MTEV, sont actuellement emscou

Par ailleurs, les microparticules ont la capacaé&rdnsférer du matériel biologiquement
actif entre les cellules, en particulier des réeep oncogéniques et des transcrits ARN,
Elles véhiculent de multiples éléments et molécutds que les intégrines et les P-

sélectines ; et pourraient ainsi jouer un réle damsocessus de croissance tumorale.[56]

3) Les mucines
Sécrétées par les adénocarcinomes, elles servetierde via la P-sélectine sur les
plaguettes et la L-sélectine sur les leucocytes fmmer des hétéro-agrégats complexes

prothrombotiques avec les cellules tumorales [57].

4) Les protéines de la fibrinolyse :

L'interaction entre cellules cancéreuses et systébraolytique est complexe et la

résultante peut se traduire par des manifestat@msorragiques, par activation de la
fibrinolyse, ou au contraire favoriser le dévelomeat de thromboses par inhibition de la
fibrinolyse. Le systeme fibrinolytique est aussitémnent impliqué dans la prolifération

tumorale, le développement de métastases et Igemgse. Parmi les activateurs
physiologiques de la fibrinolyse, l'urokinase typkasminogen activator (UPA) et son
récepteur cellulaire (UPAR) ont été étudiés dasschncers. L'expression de I'uPA est
fortement augmentée dans différents cancers ettaon mesuré dans des extraits de
tumeurs a une valeur pronostique, notamment dansdecers du sein, colorectaux, de

'estomac et du rein. De méme, dans le cancer ¢eolstate, I'UPA est plus fortement

20



exprimé dans des lignées cellulaires invasivesqaport aux lignées non invasives [58,
59].

Les inhibiteurs des activateurs du plasminogend-(RAAI-2), produits par les cellules
tumorales en grande quantité, par leur activitébitrice de la fibrinolyse, augmentent
I'état d'hypercoagulabilité et donc contribuentisemblablement au développement de
thromboses veineuses dans la pathologie cancéieasgus, il semble que le PAI-1, en
association avec I'uPA, I'uPAR et le plasminogéfagilite l'invasion cellulaire et
I'angiogenese dans les cancers [58].

2. Inflammation, thrombose et cancer :
L’inflammation est intimement liée au processusdteath Elle implique toutes les cellules
du compartiment vasculaire telles que les lymphessytes monocytes-macrophages, les
cellules tumorales, I'endothélium et les plaquetf&8]. Le syndrome inflammatoire
biologique amplifie cette coopération pluricellu&i (polynucléaires, monocytes,
plaquettes. . .). L'augmentation des taux de F¥llide fibrinogene peut induire une
résistance acquise a l'activité anticoagulante aeprotéine C activée. Les cellules
tumorales sont capables d’interagir directement d@e autres cellules via les cytokines
([TNF-a], [IL1], [VEGF]...) et les molécules adhésives (Wlrand, P-sélectine,
VCAM1, E-séléctine. . .) en influencant ainsi lgatentiel pro-thrombotique (expression

moindre de thrombomoduline et libération accruéadeeur tissulaire).

La P-séléctine(CD62P) est la plus volumineuse des sélectine® ({da). Elle est

contenue dans les corps de Weibel-Palade desesediudothéliales et les granules alpha
des plaquettes. La liaison de la P-séléctine aréoepteur membranaire le P-selectin
glycoprotein ligand-1 (PSGL-1) active 'adhésiondecytaire, I'agrégation hétérotypique
des plaquettes et des cellules endothéliales asti@ax cellules tumorales. Cette sélectine
est le véritable chainon liant I'inflammation at@ombogenése (Figure. 4). Elle contribue
a la focalisation des microparticules sur les siéssonnels ou inflammatoires tout en
stimulant leur génération [61]. La croissance dwrttbus est ainsi P-séléctine/PSGL-1
dépendante. Les héparines limiteraient la dissdéimmamétastatigue en inhibant
directement les interactions cellulaires médiéedpselectine [62]
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Figure 4 : la P-sélectinelien des hétér-complexes cellulaires proesagulants. [41

- Les cytokines praaflammatoieset les protéines de la phase aigué de I'inflammatomnt

communément élevées au cours du cancer résultafibalivation monocytaire et/o
endothéliale ou émanant directement des cellulenofales [63]. lls vont ag
principalement sur les cellulendothéliales selon 3 mécanismes :
* Augmentation de leur production de I-1 (inhibition de la fibrinolyse
e Augmentation de I'expression du FT a leur surfaaetigation de I
coagulation
e Diminution de I'expression de la thrombomoduling @st unrécepteur
membranaire ayant une propriété anticoagulante

- L’élévation des taux dfacteur VIII combinée a celle ' facteur Willebran pourrait aussi

contribuer a amplifier cette hypercoagulabilité][@3e plus, I'activité de TADAMTS-13,
protéase rgmnsable du clivage du facteur Willebrand, seéduite dans les cohortes

patients atteints de cancer. |
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Tous les partenaires cellulaires et plasmatiquesodopartiment vasculaire interagissent
maniére intimement intriquée contribuant a uneésivité accrue et a l'acquisition d’
phénotype pra@oagulant. L'inflammation joue donc un réle pivdadois dans la progressit

tumorale et dans le développement de la M~

Inflammation

Angiogenése

!
~' i O

=
Facteurs — HYPERCOAGULABLITE= =
- %ﬁ—l — T~ ‘_&
xtrinségues - t“‘”

Mérastases

Facteurs procoagulants

Figure 5: la relation intriqguée de I'évolution du cancerexv!'inflammatobn et la thrombose. [4

3. Rodle du systeme de coagulation dans la progressitumorale :
La croissance tumorale, la r-angiogenese, I'invasion locorégionale et la dissation
métastatique sont intimement liées a la thromboggnkes acteurs protidiqude la
coagulation notamment le FT, le facteur VIl actilgfacteur X activé, la thrombine et
fibrine jouent un réle déterminant dans la progmssumorale [44]. Parmi les actel
cellulaires, les plaquettes contribuent aussi deiéna importante ¢ développement

tumoral.

1. Plaquettes, angiogenese et progression tumor :
La thrombocytose réactionnelle et les plaquettetiveas peuvent contribuer |
développement tumoral en stimulant I'angiogenese lai sécrétion de plate derived
growth factor (PGF), de vascular endothelial growth factor et tfaufacteur de
croissance. Elles favorisent aussi lI'essaimage akdhiles néoplasiques au sein

compartiment vasculaire via les intégrines telle® avp3 et d’autres glycoprotéine
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membranaires [68]. Une fois activées, les plagaette phénotype plus adhésif sont
capables d’interagir davantage avec les autreslegldu compartiment vasculaire et les
cellules tumorales [69]. Elles contribuent, en eulr les fixer dans le lit vasculaire et a les
protéger des forces cisaillement du flux circul&dshear-stress). Les embols tumoraux,
engainés par la fibrine et les plaquettes, peuvesdi e disséminer dans le flux circulatoire

et favoriser le processus métastatique.

Effat pro-adhésif

)
Endothélium
Cellule tususe
NK _

Figure 6 : Les différents mécanismes par lesquédieplaquettes peuvent favoriser la croissance
tumorale et le développement des métastases. [70]

Parmi les multiples acteurs a l'origine de la ielathémostase/cancer, les plaquettes jouent
un role particulierement important [70]. Ainsi, d&plétion en plaquettes a un effet anti-
meétastatique, et un nombre élevé de plaquettegéesiralement associé a une évolution

plus péjorative des patients atteints de cancdr Pr ailleurs, les plaquettes sont capables
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de protéger les cellules tumorales vis-a-vis diiesye immunitaire. Ce rble protecteur peut

s’exercer de deux maniéres différentes :

Le premier mécanisme étudié a montré qu'en relatgudacide 12(S)-
hydroxyéicosatétraénoique (12(S)-HETE), les plagaetprotégeaient les cellules
tumorales L-929 de la cytotoxicité et de la cytelygntrainées par le facteur (TNE-
D’autres facteurs solubles issus des plaquettedbanh I'activité des cellules NK
(Natural Killer) comme la PGE2 et le TGFb1. [70-72]

Nieswandt et al. ont quant & eux proposés un anéeanisme expliquant la maniére
dont les plaquettes pouvaient protéger les cellwlesrales du systeme immunitaire.
Ayant observé que certaines lignées tumorales\adnérables a I'attaque des cellules
tueuses NK, ils ont émis I'hypothese que les plagaanterviennent en formant des
agrégats autour de ces cellules tumorales, ledragast ainsi de la lyse induite par les
cellules NK. [73]

En vu de ces différentes études, il semble doncl’gnedes mécanismes par lesquels
les plaquettes vont favoriser le développement statigue, s’appuie sur leur capacité a

empécher les cellules tumorales d’étre détruitesgsacellules NK.

Les interactions entre les cellules tumorales st pdaquettes font intervenir de
nombreux médiateurs et molécules d’adhésion, agtreda P-sélectine, contribuant a
accroitre I'adhésion et I'activation cellulaire. n&i, des récepteurs homologues a la
glycoprotéine Ib, récepteur membranaire plaquettailu facteur Willebrand, a
lintégrine allbf3 (GPIlIbllla), récepteur du fibrinogene et a l'iniég aV3 liant la
fibronectine, seraient aussi présents sur certaiepfigles cancéreuses contribuant a
promouvoir la formation de ponts intercellulairéd[7Toutes ces molécules figurent
d’ailleurs parmi les médiateurs potentiels desratdtons plaquettes-cellules tumorales
qui ont été décrits dans la littérature et que rallss maintenant évoquer en détail :

(figure 7)
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Figure 7: Les différentes molécules impliquées dans legiogls plaquette-cellules tumorales

Les récepteurs et protéines adhésives potentiatiemgpliqués dans linteraction cellul:
tumoralesplaquettes sont indiqués en vert. La thrombine jgué un rdle crucial dans |
tumorigenése est mentionnée en rouge. Les moléaitkées dans les granules

plaquettes ou produites par les cellules tumorsdes indiquées en bleu. Le signe + indi
un effet activateur. ADP : adénosine diphosphatb : glycoprotéine Ib, PARs : réceptel
de la thrombine, FVW : facteur v+Willebrand, 12(SHETE : acide 12(%-
hydroxyéicosatétraénoique, TXA : thromboxane ARAL acide lysophosphatidique.0]

- Glycoprotéine I
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Un petit nombre d’études a mis en évidence la piEsd’'une glycoprotéine similaire
a la GPIb plaquettaire a la surface de certairgggedis de cellules cancéreuses ainsi
gue son réle dans I'agrégation plaquettaire indpdgteles cellules tumorales [74, 75].
II semble toutefois que les deux protéines ne s$opas totalement identiques
puisqu’un rapport ayant confirmé la synthese d’ugeaprotéine similaire a la GPIb
plaquettaire dans les cellules MCF-7 de cancerain, @ également rapporté que
I'activité de cette molécule homologue était diéiée de celle de la GPIb plaquettaire
[76]. Malgré le peu d’éléments disponibles, I'id&oation de cette protéine constitue
un résultat intéressant. En effet, le FVW en tam ligand de la GPIb, pourrait former
un pont entre les plaquettes et les cellules tul@®grace a sa structure multimérique
(figure 7).[70]

- Intégrineallb3 :

Différentes études ont fait état non seulemenadarésence dellbp3 a la surface de
cellules tumorales mais ont également tenté de mamdpe quel pouvait étre son role
en tentant de bloquer sa fonction grace a desaapsicL’inhibition de cette intégrine a
eu pour effet de réduire la capacité des cellulgsotales a induire I'agrégation
plaquettaire [74,77], de diminuer I'adhésion deButes de mélanome humain a la
fibronectine [78] ou encore de bloquer la croissatescellules de mélanome humain
chez les souris nude.[79]

Il apparait donc que les intégrinedb3 tumorales et plaguettaires sont susceptibles
de promouvoir les interactions adhésives entre ualtigs et cellules cancéreuses
(figure 7) [75, 80]. Dans ce cas précis, les méoagssmis en jeu semblent trés
similaires a ceux impliqués dans l'agrégation pédtpire physiologique. Plusieurs
études ont d’ailleurs mis en évidence le role duAMF¥t de la fibronectine dans
I'adhésion des cellules tumorales aux plaquett@alihp3 (figure 7) [81-82]. De plus,
I'importance denllbf3 et du FVW dans le développement de métastasawmpalres
chez la souris a été clairement démontrée [82falit toutefois préciser que la
présence d'une « réelle » intégrinBbf3 a la surface des cellules tumorales reste

controversée. Ainsi,allbp3 n'a pu étre détectée a la surface de cellules
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d’adénocarcinome de colon humain ou de cellulesiéd@anome murin B16-BL6 [83,
84].

- Intégrineavp3 :
Le role de l'intégrinenvp3 dans les interactions plaquettes-cellules turesral été
clairement démontré dans plusieurs études. Leaurade Felding- Habermann ont
largement contribué a élucider les mécanismes guet. En effet, il semble que I'état
d’activation de l'intégrinexv3 détermine la capacité d’interaction avec les yobtigs
ainsi que le phénotype métastatique d’'une lignégetale humaine dérivée de cancer
du sein, la lignée MDA-MB 435. En systeme de flux railieu sanguin, la lignée
parentale exprimant uniquemex33 au repos ne se lie pas aux plaguettes activées et
n'adhere pas a une matrice de collagéne. Par cdesecellules provenant de cette
méme lignée mais cette fois isolées a partir deastates, exprimentv3 sous une
forme activée et acquierent alors la capacité efatdtion avec les plaquettes et d’arrét
sur la matrice. De plus, dans un modéle murinjdttion de cellules MDA-MB 435
exprimant une forme mutéeodf3 active de facon constitutive induit un phénotype
métastatique tres largement supérieur a celuiinmduides cellules exprimant la forme
sauvage divp3. Les cellules de mélanome humain M21utilisentergant I'intégrine
avP3 sous sa forme activée pour interagir avec de®ipes plasmatiques tels que le
fibrinogene, la fibronectine et le FVW en systemdlabe (figure 7) [85]. Ce méme
groupe a d’ailleurs comparé la capacité des calldemélanome M21 exprimant soit
avp3 soitallbf3 a promouvoir la formation de métastases dans agela murin. I
semble que seules les cellules exprimar3 possedent un phénotype métastatique
dd a leur unique capacité a produire la forme neatier la métallo-protéinase MMP-2
[86]. Grace a I'expression de cette protéase, édlsles exprimantivf3 développent
une activité protéolytique vis-a-vis de la membrdresale et par conséquent un
potentiel invasif supérieur par rapport aux ceBukxprimantallbpf3. Malgré les
nombreux ligands communs partagés par ces deuxgrimg, allbf3 est donc

incapable de se substituet\g33 dans ce modele.
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Par leur capacité a relarguer des agents mitog@uede lysophosphatidique, PDGF...)

plaguettes stimulent la prolifération tumorale. Rdleurs, les plaquettes sont une sot
importante d’agents pret antiangiogéniques []. Le basicfibroblastic growth factor (bFGF
'angiopoiétine-1, le VEGRA et le VEGI-C sont contenus dans les granules plaquett
Non seulement le VEGR-stimule la prolifération des cellules endoth@glimais il favorisi
awssi la maturation mégacaryocytaire, la libératiom Bacteur Willebrand, I'adhésic
plaguettaire et la formation d’hét-agrégats plaquette®ilules tumorales. Le VEC(-C

contribue a la lymphangiogeneése tumorale [. L’angiopoiétincl a une action
comgdémentaire et collabore avec le VEGF pour stabilies cellules edothéliales en
prolifération [89. Tous ces facteurs ont une action synergique I§oduction de

'angiogeneése.
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Fig. 8. Cancer et hypercoagulabé du compartiment vasculaire [41]

Cepadant, le réle de la thrombine (la molécule cldaleascade de la coagulation) dan
promotion de la croissance tumorale et du pouvoétastatique est moins clair. U

explication plausible pour les effets promoteurs laethrombine est liée a son pvoir
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angiogene [90], puisque I'angiogenéese est consdéognme essentielle pour la croissance

tumorale et la dissémination métastatique.

Elle induit in vitro la prolifération, la migration et le changement fdeme des cellules
endothéliales matures mais également des pro-gémitde cellules endothéliales, qui
contribuent a la néo-vascularisation chez I'adudteprobablement a I'angiogenése tumorale
[91-92]. En outre, l'activation par la thrombinesdplaquettes et des cellules tumorales se
traduit par une augmentation significative desratgons entre ces deux types cellulaires in
vitro [93]. Mais également entre cellules tumortlcellules endothéliales, permettant leur
extravasation. Cet effet praétastatique peut étre observeé in vivo, soit dtatrales cellules
tumorales par la thrombine avant leur injectiont sa injectant la thrombine directement

chez la souris avant les cellules tumorales [93].

L’activation des cellules tumorales et endothéiglar la thrombine entrainant une libération
accrue de VEGF [94-95], ceci a comme conséquemaotivation conjointe de la tumeur et
des cellules endothéliales, favorisant la progosssdie la néo-vascularisation ainsi que de la
tumeur. A coté de son role endothélial, le récapteda thrombine PAR-1 joue un role
primordial dans la biologie des tumeurs. En efeeRAR-1 intervient dans le développement
et la progression tumorale, notamment au niveawépithélium et de sa transformation
maligne au cours des carcinomes. Un lien a étdi étaioe les taux d’expression de PAR-1 et
les propriétés invasives des carcinomes mamméadis ¢es taux étant corrélés au potentiel
meétastatique. L'utilisation d’oligonucléotides aséins inhibant PAR-1 dans des lignées
particulierement agressives (cellules MDA-435) anps d’inhiber leur migration en
Matrigel. Inversement, la surexpression du PAR-hsdaes cellules tumorales permet
d’augmenter leur potentiel invasif [96]. Les mésameés moléculaires des effets du PAR-1 sur
le potentiel métastatigue commencent a étre élaci@i effet, I'activation du PAR-1
permettrait une réorganisation du cytosquelette adkiles tumorales qui aurait comme
conséquence de modifier la distribution des inté&gi (sans en affecter le niveau
d’expression) et notamment de I'intégrieme33 [96]. L'utilisation d’anticorps bloquantv3
permet en effet de limiter le potentiel invasif intdpar PAR-1.Des travaux récents montrent

gue la MMP-1 sécrétée par les fibroblastes entnaf@eaugmentation des propriétés invasives
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des cellules tumorales de cancer du sein en attiv&i-1 [97, 98]. Des inhibiteurs
spécifigues du récepteur a la thrombine PAR-1 aét d@éveloppés et testés comme
antiplaquettaires en thérapeutique anti-thrombetiqnti-inflammatoire ou encore dans un
modele de fibrose hépatique expérimentale. De mes,inhibiteurs ont recemment montre
des capacités antiangiogénes in vitro [99]. Corgate du réle du PAR-1 dans I'angiogenese
tumorale et dans la biologie des cellules cancéssuzes antagonistes spécifiques du PAR-1

sont en cours d’essai comme anticancéreux.

Le facteur 4 plaquettaire est, en revanche, amfiegénique et trois mécanismes sont

proposeés pour I'expliquer :

- Le PF4 bloque la fonction des glycosaminoglycangani@ une structure proche de
'héparine, a la surface des cellules endothéliafass glycosaminoglycanes sont des
récepteurs essentiels pour les facteurs de crassardothéliaux liant I'héparine.

- Dautre part, le PF4 peut interagir directement cavdes facteurs de croissance
proangiogéniques (facteur de croissance fibrolgjastibasique bFGF (basic fibroblast
growth factor), et facteur de croissance endothghaculaire, VEGF) en bloquant leur
site de liaison a I'héparine.

- Enfin un troisitme mécanisme indépendant de I'hépampropose que le PF4 inhibe
I'action stimulatrice du facteur de croissance épitique sur la prolifération endothéliale.
Par I'intermédiaire de son action inhibitrice sanbiogenése, le PF4 a été décrit comme

ayant une activité anti-tumorale. [100]

La thrombospondine 1 (TSP1) qui est le composanilds abondant des granulesdes
plaguettes, consiste a participer a I'agrégati@yyéttaire en se liant a l'intégringf3 des
plaquettes activées. La TSP1 a également été ing@iglans I'angiogenése et la croissance
tumorale [101]. La TSP1 dont la transcription edivée par le gene suppresseur de tumeurs
p53, agit en se liant au réecepteur CD36 des cslletelothéliales ce qui conduit a I'inhibition
de la prolifération et de la migration de ces deHuet a la stimulation de leur apoptose. In
vivo, en bloquant I'angiogenése induite par le bFG&F TSP1 inhibe la croissance des
vaisseaux sanguins, diminue la densité vasculdirairesi le poids des tumeurs [101].

Cependant, le role de la TSP1 sur la proliféeratibla migration des cellules endothéliales est
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plus complexe qu’il n’y parait a premiére vue. Efete a faible concentration la TSP1 inhibe
la migration des cellules endothéliales tandis kpila favorise a forte concentration [102].
Cet effet dose-dépendant est probablement reli @nseraction avec le facteur de croissance
transformant béta 1 (TGF-bl). La TSP1, libérée lparplaquettes activées a en effet la
capacité de convertir la forme précurseur du TGIEdxkétée par les cellules endothéliales en
une forme biologiquement active. Or, si dans laomit@ des études in vitro, le TGF-b1 inhibe
la prolifération et la migration des cellules erd®iales, in vivo suivant le modele utilisé, le
TGF-bl peut étre pro-angiogénique ou antiangiogénid.01]. Actuelle- ment l'efficacité
thérapeutique d'un peptide dérivé de la TSP1 estams d'évaluation dans des essais

cliniques chez des patients cancéreux.

Le PAI-1(’inhibiteur 1 de l'activateur du plasminogene) est une pret@lasmatiqgue mais
également stocké dans les granulesles plaquettes ou il forme un complexe avec la
vitronectine. Dans le modéle d’angiogenéese de lalbonane chorioallantoidienne de poulet, le
PAI-1 inhibe la formation des vaisseaux induite g#fGF en neutralisant I'activité
protéolytique de I'activateur du plasminogene geetyrokinase et en bloquant la liaison de la
vitronectine a l'intégrinenvf3. Comme pour la TSP1, l'effet du PAI-1 sur 'anggmese
dépend de sa concentration. De fortes concenteainrPAl-1 inhibent 'angiogenése mais un
effet opposé a été observé a faible concentrati®@][ Malgré I'action anti- angiogénique du
PAI-1, une forte concentration de PAI-1 chez lesepés cancéreux a généralement éte

corrélée a un mauvais pronostic.

L’endostatine est I'un des inhibiteurs les plusspants de I'angiogenése qui est libéré par les
plaguettes sous l'action de la thrombine et I'ation des récepteurs PAR-4 [102].

Toutes ces données préliminaires suggérant ledédeplaquettes dans la prolifération et la
dissémination tumorale font des plaquettes des<ilplotentielles thérapeutiques pour le
cancer. En accord avec ces hypotheses impliquanpleguettes dans la croissance et la
dissémination tumorales, une étude clinique récergieée au Royaume-Uni a montré qu’une
dose préventive quiatienne d’aspirine de 75 mg/j permettait de rédule maniere
significative la survenue des métastases et amédlita survie des patients atteints d’un
adéenocarcinome (figure 9) [103].
32



Tumeur secondaire
Métastasogénése

Tumaur primaire

=

Activité procoagulante
du Facteur Tissulaire

P : plaquettes Cellule tumoraleliée a la fibrine

FT : facteur tissulaire - . . .
FVlla - facteur VIl activé 9 et exprimant le facteur tissulaire

lla : thrombine

VEGF : Vascular endothelial growth fact
ascular encometialar or = Cellule endothéliale

" Plaguette activée

Plaguette activée exprimant
le récepteur GPIIB-Illa

Microparticule exprimant
le facteur tissulaire

Fibrine

Figure 9 : Interactiongles cellules tumorales avec ’hémostase a I'origlad’angiogenese,|
perméabilité vasculaire, la dissémination tumoretde risque de thrombose (figure adapté
modifiée & partir d’'une présentation du D-L. Francis « Mechanisms and laboratory rifestations
of coagulation activation in cancer ») P : plaquett FT : facteur tissulaire ; FVlla : facteur Vv
activé ; lla : thrombine ; VEGF : vascu endothelial growth factor [104]
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2. ROle du facteur tissulaire dans le développement tooral et les métastases :

1) Facteur tissulaire, récepteurs PAR et croissarnoertaie :

L’implication du facteur tissulaire dans la croigsa tumorale a été initialement soutenue
par plusieurs études montrant une association Entrigeau d’expression tissulaire du FT
et I'agressivité des cancers. Le rble direct du Fa toutefois été que récemment
démontré, I'inhibition sélective dans les cellutsn cancer colorectal de I'expression du
FT par des ARN interférents se traduisant par edeation significative de la taille des
tumeurs chez la souris [47]. Point essentiel, faimition d’expression du FT n’affectait
nullement la croissance cellulaire in vitro, suggérqu’un facteur extrinséque au FT est
nécessaire a son action sur le développement tlimovavo. Le partenaire direct du FT
est de fait le facteur Vlla. Cette sérine protédsda coagulation se fixe au FT exprimeé
par les cellules tumorales et induit une signabsatiépendante de PAR2 [105]. De plus,
la thrombine générée contribue aussi a la croigstumoorale en activant PAR1, qui est
exprimé par certaines cellules cancéreuses (fifQydPAR2 est clivé par le Vlla et le Xa
[106], mais le complexe FT/Vlla n'active PAR2 querdque des concentrations
relativement élevées de Vlla sont présentes. Eanhe, une signalisation dépendante du
complexe FT/Vlla/Xa est mise en jeu par des comasiohs tres faibles de Vila,
identiques a celles présentes lors de la coagnldiians ces conditions, c’est donc le Xa,
des qu’il est génére, qui clive PAR2 ou PAR1, et t®Vlla. Le FT est présent dans la
membrane des cellules normales et cancéreusesphmisurs formes. L'une, dite «
encryptée », exerce une activité pro-coagulantes tréduite aux concentrations
physiologiques de Vlla. Cette forme « encryptéeesulte d’'une dissociation du pont
disulfure Cys186 —Cys209 essentiel a I'activitét@obytique du complexe TF/Vlla vis-a-
vis du facteur X. Toutefois, la cystéine en positit86, avec un thiol libre, permet au
complexe TF/Vlla dactiver PAR2, avec des effetdlutaires importants pour la
croissance tumorale. La forme « désencryptée »Tdwchractérisée par une intégrité du
pont disulfure Cys186 —Cys209, est associee, daneimbrane, a phosphatidylsérine,

et permet la formation du complexe ternaire FT/M{essentiel a la coagulation.
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Figure 10. Mécanismes d'action du FT et de I'asBRslle développement tumoral et les mboses
associées au cancer. [107]

FT : facteur tissulaire ; as TF : alternatively gmd tissue factor ; FVlla : facteVIl activé ; FXa :
facteur X activé ; PAR : protease activated recept®BP 280 : actin binding protein 280 ; N-FT+

: microparticules procoagulantes exprimant du FTARK : mitoge-activated protein kinase ; PI3K
phosphatidylinositoB kinase ; VEGF vascular endothelial growth factor ; CXCL1 : cherimak
ligand-1 ; IL-8 :interleukine 8.

Cette duplicité conformationnelle et fonctionnedie FT est illustrée par les effets différe
de deux anticorps monoclonaux. Ainsi, 5G9 est urcamps qui neutilise une grande part
du site ddixation du facteur X sur le FT. Il inhibe par cogeént la formation du comple:
ternaire FT/VIla/X, et donc la sialisation et la coagulation [1P8L'anticorps 10H10, al
contraire, n’'inhibe que trés peu la coagulationsmautralise efficacement la signalisat
dépendante de PAR2. Ces deux anticorps se sohésétée des outils trés utiles pour I'étt
du réle de la signalisation dépendantfacteur tissulaire tumoral dans la progression

cancers.
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D’autres approches illustrent le réle majeur dudahs le développement tumoral. Ainsi, il a
été montré que NAPC2, peptide anticoagulant détisé nématode, en inhibant le complexe
TF/Vlla, réduit la croissance du mélanome B16 daesouris [109].

Les cellules cancéreuses répondent anormalement na@ssages issus de la matrice
extracellulaire ; elles sont invasives et se mligtip sans ancrage préalable un support, quel
gu’il soit. Dans ce contexte, le complexe FT/VI@u¢ un role- clé dans le contréle de la
migration cellulaire. L'activation de PAR2 par leraplexe FT/Vlla favorise cette migration,
avec la mise en jeu de voies impliquant une phaydteon du domaine cytoplasmique du
FT et le recrutement de [&arrestine, médiée par I'activation de 'ERK (paxtracellular
regulated kinase) et de la cofiline (protéine délsabt I'actine). De plus, la liaison du VII au
FT favorise linteraction du FT avec les intégring31l et a6Bl, toutes deux fixant la I-
aminine 5 [110]. Fait intéressant, 10H10, qui blgpécifiguement la signalisation FT/Vlla-
dépendante sans agir sur la coagulation, inhibentegactions du FT avec I¢4-intégrines,
récepteurs jouant un réle important dans l'adhégielulaire et la croissance tumorale.
D’autre part, la protéine disulfure isomérase (P@hHzyme modulant la formation du pont
disulfure Cys186-Cys20, et donc l'activité pro-colamte du facteur tissulaire, régule aussi

l'interaction du FT avec les intégrines et songnééion dans les radeaux lipidiques.

Récemment, de nouvelles interactions impliquarfTeet soulignant la spécificité variable
des voies de signalisation dépendantes de ce etrepmtt été identifiees. Ainsi, le Vlla et le
Xa se fixent par leur domaine Gla au récepteur gedeéine C, 'EPCR (endothelial protein

C receptor), protéine essentielle a la signalisatié@pendante du complexe FT/Vlla/Xa, alors
gu’elle ne joue aucun rdle dans le clivage de PAR&uré par FT/Vlla [111]. Fait intéressant,
EPCR est un marqueur de cellules souches hématiopei et neuronales, et a été utilisé
pour l'isolement de cellules souches cancéreusats, $on role dans les voies de signalisation
reste & préciser. De plus, il a récemment été maute la surexpression d’'EPCR est associée
a une diminution du potentiel métastatique [112].

- Facteur tissulaire et angiogenése tumorale :
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Le réle du FT dans le développement vasculairecasso la croissance des tumeurs est
évoqué depuis plusieurs années. Ainsi, Contrirad.eh 1996, ont montré que dans le cancer
du sein, le FT est surexprimé par les cellules #rddiales des vaisseaux se développant au
voisinage de la tumeur [113]. Le FT exprimé pandethélium n’induit pas de thrombose
vasculaire et ne nuit nullement au développemenbtal. Au contraire, il a été proposé, et

cette hypothése est aujourd’hui confirmée, gu’ibfése I'angiogenése tumorale.

Dans un modeéle de cancer chez la souris, il a éétrg que des taux élevés de FT sont
associés a une augmentation de I'expression du E@E la taille de la tumeur [114]. Chez
’homme, la méme association entre I'expressionaiae du FT, du VEGF et I'angiogenese
a éte retrouvée dans le cancer du pancréas [1&S]travaux d’Abe et al. Réalisés avec des
lignées cellulaires issues de mélanomes ont pkauesl montré que I'expression du VEGF
dépendait du domaine intra-cytoplasmique du FT J[1é plus, I'inoculation chez la souris
de cellules de mélanome exprimant fortement le RTlee VEGF est associée au
développement de tumeurs qui sont volumineuseglment vascularisées, alors qu’elles
sont plus petites et avasculaires si les cellulesigmes injectées ne synthétisent pas ces
protéines.

Le rdle du FT dans le développement vasculairesaiaié suggéré par le fait qu'une délétion
compléte du gene FT chez la souris conduit a uritéfajeur des vaisseaux du sac vitellin
avec un déces embryonnaire précoce [117]. De phs,étude ultérieure a montré aussi le
réle-clé de PAR1 dans le développement vasculairsagd vitellin [118], ce qui souligne que
différents processus sont probablement mis en gesi de I'angiogenése tumorale. A cet
égard, une étude récente chez la souris, évalaandles respectifs du FT exprimé par les
cellules tumorales et du FT synthétisé par lesiledlde I'hote (et notamment du stroma), a
montré que la taille des vaisseaux d’'un mélanome dune lignée (B16 F1) était moindre
chez les animaux exprimant peu de facteur tissu[ait9]. Le FT de I'héte semble donc jouer
un réle prépondérant dans I'angiogenese tumorae . nhkecanismes moléculaires sous-jacents
dépendent aussi d’'une activation de PAR2 (figurey@) induit une signalisation pouvant
impliquer les protéines €32/13, Gig, et Gui [105].La signalisation dépendant de la voie

FT/VIla/PAR2, outre ses effets sur la migrationlatprolifération cellulaire, inhibe aussi
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'apoptose, et induit I'expression de nombreux genmpliqués dans la synthese de
chémokines proangiogéniques et de facteurs desaras : IL8, CXCL1, VEGFC, CSF1

(macrophage colony stimulating factor) et CSF2r{glacyte-macrophage colony stimulating
factor) [120].

De plus, CSF1 et CSF2 sont essentiels au recruteetea la difféerenciation de cellules
myeéloides au sein du microenvironnement tumorall]j12t cette action est essentielle,
considérant le role-clé exercé par les macrophdges le développement des tumeurs et les
métastases [122].

- Facteur tissulaire et développement des métastases

La dissémination par voie sanguine (ou hématogées)cellules cancéreuses est essentielle
au développement des métastases, et le rble dmd¥tase, notamment du FT, a été
démontré. Ainsi, chez la souris, I'injection de TK#ssue factor pathway inhibitor) ou d’'un
anticorps neutralisant le FT réduit significativetnnnombre de métastases pulmonaires.
[123, 124]

Fait essentiel, c’est le FT exprimé par les ceflulemorales qui exerce le role le plus
important, en induisant la formation de fibrine arlsurface, facilitant ainsi leur piégeage
dans les microvaisseaux des organes cibles pomééasstases. De plus, la thrombine active
les plaquettes, favorisant ainsi la formation dertitboses (figure 9), ces dernieres contribuant
a une activation endothéliale avec I'expressionnidé¢ecules d’adhésion importantes pour la
migration des cellules tumorales dans I'espaceaeasculaire. Il est intéressant de noter ici
gue le développement des métastases est moindréesheouris déficitaires en fibrinogéne ou
en PAR4, leurs plaquettes n’étant pas activablesapgArombine [125]. Enfin, il a été montré
gue la formation d’un réseau fibrinoplaquettaireoautdes cellules tumorales les protégeait
d’'une destruction par les cellules NK de I'héte precessus favorisant les métastases [126].
Sur le plan cli- nique, une relation significativeeafin été établie dans le cancer du c6lon
entre le niveau d’expression tumorale en FT etnhétastases [127]. Cette relation entre

activation de I'hémostase et métastases explique dgs antithrombotiques tels que les
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héparines de bas poids moléculaire soient proposésne traitements adjuvants chez les

patients avec un cancer, mais le bénéfice de qgtteche reste a démontré.

4. Oncogénétique et thrombose :
Un autre aspect de la physiopathogénie de la thoeenlassociée au cancer est celui des
données de l'oncogénétique. Les oncogenes actikéas( PML-RARy) et les génes
suppresseurs de tumeurs inhibés (P53) augmentéiXedu FT et du PAI-1 [128]. Dans la
leucémie aigue promyélocytaire (LAM3), la transkima t (15;17) avec I'oncogéne PML-
RARa induit une surexpression du FT par les cellulesédeniques établissant ainsi, encore

une fois, le lien entre 'oncogénétique et I'hypegulabilité [129].

5. Hypercoagulabilité iatrogéne et cancer :
En dehors des facteurs liés au patient, génétiguescquis qui favorisent le développement
d’'une thrombose, il faut souligner 'importance dasteurs environnementaux, et notamment
des agents anti-tumoraux proposes pour la prisdharge thérapeutique. Il s’agit des facteurs
extrinséques comme la chirurgie, la radiothérdgpiehimiothérapie, ’hormonothérapie, etc.
En agressant et en détruisant les cellules tunsyrideparoi vasculaire et les autres cellules
circulantes, puis en stimulant la coagulation, tagements vont logiquement majorer le

risque thrombotique.

1. Les antiangiogéniques :
C’est une classe thérapeutique anticancéreusevestent récente et en pleine expansion.
Malheureusement, elle est associée a I'’émergente diouvelle toxicité hémostatique avec

des accidents thrombotiques ou hémorragiques.

» Risque thromboembolique veineux lié a la presaiptile la thalidomide et de ses
analogues dans la prise en charge thérapeutiqoe/élome :
* Thalidomide:

Il est utilisé dans le traitement du myélome midtipSon mécanisme d’action passe par
l'inhibition du VEGF et de 'ERF (Ethylene Resporfsactor).
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Les patients qui recoivent la thalidomide en moédhie dans le traitement initial du
myélome ont un risque inférieur a 5 % de développerévénement thromboembolique
veineux [130]. Quand la thalidomide est associéasdae polychimiothérapie, ce risque
augmente tres significativement : ce risque esnéséi 10-20 % chez les patients traités pour
myeélome par I'association de thalidomide avec lgsadeetahsone [131] et a 20-40 % pour
'association a une chimiothérapie en particuliexatubicine [132, 133,134], ce risque
thromboemboligue veineux augmente tres significatena. L'ensemble de ces données peut

donc se résumer sur les points suivants :

% le risque thromboembolique veineux peut atteindiggy’a prés de 30 % des
patients recevant un traitement au long cours lp@idomide dans le cadre de la
prise en charge thérapeutique d’'un myélome ;

% ce risque est d'autant plus élevé qu'il s'agit ;

De la prise en charge d’'un myélome nouvellemergrahatiqué (par comparaison
a la prise en charge de rechutes ou de formestanéi®s aux thérapeutiques
usuelles donc de myélome anciens),

De prise en charge ou le traitement par la thalidemest associé a d’autres
molécules (melphalan, dexaméthasone), en particldielexaméthasone a forte
dose, polychimiothérapie (par rapport a la thaligtarutilisée seule). Parmi les
associations  thérapeutiques potentiellement thrgétes, celle avec
I'érythropoiétine est discutée [135-136].

L ce risque apparait dans les premiers mois/annégaithment ;

& ce risque n'apparait étre dépendant de la dose.

La thalidomide montre une efficacité prometteusasdie traitement de différents cancers
hématologiques et solides mais ses effets secasddé risque thromboembolique veineux,
de neuropathie de somnolence de troubles digestifpoussé I'intérét vers les analogues qui
sont habituellement classés dans la nouvelle cldeseimmunomodulateurs [137]. De la
méme facon, elles stimulent la prolifération despyocytes T et la production d’IL-2 et

d’interféronsys.

= | enalidomide
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Le prototype de ces analogues est le lenalidomidle uussi un effet antiangiogénique par
diminution de la sécrétion de TNk d’IL-1p, de VEGF et d’'IL-6 [138,139]. Les études
initiales semblent montrer que ces analogues onhsmbeffets secondaires et le principal
effet limitant la prescription est I'effet myéloquesseur. La thrombogénicité de ces agents
est donc trés spécifiquement étudiée. Les étudeghdse avec le lenalidomide dans le
traitement des rechutes de myélomes, de syndromébadysplasiques, de cancers solides
avancés n'ont pas démontré une augmentation éeid#at/énements thromboemboliques
veineux (76—78). Mais dans études de phase Il djdarienalidomide était co-administré
avec la dexaméthasone, l'incidence d’événementsnitboemboliques était augmenté entre 9
et 15 % et ramené a 3 % si cette administratioih &aociée une prophylaxie systématique
par aspirine [140].lIl n’existe que peu de donrgeda coadministration polychimiothérapie
et une étude rapportant une suraugmentation demseahts thrombotiques avec la
coadministration d'érythropoiétine [141]. Les mésares d’augmentation du risque
thrombotique sont probablement similaires a ceuxadialidomide avec augmentation des
marqueurs d’'inflammation et d’'une hypofibrinolyse & 'augmentation de l'inhibiteur de la

fibrinolyse activable par la thrombine (TAFI) [142].
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Figure 11. Les effets en particulier antiangiogérdg de la thadomide et de ses dérivés. []

= Actimid :

Un autre immunomodulateur le 4047 (Actimid) a été aussi évalué dans les mé
populations de patients en rechute ou atteints myélome réfractaire et en monothéra
avec un bérfice de 67 %, mais s’accompagnait d’'une augmenta 12,5 % des événents
thromboemboliques [143 Les mécanismes sont probablement similaires @ ae la

thalidomide avec mise en évidence de signes daativ de la coagulation (fragments 1 -
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de la prothrombine) et des cellules endothéliatesis sans signe de Iésion endothéliale ni

d’activation plaquettaire [143].

» Risque thromboembolique veineux de la thalidomidesdles autres indications

canceéreuses et non cancereuses : [143]

L’augmentation du risque thromboembolique veineokrféré par la thalidomide a été

retrouvé comme suit :

& dans les autres indications cancéreuses hémato&xy(gn particulier LLC );

% dans les formes métastatiques de cancers solidelieoa été évaluée comme les
métastases cérébrales des mélanomes ;

% des incidences particulierement élevées d’événenterimboemboliques veineux
(jusqu'a 43 %) ont été notés dans une étude deephasi la thalidomide était
associée a la gemcitabine et a des perfusionsncastide fluoro-uracil dans le

traitement de carcinomes du rein métastatiques.

» Explications physiopathologiques de l'augmentatdhn risque thromboembolique :
[143]

Les mécanismes par lesquels les antiangiogénidwes @articulier la thalidomide
stimule la thrombose est probablement complexe, tifactorielle et donc non
completement comprise (Figure. 12). Dans le myél¢gemedehors du traitement par la
thalidomide, il existe un taux significatif d’événents thromboemboliques ce qui a fait
des recherches sur les marqueurs/facteurs de rsgubrombose et ce qui a montré
globalement une hypercoagulabilité sur les testsbayix avec une diminution des
inhibiteurs de la coagulation, une augmentation fitlinogene et du facteur VIII
entrainant globalement une résistance acquise @rdeeine C activée (résistance
fonctionnelle indépendante de la mutation Leiden lsugene du facteur V) et une
augmentation des D-diméres . Les études cros®eeetles sont un peu divergentes
certaines montrant des patients traités par thalide pour myélome ne sont pas

différents des patients qui n’en recoivent pasré\fpue d’autres montrent que les patients
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traités par thalidomide présentent avec une plasdg fréquence apparente une résistance
acquise a la protéine C activée mise en évidenne s thromboses qui apparaissent
aprées plusieurs semaines/mois de traitement , gl@sela n'est pas retrouvé par d’autres
[143].

Plusieurs auteurs ont suggéré que l'incidence déseinents thromboemboliques était due a
des effets prothrombotiques synergistiques detlgtathrombotique de la néoplasie sous-
jacente, des chimiothérapies et de la thalidomide.chimiothérapie induisant une perte
endothéliale par induction d’apoptose, I'effet angiogénique de la thalidomide empéchant
la cicatrisation endothéliale et maintenant expeseen sang particulierement preactive les
structures thrombogenes sous endothéliales .Enampreen compte que en plus de
laugmentation de microparticules exprimant letéac tissulaire caractéristique de I'état
prothrombogéne des cancers, I'apoptose des celhdege par les chimiothérapies augmente
'expression de microvésicules exprimant une coméigon phospholipidique favorisant
'assemblage des complexes de la cascade de lallatag stimulée par I'expression de
facteur tissulaire [143].

Avec les analogues de thalidomide (lenalidomid€€t4047), les taux sériques de facteur
tissulaire, de VEGF, de P-séléectine de facteur ¥draaient a étre augmentés mais sans que
cela n’atteigne la significativité statistique e$ ux de base de fragments 1 + 2 de la
prothrombine et des D-dimeres augmentés avantermaitt n’étaient pas majorés sous
traitement.[143]
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Figure : 12. Effets prothrombotiques deaitements antiangiogéniques [143].

» Risque thromboembolique veineux avec les autrespleétiques antiangiogénigl

utilisées dans le canc: [143]

Le traitement de cancers solides est rentré dams nouvelle ere ave
I'apparition des biotechnologies qui ont permisdéssiner des traitements contre
nouvelles cibles et parmi cel-ci, le développement des inhihirs de I'angiogenés
est devenu une voie attractive et avec une effécatigne des espérances d
certaines formes. Ces molécules sont dessinées ipbiver la vascularisatio
indispensable a la croissance des tumeurs deurs métastas: La molécule dont
I'activité est la mieux établie est le bevacizunmghi est un anticorps monoclor
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humanisé anti-VEGF) ou Avastin® différents effesseulaires ont été décrits dont

des effets prothrombotiques (Figure. 13).
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Figure 13 : Mode d’action des principales molécudesiangiogéniques.[143]
= Bevacizumab:
Lors d'un essai de phase Il randomisé compararssd@ation fluoro-uracil
leukovorin a cette association avec bevacizumalz aes patients porteurs d’un

cancer colique métastaseé : il y avait une augmentat des accidents hémorragiques

et des accidents thrombotiques chez les patiemtst agcu I'association contenant le
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bevacizumab. L’incidence des événements thrombesigait de 19 % dans le bras

ayant recu bevacizumab contre 9 % dans le brasegla recevait pas [143].

Méme augmentation de l'incidence des événementsntiwtiques dans une étude de
phase Il impliquant le bevacizumab dans le traitgnu®s cancers gastriques. Dans
une étude sur les cancers gastriques inopérablegtastasés dans le groupe traité par
bevacizumab associé a lirinotecan et au cispldiimcidence des événements
thrombotiques atteignait 25 %. Quand la méme chhmiapie (mais sans le
bevacizumab) était débutée en préopératoire chezpdients ayant un cancer de
lestomac avance, lincidence des événements thotigles atteignait 30 %.
Globalement, il apparait que c’est surtout I'asstien du bevacizumab a une
polychimiothérapie plus que le bevacizumab seul igduise lincidence accrue
d’événements thrombotiques. Le méme groupe qudleithent toujours dans
lindication des cancers colorectaux métastatiqoas retrouvé avec les mémes
chimiothérapies comparant I'association fluoro-urémikovorin a cette association
avec bevacizumab et ont retrouvé des taux similaifévénements thrombotiques
(16,2 % contre 19,4 %) [143]

Mais d’autres études ayant évalué d’autres chiréragiies cytotoxiques dans d'autres
types de cancers (cancer du sein et cancer du poanpetites cellules) n'ont pas
retrouvé cette augmentation des événements thragulestchez les patients recevant

en plus du bevacizumab [143].
Les effets vasculaires du bevacizumab le plus sduepportés sont essentiellement :

% une hypertension artérielle (jusqu’a 30 % des pt)e

& une protéinurie ;

% des événements hémorragiques associés ou nonratdeds de cicatrisation, en
particulier chez les patients recevant un traitdraseocié par warfarine associées a

des retards de cicatrisation ;

@

une microangiopathie thrombotique rénale

&

des perforations intestinales [143].
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Les événements thrombotiques sont presque ausgiefiés que les hypertensions
artérielles [143].

Comme pour les thromboses associées avec la ptserde thalidomide dans le
myélome, les thromboses sont principalement desegnénts thromboemboliques

veineux mais avec une part significative d’événemtimombotiques artériels [143].

Pour la prévention, les différentes thérapeutiduadstuelles ont été utilisées en faisant
remarquer les difficultés d’utilisation des AVK @hées patients cancéreux recevant
une chimiothérapie. Plusieurs auteurs, dont Kabfinat al. sont aussi partis sur
I'hypothese que la warfarine a faible dose dewti efficace pour prévenir le risque
de thrombose secondaire a la prescription de bawaeb. Mais, en pratique, la
warfarine interagit avec de nombreuses chimiothésagen particulier, le 4 fluoro-
uracil, qui augmente le risque hémorragique de blase particulierement chez des
patients recevant un traitement anticoagulant. @mprend toute la difficulté
d’utilisation des AVK dont on connait le range parierement étroit (du risque
hémorragique au risque thrombotique) dans des tisihga ou les conditions
d’interaction et d’interférence sont particulierathenombreuses associées a la
prescription d’un traitement comme le bevacizumaicgnfére lui aussi des risques a
la fois hémorragique et thrombotique. D’ou la néitésd’évaluer le risque—bénéfice
de thérapeutiques antithrombotiques comportant nofil gle sécurité meilleur que
celui des AVK. C’est ainsi que les HBPM et l'asp@i mériteraient d’étre

evalués.[143]

» Petites molécules inhibitrices de tyrosine kingdel 7]

Les inhibiteurs de tyrosine kinase inhibent le VE®E&r inhibition de la voie de

signalisation intracellulaire du récepteur du VEGE.SU5416 est une petite molécule
synthétique inhibitrice de tyrosine kinase. Test@ sles cultures de cellules
endothéliales de veine de cordon ombilical humaétte association chimiothérapique
faisait exprimer un phénotype prothrombogéne par aallules (surexpression de

facteur tissulaire et diminution de I'expressionTdePl).
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L’attention a été attirée par une étude de phagteints de différents cancers solides
avancés chez lesquels un traitement associant @duime, cisplatin et SU5416 ont
présenté une incidence de 42 % de thromboses seimt@artérielles. Le sorafenib qui
inhibe les kinases Raf intracellulaire inhibe ertipalier les voies de signalisation des
VEGF-R2 et 3, de PDGF-b, cKIT et FLT-3. Il est agéoa une augmentation des
thromboses veineuses et artérielles avec quelqass dischémie myocardique
rapportés dans la littérature.

Diverses autres molécules inhibitrices de tyrosik@smses ont été développées
(ZD6474, vatalanabib, PD173074, AZD2171, pazopa@HR-258, KRN 951) qui

sont dans différents stades d’avancements de gdhase2 : dans ces essais cliniques
ont rapportés a la fois des événements thrombatiyggneux et artériels et des

événements hémorragiques.

=  Formes recombinantes des inhibiteurs endogénegidgneése

L’endostatine est un protéoglycane (produit paslieage de la partie C-terminale du
collagéne XVIII). L'angiostatine est un protéoglpea (produit par le clivage
contenant les quatre premiers domaines kringle snpnogene). Des formes

recombinantes de ces deux molécules ont été olsteji4a]

Des événements ischémiques coronaires (et desrdeate hémorragiques) ont été
rapportés chez 2 % des patients dans une étudehase P2 sur des tumeurs
neuroendocrines sans qu’une efficacité antinémplasévidente n’ait été démontrée

dans les études ou cette molécule a été évalute[$4a].

L’angiostatine recombinante a démontré des effetim@oplasiques prometteurs dans
les premiéres études sur des cancers du poumonandes petites cellules en
association au plaxitaxel et au carboplatine. Mias effets thrombotiques artériels et

veineux ont aussi été rapportés [143].
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2. Les facteurs de croissance :

» Erythropoiétine :

Un certain nombre de données chez les patientédrpar érythropoiétine suggerent
gue l'administration d’EPO augmente le risque deetlipper des événements
thrombotiques Si le plus souvent une incidenceééldde 13 a 27 %) d’événements
thrombotiques a été observée chez les patient&@ncrecevant de I'érythropoiétine
en plus d’'une chimiothérapie pour différents typlescancers [144-136], certaines
études n'ont pas trouvé de différence [145]. Qudigu soit cette suspicion a fait

regarder d’'un ceil particulier les associations db/ghimiothérapie + thérapeutique
antiangiogénique + érythropoiétine. Ainsi un esagant évalué ['utilisation de

thalidomide et d’EPO chez des patients atteintsytieiromes myélodysplasiques a di
étre stoppé prématurément du fait de l'incidencavéhements thrombotiques (trois
des sept premiers patients ont développé un événdam®mboembolique veineux

dont une embolie pulmonaire fatale [135]).
3. L’hormonothérapie : [146].

Elle est utilisée essentiellement dans le cancesetuchez la femme et dans le cancer
de la prostate chez ’'homme. Le risque thromboggsiedifférent selon la molécule

utilisée.

Les évenements thromboemboliques font partie deglkications les plus sérieuses
des traitements hormonaux adjuvants du cancer du $€s traitements sont

généralement utilisés chez les femmes ayant euanoec du sein comportant des
récepteurs hormonaux positifs. De nombreux essaidomisés ont montré l'effet

delétére du tamoxifene chez les femmes souffram dancer du sein, ne remettant
toutefois pas en cause la balance bénéfice-risquee deaitement dans la stratégie
thérapeutique du cancer du sein. Ainsi, une revaeente rapporte des risques,
calculés a partir d’essais randomisés, significatergt augmentés dont le niveau varie

en fonction, a la fois du stade du cancer (préameceavancé) et des difféerentes
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chimiothérapies utilisées. Le risque de maladieewse thromboembolique (MTEV)
est ainsi multiplié par 4 mais peut atteindre diesaux de risque plus élevés (7 a 8)
chez les femmes sous chimiothérapie ou ayant umecadu sein avancé. Plus
récemment, de nouveaux traitements hormonaux értédteloppés et sont maintenant
largement utilisés en traitement adjuvant en rag®neur meilleure efficacité vis-a-
vis du risque de récidive, locale ou a distance,cdancer du sein. Il s’agit des
inhibiteurs de I'aromatase (lIA). Cette classe corgdrois molécules actuellement
employées : I'anastrozole, le letrozole et I'exetaes. lIs ont fait 'objet de plusieurs
essais randomisés. L'ensemble de ces études suggetiéncidence des MVTE chez
les femmes sous IA est légérement plus élevée elle attendue chez les femmes
sans IA. Le risque de MVTE est cependant de nivesitement moindre que celui lié

au tamoxiféne.

Par ailleurs, plusieurs essais de prévention premdii cancer du sein ont évalué le
risque des différents Serm; tamoxifene versus placeu tamoxifene versus
raloxifene. Méme chez les femmes indemnes de cadoesein, le tamoxiféne
augmente significativement le risque de MVTE (RR0131,15—9,27)). Les résultats
de l'essai Star comparant chez ces mémes femmealdgifene au tamoxiféne
viennent de faire I'objet d’'une publication tréeseéte. Par rapport au tamoxifene, le
risque de MVTE du raloxiféne est significativemeimidué (RR 0,75 [0,60—0,93]).

L’ensemble de ces résultats est en partie explipae les différences deffets
biologiques de ces molécules sur la coagulatiors $teatégies thérapeutiques en
termes a la fois de traitement hormonal adjuvantahcer du sein ou de prévention
primaire doivent donc étre adaptées en fonctionprhfil de risque vasculaire et

carcinologique de chaque patiente.

4. La chimiothérapie :

L'expression clinique des thromboses associées téait@ment chimiothérapique est
tres hétérogene avec des thromboses veineuseteadali@s : maladie veino-occlusive

post-greffe de moelle (bléomycine et mitomycineydB-Chiari (dacarbazine, 6-
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thioguanine associé ou non au meéthotrexate ou ingtarabinoside), infarctus du
myocarde (vincristine, cisplatine, étoposide, blgoime, cisplatine), accident
vasculaire cérébral (traitement a base de cisplatirasparaginase), microangiopathie

thrombotique (mitomycine, cisplatine) [147].

Certains auteurs ont séparé les chimiothérapiegaitjues en trois groupes : groupe
a risque élevé dévenement thromboembolique (acyblimes et cisplatine,

notamment), groupe a risque intermédiaire (gemicitgkasparaginase, carboplatine)
et groupe a risque faible (5-fluoro-uracile, taxamdsylants et vinca-alcaloides) [148,
149]. (Cette classification n’a jamais été valid@&edans le cancer du sein, ni dans

d’autres types de cancer.)

Par ailleurs L'association d'une polychimiothérapjuvante (cyclophosphamide,
meéthotrexate et fluoro-uracile) au tamoxifene serdigmenter le risque d'accident

thromboembolique : 13,6 #ersus2,6 % pour le tamoxiféne seul [150].

Il existe plusieurs mécanismes par lesquels la ictiv@rapie est capable d'induire un
état prothrombotique (tableau IV).

Tableau IV : les mécanismes prothrombotiques de lehimiothérapie [41]

Les mécanismes prothrombotiques de la chimiothéragi:

e Activation plaquettaire,

» Toxicité directe endothéliale,

e Induction de I'expression du FT des monocytes/macphages,

* Reéduction des taux d'inhibiteurs de la coagulatior{\ antithrombine,
e\ protéine C et S) Altération de la fonction fibrindytique (7PAI-1),

e Apoptose des cellules endothélialeg gxpression du facteur tissulaire),
e Sécrétion de cytokines pro-angiogéniques et immunardulatrices,

Khorana a développé en 2008 un modele prédictifr pralculer le risque de
thrombose associé a la chimiothérapie, chez lésntatcancéreux, selon un score qui

porte son nom et est largement diffusé aux étass un
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Tableau V : le score de Khorana [151]

Caractéristiques du patient Score

Score Site du cancer :

Trés haut risque (estomac, pancréas) 2
Haut risque (poumon, lymphome, gynécologique, eeststicule) 1
Taux de plaquettes avant la chimiothéra880000/mm3 1
Taux d’hémoglobine <10g/dl 1
Taux de leucocytes avant la chimiothérapie> 11066/m 1
Indice de masse corporetfgbkg/m? 1

Note : le haut risque est défini par un scef®

L-asparaginase :

l-asparaginase est utilisé dans le traitement del LALeucémies aigues
lymphoblastiques) ; catalyse I'hydrolyse de |-aggarase en acide l-aspartique, résultant
en une dérivation de |-asparagine (acide aminéngsbkpour la synthése des protéines).en
conséquence, la croissance de cellules leucémagiashibée, cependant, la production
hépatique de multiples protéines plasmatiquesuamt! celle qui sont pertinentes pour
’hémostase est également réduites. Le traitemantl-psparaginase est associé a une
incidence 1-2% de thrombose chez les enfants gtijugl-14% chez les adultes .plusieurs
séries de cas ont signalé une forte proportionodgptications du systeme nerveux central
(soit thrombose ou hémorragie) a 66-78% de cesegvents [152].

Ce médicament provoque des perturbations marquégsncanismes d’hémostases,
démontré par leur capacité de prolonger TP et TiC#st capable d’'induire des déficits en
fibrinogéne, protéine C, protéine S, AT lll, et plasminogene ; ainsi que I'augmentation
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des facteurs V, VIII, et la réduction des facteldst XI. la carence en AT Il peut étre
séveére, suite a la synthese réduite et a l'utibeaaccrue de thrombine. En plus de son
effet sur les molécules pro et anticoagulantespheaginase peut aussi augmenter le taux
de thrombomoduline. [153]

Fluoro-uracile :

L’analogue de pyrimidine synthétique, fluoro-uracilest un composé antinéoplasique
bien établi utilisé pour le traitement de diversemeurs solides. Le médicament est
dégradé en dérivés de nucléotides qui inhibent driére compétitive la thymidylate-
synthétase pour induire I'épuisement de la thynoimé'incorporer dans I’ADN et 'ARN
de I'h6te mettant ainsi fin aux activités de traion et de traduction. L'incidence de la
MTEV chez les patients atteints de cancer cololeirtatés par le fluoro-uracile associé a
la leucovérine est estimée a 15-17%. La perfuserilubro-uracile seul est également
associée a une réduction des taux de protéine OGnetaugmentation des taux de
fibrinopeptide A [197,198]. Des résultats similairgont notés quand il est administré en
association avec le cisplatine [154].

Des études animales ont également mis en évidezxdédions endothéliales due a la
fluoro-uracile, accompagné par Il'accumulation degpette et la formation de fibrine
[154].

Cisplatine et cancer

Le cisplatine, un composé de platine, est un méakcd anticancéreux modifiant 'TADN
qui est commercialisé au Canada depuis 1979. ihdgjué dans le traitement des cancers
des voies génito-urinaires, dont le cancer dudgstj de la vessie et de l'ovaire. [153-
154]

Selon la littérature scientifique, il existeraiteuassociation possible entre le cisplatine et
les événements thromboemboliques veineux. Une reystématique et méta-analyse des
essais clinigues randomisés a été realisée pouluegvdincidence et le risque

d’évenement thromboembolique veineux a la suitenel'whimiothérapie a base de
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cisplatine. Trente-huit essais cliniques randomisgisés aupres de plus de 8 000
patients porteurs de diverses tumeurs solides atase avancé ont été inclus dans la
revue. Les résultats font état d'un risque 1,67s fglus élevé d'évenement
thromboembolique veineux avec le cisplatine qu’awee chimiothérapie sans cisplatine.
Une analyse de sous-groupes a aussi indiqué qumaiests qui recevaient I'équivalent
d’'une dose hebdomadaire de cisplatine supérieBBemag/m présentaient un risque accru
d’événement thromboembolique veineux. Cette étudeorclu que le cisplatine est
associé a une hausse significative du risque d&fment thromboembolique veineux chez
les patients porteurs de tumeurs solides de stad@cé& comparativement a une

chimiothérapie sans cisplatine.

Une vaste analyse rétrospective a été effectuéeage 932 patients ayant recu une
chimiothérapie a base de cisplatine pour n’impguel type de cancer dans un méme
établissement. L'étude a observé la forte incidethee événements thromboemboliques
chez ces patients, événements qui se sont prquiuitsia plupart peu aprées le début du
traitement. Parmi les 932 patients, 18,1 % ontgm&sun événement thromboembolique
dans les 4 semaines suivant leur derniere dosesplatme. La majorité des événements
étaient des TVP, suivies d’embolies pulmonaires¢egtains patients ont présenté une

thrombose artérielle ou une combinaison d’événesntnbmboemboliques. [155]
Estramustine et thrombose :

Dans le cancer de la prostate ou la molécule asitibnnellement utilisée, la méta-
analyse de Lubiniecki a évalué le risque global% mais ce chiffre peut avoir été
fortement impacté par I'une des études qui étadtiss risque a 25 % . Dans le cancer du
sein, l'utilisation de I'estramustine est pour l@ment rare. L'incidence des événements
thromboembolique chez les patientes recevant @ggrdimustine pour le traitement d’'un

cancer du sein varie d'une étude a l'autre, ajlasqu’'a 11 % [156].
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5. Radiothérapies :

Théoriquement la radiothérapie induit une réaciidtammatoire dans les tissus inclus
dans le champ d'irradiation y compris les vaissedlppendant les études cliniques sont
rares et leurs résultats sont controverseés. L'iadplité de la radiothérapie dans la MTEV

reste donc a prouver. [156]

6. Thromboses sur cathéter central chez le patient cagreux : [157]

Les cathéters veineux centraux sont utilisés néguemment chez les patients cancéreux,
notamment pour l'administration des chimiothérapldae des complications liées au

maintien en place de ces cathéters pendant uneidop@riode est le développement de
thromboses soit au niveau méme du cathéter, saitv@au de la veine, rendant le cathéter

inutilisable.

Une revue de la littérature estime la prévalerasetdromboses sur cathéter veineux central
entre 27 a 66 % lorsque des phlébographies systpraatsont réalisées. Cependant, du fait
de la localisation profonde des vaisseaux d’un aéseollatéral développé et d'une
disparition spontanée des thrombus, la majoritétiiesnboses reste asymptomatique. De
fait sur la majorité des travaux, la fréquence ttheemboses symptomatiques sur cathéter
veineux central peut étre estimée de 4 a 5 % adwepdtients cancéreux avec des extrémes
allant de 0,3 a 28,3 %.

Les études prospectives randomisées retrouvebalgiment les mémes chiffres: 4 a 5 %
de thromboses symptomatiques, 15 a 30 % de thrambasymptomatique en
phlébographie.

Le délai de survenue des thromboses de cathéteaclemgue durée excede rarement trois
mois apres la pose. L’étude rétrospective, meri@eséitut Curie de 1995 a 1999, recense
135 thromboses sur 5447 cathéters posés pourntaiteanti-tumoral : 46 TVKTC sont
survenues au cours du premier mois et 48 % destiuses sont constatées dans les 60
suivant la pose. Des délais plus courts et desléncies plus élevées sont retrouvés par

I'équipe de Cicco et al. dans une population dé g&tients atteints de différents types de
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cancer : 64 % des thromboses sur cathéter veirenixat apparaissent a huit jours et 98 %

a un mois [157].

Les causes de TVKTC sont multiples. Plusieurs tastéle risque ont été individualisés et
sont résumés dans le tableau en fin de paragraphttrambose de cathéter central longue
durée chez le patient cancéreux peut se schémeisene le résultat d’'une agression de la
paroi veineuse responsable de la formation d’uontibus secondairement pérennisé par un
facteur thrombogéne local ou général. Le plus soyvagression veineuse est secondaire
a la pose du cathéter et la thrombose se formelagag@nt et a proximité du point
d’insertion. Plus rarement, le thrombus survientlistance (a la fois en temps et en

topographie) de la pose du cathéter.

Contrairement aux thromboses veineuses des memif@gggeurs, le type de cancer ne
semble pas jouer de rbéle dans la survenue des TVKNISi, parmi les 949 cancers
digestifs étudiés par Nightingale et al.les TVKTE€ sont pas plus fréquentes selon le type
de néoplasie. De méme, dans la population géndealfeequence des cancers n’'est pas
différente chez les 268 patients avec TVP des mesdupérieurs sans cathéter central (36
%) et chez les 364 patients avec thrombose deteatf@®? %). aprés étude multivariée, le
seul facteur prédictif de thrombose des membregrgips est la présence de cathéter

central (RR =9,7), indépendamment du risque dearan

Les cathéters en silicone et en polyuréthane soiristhrombogénes que ceux en chlorure
de polyvinyle ou en polyéthyléne. Les cathétenspdetlumiere sont associés a un plus fort
taux de thrombose que les cathéters a simple leni2®,1 vs 6,9 %), tres probablement a
cause d'un diamétre plus important. Les cathétemnds de type Groshong sont aussi

thrombogenes que ceux dont I'extrémité distal@eserte.

La position du cathéter est un facteur de risqusuleenue de thrombose veineuse. Ainsi,
dans la série de Lucciani et al. portant sur 14&cess de la sphéere ORL, le taux de
thrombose est de 6 % quand I'extrémité du KTC #aés a l'origine de la veine cave

supérieure contre 46 % lorsque le cathéter esteagud de la jonction oreillette droite —

veine cave supérieure. Une autre étude randometéeuve le réle d’'une situation trop
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proximale de I'extrémité du cathéter dans la suneetle thrombose (60 % des thromboses
radiologiques quand I'extrémité du cathéter essdarironc veineux brachio céphalique, la
veine axillaire ou sous-claviére contre 21 % pasr dathéters dont I'extrémité est dans la
veine cave). Sur un effectif plus important de @48ients porteurs de cancers digestifs, la
position du cathéter ressort également comme faptédictif de thrombose avec un risque
de retrait du cathéter multiplié par 2,6 pour IeBKen veine cave supérieure par rapport
aux cathéter dont I'extrémité est dans l'oreillatteite. Enfin, I'insertion du cathéter du
c6té gauche est responsable de plus de thrombimgssprobablement pour des raisons
anatomiques. La position jugulaire du cathételjuegte aussi thrombogene que la position
sous-claviére dans une premiére série, mais uge @ospective observationnelle récente
note moins de TVKTC jugulaire (0,6 % des 614 KTQ@gpous-clavieres (2 % des 617
KTC) [157].

La survenue secondaire de thrombose est corréldegag d’agression de la paroi veineuse
lors de l'insertion du cathéter central. Ainsi, f@alisation d’échographie doppler de
repérage minimisant les risques de traumatismeulaise lors de la pose du cathéter et
une durée de pose inférieure a 25 minutes sontiéesoa une fréquence réduite de
thrombose. De méme, la pose préalable d’'un prena#réter central est un facteur de
survenue de thrombose lors de la mise en placeauté d’'un autre cathéter. Enfin, les
infections de cathéters centraux semblent faiti¢ tke la thrombose, comme le montre une
étude de 72 patients ou les thrombus sont retroavi&aitopsie chez sept des 31 patients
ayant eu une infection de cathéter et chez aucsnpdiBents n'ayant pas présenté cette
complication infectieuse. Deux autres travaux retemt un lien entre infection et
thrombose de cathéter central sans qu'il soit ptesgle préciser si l'infection est un des
facteurs déclenchants de la thrombose ou si lanihose favorise la greffe bactérienne
[157].

En dehors de la mutation des facteurs Il et V, & rdes facteurs classiques de
thrombophilie reste discuté. L'activation de laotmbine et un taux élevé de plaquettes
pourraient avoir une incidence sur le développerderthrombose sur cathéter central. Ces

données issues d’études rétrospectives ancienmes pas été retrouvées par d’autres
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travaux. Le r6le de I'antithrombine Il reste a gig&r. Pour certains auteurs, la thrombine
des thrombus de cathéter serait partiellementtagdges a I'antithrombine, pour d’autres les
thromboses de cathéter central seraient plus frdgsieen cas de déficit en antithrombine
[157].

Les mutations hétérozygotes des facteurs Il et M &s anomalies biologiques le plus
constamment retrouvées. Dans la population génénake étude cas-témoins a comparé
115 patients porteurs de thrombose veineuse du neesalpérieur (TVMS) et 797 témoins
volontaires sains. Le risque de développer une T\@giSmultiplié respectivement par 6,2
et cing en cas de mutation des facteurs V et IkzCles patients atteints de cancer, les
premiers travaux ne notent pas de réle du facteumais leur méthodologie ne permet pas
de conclusions fiables. Sur une série rétrospecté&v@8 patients cancéreux, Riordan et
Weiden ne retrouvent ainsi que 7 % de mutationrb2y§ote en cas de thrombose de
cathéter, ce taux semblant aux auteurs superposabtdui observé dans la population
générale. Toutes les autres études rétrospectderivent une mutation hétérozygote du
facteur V statistiquement plus fréquente en cashdambose sur cathéter central : 67 %
contre 21 % au cours des leucémies aigués de tierdd % contre 9 %, puis 30 % contre 6
% dans deux séries de 171 et 277 greffes de mosfleuse. Une étude a analysé une
cohorte homogéne de 300 patientes traitées powecalu sein métastatique par le méme
protocole de chimiothérapie : 25 thromboses symaptmumes sur cathéter sont
diagnostiquées, puis appariées a 50 témoins, um&tioruhétérozygote est retrouvée dans
20 % des cas en présence de thrombose contre 4 $orembsence. Dans une série
prospective de 235 allogreffes de moelle osseaseutation du facteur V est retrouvée
chez cing des 30 patients ayant la méme cohortariggp mais n’ayant pas développé de
thrombose de cathéter central. Les patients ayaat TWKTC ont non seulement une
mutation du facteur V plus fréquente (facteur mpdsant), mais également une agression
vasculaire initiale plus importante comme en témeide taux plus élevé de D-dimeres
(reflet de I'activité fibrinolytique) et de fragmeniset 2 de la prothrombine (reflet de
I'activation de la coagulation), le dosage étafgattié dans les 24 a 72 heures apres la pose

de KTC. Dans une étude prospective de 252 patparteurs de cathéter central (dont 138
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atteints d’hémopathie maligne ou de néoplasig)réasence de la mutation du facteur V est
un facteur de survenue de thrombose de cathéténataiors que le réle du cancer n’est
pas retrouve. Ainsi, le risque relatif de TVKTC est2,6 (1,8-3,8) en cas de mutation

hétérozygote du facteur V alors qu’il est a 1 (@,3)-en cas de cancer [157].

Les données sur la mutation G20210A du facteunrit peu nombreuses et hétérogénes. Le
travail de Mandala et al. ne trouve qu’un cas deéatian du facteur Il chez les 50 patientes
porteuses de cancer du sein avec TVKTC, ce chifftant pas différent de celui observé
chez les patientes appariées sans thrombose $gtaratDe méme, Abdelkefi et al. ne
notent pas de TVKTC chez le seul patient avec untation du facteur Il. A l'inverse, le
risque relatif est chiffré a 2,3 (1,3 a 4,2) damsérie de Van Rooden et al. qui a inclus 50
% de patients non cancéreux. Cette discordancelgjer par la faible fréquence de la
mutation G 20210 A de la prothrombine (MPT) quipermet pas a ces études avec de
faibles effectifs de dégager un lien significatibgiégation des différentes séries dans une
méta-analyse récente permet ainsi de montrer unéphoation du risque relatif de
TVKTC par 4,9 chez les patients cancéreux portdarMPT, le risque de développer une
TVKTC imputable a la MPT étant dans cette situatierd,5 % . Cette méme méta-analyse
montre un risque de TVKTC attribuable a la mutati@®06 du facteur V de 13,1% avec
une augmentation du risque relatif d'un coefficiés@ [157] (Tableau VI)
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Tableau VI : Facteurs de risque de survenue de thrabose sur cathéter central longue

durée [157]

Facteurs de risque liés au cathéter

Facteurs de risque liés au patient

Structure chimique du KTC

KTC double ou triple lumiére

Position distale KTC

Coté de pose du KTC

Taux élevé de plaquettes ?

Activation coagulation par cancer ?

Antithrombine Il ?

Facteur V Leiden

Durée de pose prolongée Mutation G 20210A facteur Il

Insertion préalable autre KTC

Infection KTC

La majorité des thromboses de cathéter centralimgrée sont asymptomatiques ou ont une
traduction clinique non spécifique. Ainsi, sur |€&% de thrombose de cathéter dépistée en
phlébographie chez 127 patients, 6 % seulement Sgnptomatiques. En fonction de la
topographie du thrombus, les signes cliniques dmrhose de cathéter comprennent 'cedéme
et la douleur du membre supérieur ou du cou, @Esment des céphalées, des paresthésies.
Une circulation veineuse collatérale peut étre exad@ préthoracique ou sur le membre
supérieur. La survenue d'un syndrome postphlélatigst rarement constatée dans cette
population de patients ayant une espérance derédeite. Un dysfonctionnement,
essentiellement des difficultés d’aspiration, pdite le premier signe de thrombose
asymptomatique de cathéter central longue duréemeévi@’il est noté dans 70 % des

thromboses de cathéter central, le dysfonctionnemest pas synonyme de TVKTC, car il
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est également présent en cas de syndrome de mstlaviculaire et de manchon de fibrine
[157].

7. La chirurgie :

Dans une étude sur lincidence de la MTEV en pdstatoire, toutes chirurgies
confondues, les patients cancéreux avaient un isgultiplié par deux environ de
développer une MTEV dans les trois mois suivardhliaurgie par rapport au patients sans

cancer [29].

8. Hospitalisation :

Les patients cancéreux ont un risque élevé de MIDE3qu’ils sont hospitalisés. Une étude
de cohorte rétrospective a démontré que 5,4% dienfsgmavec un cancer recevant de la
chimiothérapie développent une MTEV lors de la peeenhospitalisation [39]. Enfin, une
autre étude pour le méme groupe a démontré quaube de MTEV chez les patients
hospitalisés avec un cancer a augmenté de 28% Effeet 2003 .Le taux de MTEV est
passé de 3,9 a 5,7% par hospitalisation. Le tab® & aussi doublé passant de 0,8 a 1,5%.
Les facteurs influencant cette augmentation du tuMTEV ne sont pas encore connus.
[40].

6. Thrombophilie et cancer :

L’influence de la thrombophilie constitutionnelleezhles patients atteints de cancer est plus
difficile a évaluer que dans la population générale plupart des études sont de taille
relativement limitée et les résultats dépendentsiaukiback-ground génétique de la

population, du type de cancer, du type de thromlsisdu traitement anticancéreux .Les

mutations génétiques des facteurs V et Il de typ&ldn, fréquentes dans la population
caucasienne, sont associées a un risque accruatabibse veineuse (RR 2 a 4) et tout
particulierement en cas d’épisode idiopathique (R&3). Plusieurs études ont rapporté des
conclusions discordantes entre I'existence d’umentibophilie congénitale avec mutation du

géne du facteur V Leiden (Q506R ; FVL) ou du facteu_eiden (G20210A ; FIIL) et le

risque thrombotique veineux chez les patientsratele cancer. Une importante étude cas-
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témoins a toutefois montré que les sujets porteeris mutation du FVL avaient un risque de
survenue de thrombosel?2 fois supérieur aux pati@riscancéreux et non-porteurs du FVL
(OR 12,1 ; IC 95 % 1,6-88,1). En fait, ce risquedssiblé par rapport aux patients ayant un
cancer sans FVL (OR5,1 ; IC 95 % 3,3-7,7). L'infleersur le risque de thrombose du
cathéter veineux central est bien démontrée clsegdients porteurs de FVL (OR 5,2 ; IC 95
% 3,0-8,8) et chez ceux ayant un FIIL (OR 3,95 ;9% % 1,5-10,6. Les déficits en

inhibiteurs physiologiques de la coagulation (&ntimbine, protéine C et protéine S) sont
trop rares pour pouvoir analyser de maniére fiable t6le potentiel dans la survenue de

thrombose spécifiguement chez le patient atteictdeer [41].

L’augmentation des anticorps antiphospholipidesésentualité d’'une résistance acquise a
l'activité anticoagulante de la protéine C activedépendante de I'élévation des taux de
FVIII ou de la diminution des taux de protéine 8ntsfrequemment retrouvées au cours du
cancer et pourraient ainsi favoriser une MTEV. Eavanche, [limplication de
I'Hyperhomocystéinémie reste incertaine méme dansoatexte. Les augmentations des taux
des facteurs de la coagulation (VIII, VII, IX, Xihajoreraient ce risque vasculaire mais les
données de la littérature sont contradictoires.[41]
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Les mécanismes impliqués dans la relation de thosmlet cancer sont résumés dans figures
(14 ; 15)

/Les facteurs hémostatiqu@ / Inflammation : \

» Protéines procoagulantes

.« AFVIII
- FT

« CPA : protease activatrice *  7F Willebrand

du EX + Résistance a la protéine C

*  Microparticules (MP-FT) activee

* Mucines * Acytokines

«  Protéine de fibrinolyse. « /P-selectines

\ / wFT et de thrombomodulin«/

Hypercoagulabilité

/ Cause iatrogénes : \

* Les antiangiogéniques (thalidomide ....)
* Les facteurs de croissance
* L’hormonothérapie (tamoxifene...)

* Chimiothérapie (l-asparaginase...)

\- Chirurgie + cathéter /

Figure 14 : résume des mécanismes prothrombotidetert personnel]
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Activation plaquettaire
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concentration)
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Effet pro-
angiogénique
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Effet immuno-

protecteur

Expression de FT

Dissémination

métastatique

Figure 15 : coagulation et progression tumoraleffffet personnel]
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V. Exploration :

1. Les biomarqueurs de la maladie thromboembolique vaeuse chez le

patient atteint de cancer :

La MTEV demeure une maladie tres multifactoriella.survenue d’'une thrombose chez les
patients atteints de cancer résulte de facteuss diéx patients (facteurs intrinséques),
génétiques ou acquis, de facteurs liés a la malelieméme et de facteurs lies au
traitement. S’ajoutant a ces facteurs cliniqueéints biomarqueurs ont été proposeés afin

d’identifier les patients a haut risque de throngbagui pourraient bénéficier d’'une
thromboprophylaxie [158].

1. Biomarqueurs conventionnels :

Plusieurs parametres de 'hémogramme ont été &vali@me biomarqueurs prédictifs du
risque de thrombose chez le patient cancéreux.ub@mtion sanguine présente le double
avantage d’étre hautement standardisée et couramméadisée au cours du suivi du patient.
Khorana et al. ont été les premiers a mettre etdle@¢e une association étroite entre une
hyperleucocytose en préchimiothérapie et le ristpi¢hrombose chez le patient atteint de
cancer. En effet, dans le registre ANC (awarenésguwotropenia in chemotherapy), qui a
inclus 3 003 patients cancéreux avant chimiothérapne hyperleucocytose supérieure a
11.10 /I était associée a un risque élevé de thosmBfOR = 2,2 ; IC 95 % = 1,2-4). Cette
hyperleucocytose est principalement due a une aotgitien du nombre de neutrophiles et
de monocytes circulants, cellules fortement immiegi dans la physiopathologie
thrombotique et inflammatoire. L’analyse du re@sRIETE (Registro Informatizado de la
Enfermedad Trombo-Embolica), qui a inclus 3 805gm&s cancéreux ayant présenté un
épisode de Comorbidité MTEV, a confirmé ce résulaintrant qu’'une hyperleucocytose
était associée a un risque de MTEV multiplié pa8 &jnsi qu’a un risque accru
d’hémorragies et de déces. Le registre ANC a égaledgvalué la numération plaquettaire
comme marqueur prédictif du risque de thromboseoaus du cancer : 22 % des patients
souffrant d’'un cancer présentaient une numératiaguettaire supérieure a 350.10 /. Cette

thrombocytose était associée, dans cette étude, risque augmenté de développer une

66



MTEV (OR = 2,8 ; IC 95 % = 1-3,2). L'étude prosgctive Vienna Cancer ar
Thrombosis Study (CATS) a par la suite montré quawtoff a 443.10 /I avait ur
meilleure valeur prédictive positive (OR = 3,5 ; 96 % = 1,-8,1), mais au prix d’'un
moins bonnevaleur prédictive négale. Khorana et al. a putablir un modéle d
stratification du risque avant chimiothérapie atipad’'une sélection de cinq criter
cliniques et biologiques, dont I'hyperleucocytoselee numération plaquettaire (Table
VII), dans une population de 2 700 patients canoéen péchimiothérapie. Ce modéle
prédiction définit trois niveaux de risque et saveefficace dans l'identification di
patients a trés bas (score 0) et tres haut risspeed > 3). Ce score a par la suite été vi
dans une cohorte indépendante de 1 A4patients. Le taux d'événemel
thromboemboliques a 2,5 mois était de 0,3 % damgdepe a faible risque (score = 0)

de 6,7 % dans le groupe a haut risque (scor«[159].

Tableau VII : Modeles de stratification du risque d MTEV avant chimiothérapie. [159]

Score de risque proposé par Khorana Points

Numération > 11.10°1 |

leucocytaire

Numération >350.10711 |

plaquettaire

Hémoglobine < 10 g/dl 1

Indice de masse = 35 kg/m” |

corporelle

Site du cancer Pancréas, estomac 2
Poumon, lymphome, 1
testicule, gynécologique,
vessie

Extension du score de risque proposé par Ay ef al.

D-diméres = 1,44 pg/ml 1

P-sélectine soluble > 53,1 mg/ml 1
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Les taux de P-sélectine soluble, marqueur d’adtimaplaquettaire, ont précédemment été
associés au risque de MTEV chez les patients sartec Dans la cohorte CATS, des taux de
P-sélectine soluble supérieurs ou égaux a 53 ngdmi associés a un risque augmenté de
survenue de thrombose apres ajustement par I'agexk, le type de cancer et les traitements
(chirurgie, chimiothérapie et radiothérapie) [OR,86 ; IC 95 % = 1,4-4,9] . La probabilité de
développer une thrombose chez les patients ayantadiex de P-sélectine au-dessus du 75°
percentile est de 12 contre 4 % chez les patigrastales taux de P-sélectine au-dessous du
75° percentile [159].

Les D-dimeres sont des produits de dégradatiora diérine, constituant principal du caillot
sanguin. Le dosage des D-diméres est largemeriséutdn tant qu’outil diagnostique
d’exclusion dans la MTEV, et clairement intégré sldes stratégies diagnostiques chez les
patients en cas de suspicion de TVP. De nombreunxecs, principalement a un stade
meétastasique, s’accompagnent d’'une élévation dudauD-dimeres. Si la sensibilité de ce
dosage n’est pas affectée chez les patients camxc@eevaleur d’exclusion d’'un test négatif
reste excellente), certaines équipes ont suggéséuwihde positivité plus élevé (9Q@/l). De
nombreuses études se sont intéressées aux D-dim@mese marqueurs prédictifs de la
thrombose chez le patient cancéreux. Dans la @®hGATS, des taux de D-diméres
supérieurs ou égaux a 1,4¢/ml sont associés au risque de thrombose (OR =I2,35 % =
1,3-3,6). Ay et al. ont considérablement améliar&dleur prédictive du score proposé par
Khorana en le complétant par le dosage de la Rts@ect de D-diméres. Les patients ayant
un score supérieur a 4 et a 5 ont une probab#itdélelopper un épisode de TVP de 20,4 et
35 % respectivement. Cependant, le dosage de kEePtise soluble, non automatisé et
réservé aux laboratoires de recherche, reste tinddtitilement utilisable en routine, ce qui
limite son intérét. D’autres marqueurs d’activatie la coagulation et de la fibrinolyse, tels
gue les fragments 1 + 2 de la prothrombine, lemimlede génération de thrombine, le taux de
fibrinogéne et le taux de facteur VIII coagulanhsiaique des marqueurs d’inflammation
systémique ont été évalués pour prédire le risgudnmbose chez le patient cancéreux. lls

sont résumeés dans le (Tableau 8). Leur utilisadisincependant discutable en raison de leur
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faisabilité limitée a des laboratoires spécialie@sde leur faible valeur prédictive (pour la

protéine C réactive) [159].

Ces biomarqueurs conventionnels n’ont, a I'heurmiedie, d’intérét que lorsqu’ils sont
intégrés a des modeles de stratification du risQuempte tenu de la forte prévalence de la
MTEV chez le patient cancéreux, il semble donc iatud’identifier de nouveaux

biomarqueurs [159].

2. Biomarqueurs émergents :

Axée principalement sur des biomarqueurs de cotignlda prédiction du risque de
thrombose est peu concluante au cours du cancatapaompagne d’'une hypercoagulabilité.
En effet, de nombreux cancers sont détectés chezpesonnes agées qui présentent une
activation de certains marqueurs de la coagulationme le facteur VIl liée a I'age [20]. Ce
biais important influe sur la prédiction du risgde thrombose associé au cancer. Ainsi, de
nouveaux biomarqueurs de prédiction du risque dethose ont été évalués et résumeés dans
(le Tableau ViIII).

Tableau VIII : Les biomarqueurs étudiés dans la détction de thrombose chez le patient
atteint de cancer. [159]

Cette table résume les biomarqueurs conventiorgiefsnergents de MTEV chez le patient

atteint de cancer.
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Biomarqueurs

Cellulaires

Activation Plaquettes cellulaire

Activation de la cascade de
coagulation

Profil inflammatoire

Cancer

-

c

Leucocytes (> 11.10 /1)

PlaguettesX 350.10 /I)

Monocytes
Ratio lymphocytes/neutrophiles
Cellules endothéliales circulantes

P-sélectine soluble

TSP-1

PF-4

CD40L

Volume plaquettaire moyen
Microparticules

D-dimeres

Fragments 1 + 2 (prothrombine)

Facteur VIII
Facteur tissulaire « circulant »
Fibrinogéne

Génération de thrombine

Protéine C
Protéine S
Cytokines

Interleukines

Microparticules-FT positives

De nombreuses études cliniques ont montré une augtize du taux de FT chez les patients
souffrant d’'un cancer. De fagon intéressante, édepatients atteints de cancer du pancréas,
il existe une corrélation étroite entre I'expressie FT, I'activité procoagulante et le risque
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de MTEV. Cette expression augmentée du factesultise pourrait s’expliquer par la
capacité des cellules cancéreuses a exprimerpretisine. Cependant, bien que cette protéine
soit fortement exprimée a la surface des cellukescéreuses, la distinction entre le FT
exprimé par les cellules saines ou porté par l#sleg cancéreuses est a ce jour impossible
[159].

Cette protéine est également retrouvée, sous swefactive, dans la circulation sanguine a la
surface de microparticules (MPs). Dvorak et al. mointré que certaines lignées de cellules
cancéreuses secrétaient spontanément des MPs arprdu FT avec une forte activité
procoagulante [248]. En clinique, Tesselaar ebal.retrouvé un niveau d’activité de MPs—
TF positives (MP—TF) plus important chez des p&iesouffrant de cancers du sein ou du
pancréas avec MTEV comparativement aux témoinssiAplusieurs études ont évalué le
potentiel du taux de MPs—TF comme biomarqueursigitsdde MTEV dans le cancer.
Zwicker et al. ont évalué le potentiel des MPs—dmme biomarqueurs dans une cohorte de
60 patients souffrant de cancer sur une périodeéed& ans Vingt-cing pour cent de patients
avec un taux élevé de MPs-TF ont présenté un épidedMTEV au cours du suivi. A
contrario, Auwerda et al. n'ont pas noté d’augmieotade MPs—TF chez 122 patients atteints
de myélomes multiples ayant développé une MTEV J25&tude CATS a évalué le taux de
MPs-TF chez des patients souffrant de cancers ckeae (119 patients), du pancréas (60
patients), colo rectal (126 patients) et gastrigiBepatients) . De maniére intéressante, le taux
de MPS-TF est augmenté uniquement chez les patientfant de cancer du pancréas. De
plus, cette augmentation est détectée chez demnfsmprésentant un cancer tres différencié
et/ou des métastases non résécables. De suraoiordbreuses études fondamentales ont
clairement établi le lien entre les MPs-TF issues cgéllules cancéreuses, notamment
pancréatiques, et les complications thrombotiquassddes modeles animaux. Il est
actuellement admis que 34 % des patients avec wn dagmenté de MPs-TF augmenté
présentent une MTEV. Des études prospectives de laige effectif doivent étre réalisées
pour déterminer clairement la valeur prédictive MEEV des MPs—TF chez les patients

atteints de cancer [159].
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3. Bilan de thrombophilie :
La recherche d'une thrombophilie, lorsqu’elle escammandée, doit s'intéresser a
'ensemble des anomalies responsables, car il steexaucune caractéristique clinique
permettant de s’orienter vers telle ou telle anaan&le bilan sera réalisé idéalement avant de
débuter le traitement anticoagulant ou a distanoentois) de I'arrét de celui-ci. Le Tableau

IX résume les anomalies a rechercher [160].

Tableau IX : bilan de thrombophilie [160]

Recherche de thrombophilie en premiére Bilan en seconde intention
intention
Recherche de déficit en AT (activité) Dysfibrinogénémie (recherche de mutation)

Recherche de déficit en protéine C (activite) Recherche de la mutation C677T

Recherche de déficit en protéine S (activité € Dosage de l'activité des facteurs IX et Xl
protéine S libre)

Dosage du facteur VIl

Recherche de la mutation G20210A
Recherche résistance a la protéine C+
Recherche de mutation facteur V Leiden

Dosage de I'homocystéinémie (+ dose ¢
charge de méthionine)

Recherche d'anticorps antiphospholipides
(anticorps anticardiolpine/antiphospholipides,
anti- 2-glycoprotéine,

recherche d’anticoagulant circulant lupique)

2. IMAGERIE :

Les examens diagnostiques les plus courammergéditians la recherche d'une thrombose
veineuse profonde comprennent ['ultrasonographipgley et la phlébographie. Pour
documenter une embolie pulmonaire, on a recounseasuintigraphie ventilation-perfusion
ou une tomodensitométrie avec infusion. Plus rarémene angiographie pulmonaire
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standard peut devenir nécessaire. Chacune de cdalitd® comporte ses avantages et

inconvénients.
1. Echo-doppler veineux :

Il est devenu actuellement I'examen de référenagr ffaire le diagnostic d’'une TVP des

membres, car c’est une méthode non invasive quigiela mise en évidence du thrombus et
en precise le siege, I'extension et I'aspect moligique [161]. Le principe de base de cet
examen est d’assurer un balayage progressif deseaix d’emblée en coupe transversale
puis en coupe longitudinale, de faire une explomatdes vaisseaux et des structures
avoisinantes (inspection), un test de compressanlg sonde (palpation), et une étude du
signal doppler (auscultation et percussion) [1823. signe majeur de la thrombose est
représenté par la détection du thrombus sous fofore matériel endoluminal, £ échogéne,

selon son age. Le thrombus récent est volumineaxyent hypoéchogene, souple, d’aspect
homogene, parfois flottant, c'est-a-dire mobile n@g@port a la paroi. En coupe transversale,
la veine est totalement (thrombus complet) ou eletnent (thrombus partiel)

incompressible. Le calibre de la veine est augmeatéamont du thrombus, on constate
parfois une augmentation de I'échogénicité du sargulant, témoignant d’'une stase. Les
TVP s’accompagnent en général d’une augmentatiorcalibre et de deébit des veines

collatérales. A distance de la phase aigle, larthus devient hétérogene, plus dur, toujours
adhérent a la paroi. Il devient ensuite hyperéchegirégulier et se rétracte, le calibre de la
veine est alors diminué. Les parois veineuses sgigaent, deviennent irrégulieres, voir
calcifiées. En doppler, le signe direct est I'altgenu la diminution du signal au niveau du
segment veineux obstrué. Les signes indirects leordlentissement du flux et perte de la
modulation respiratoire. Ceux-ci enregistrés en r@nges thromboses obstructives. Parfois,

on observe une accélération du flux dans les veiokestérales [163].

La TV liée au cancer n’a pas de spécificité écholgigue particuliere mais I'analyse doppler
du flux sanguin couplée au mode B peut dans certe@ts mettre en évidence des signes

directs ou indirects de compression tumorale des a&gineux. [163]
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2. Phlébographie :

La phlébographie est un examen invasif qui n’ess pitilisé en pratique quotidienne, mais
qui reste cependant I'examen de référence darétuegs cliniques. Les criteres de TV sont
la lacune ou l'arrét en cupule [9]. Les limiteshmigues sont représentées par : les veines
iliaques et pelviennes sont mal visualisées emmaie la dilution du produit de contraste ; les
veines musculaires et la veine fémorale profondesomt pas explorées ; la qualité et
linterprétation de I'examen sont opérateur dépenhda certaines maladies comme
l'insuffisance rénale ; et le caractere invasiicdde méthode [164]. Elle n’est pratiquée qu’en
cas de doute diagnostique ou si la thrombose estsegmentaire, mal visualisée en écho-

doppler ou de localisation particuliére [8,165,166]
3. Angioscanner : [167]

L’exploration des axes iliocaves, voire fémoroft@ésl peut se faire par angioscanner en
méme temps que l'exploration des artéres pulmosalre diagnostic repose sur la mise en
evidence d’'un défect intraluminal central ou adh&rassocié a un élargissement veineux. En
cas de séquelles de thrombose, les veines sonétde taille avec une paroi épaissie, un

rehaussement hétérogene voir des calcifications.
4. Angio-IRM : [168]

Cet examen, dont la sensibilité est de 100% powr gpecificité de 90%, est en cours
d’évaluation dans I'étude des TVP. Son avantagéeasbn utilisation de produit de contraste
iodé, mais la difficulté d’acces a I'explorationfkit réserver a des cas trés particuliers ou a
I'échec des autres explorations et aussi le probldmcoQt risque de limiter 'emploi de cet

examen.
5. Scintigraphie : [168]

C’est un examen qui, en plus, nécessite une iajede substance radioactive. Il montre une
sensibilité de 90% pour une spécificité de 88%yvetar de cet examen reste limité en raison

de son aspect non pratique.
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3. Stratégie diagnostique

Il est recommandé d’utiliser des « stratégies grabatiques, utilisant des combinaisons
tests diagnostiques dont les principaux sont ldaddité clinique, le dosage des«-dimeres,
I'échographie veineuse, l'angioscanner des artgpeémonaires etla scintigraphie
pulmonaire [169,17)0 Ces stratégies peuvent étre résumées sous faimmifiée (Figure
14). Elles ont éte validées par des études de gwutcome studies » qui ont confirmeé |
pertinence y compris chez les patients porteursatheerqui représente généralement 1

20% des populations étudiées [].

5u5p;i:finn cliﬁiﬁue
EP etfou TVP
74 A
Suspicionclinique Suspicion clinique
Non forte vl Forte .
(faiblefintermediaire) *
D-diméres *
(ELISA) :
Angioscanner
& etfou écho-doppler veineux
<500uglL. ~ >500uglL. = {ou scintigraphie
* pulmonaire)
stop

Figure 16 : Stratégie diagnostique simplifiée da®mboses veineuses prades et embolie
pulmonaires [175].
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La prise en charge de thrombose chez les patiant®oeux:

1. Traitement préventif de la maladie thromboemboliqueveineuse
(MTEV):

Il existe encore peu de données dans la Ilittératémaluant lintérét d’une
thromboprophylaxie primaire systématique des matadnromboemboliques veineuses en

cas de néoplasie.

Une étude ancienne avait suggeéré une réductioraddMTE par la warfarine chez les
femmes traitées par chimiothérapie pour un cangeseth métastatique. Ces résultats n’ont
jamais été reproduits et le risque hémorragiqueedgpe de traitement n’est pas négligeable
dans cette population, si bien que les AVK ne s@# recommandés dans cette indication
[172].

Deux HBPM ont récemment été évaluées pour la ptioreprolongée de la MVTE chez des
patients atteints de cancer La nadroparine, adtréeis la dose de 3800 Ul une fois par jour
pendant quatre mois et la sémuloparine, administiéedose de 20 mg par jour pendant 3,5
mois. Les deux essais étaient réalisés en douklegley chez des patients atteints de cancer
localement avancé ou métastatique. Les deux HBPMierotent une réduction
statistiqguement significative des événements thremiboliques mais la différence absolue
n'est que de 2 % en raison d’'une incidence faidléd) dans les groupes placebo. Les
complications hémorragiques n’étaient pas plusuétes chez les malades traités. Ces
difféerences semblent trop faibles en valeur abs@oer mettre en ceuvre un traitement
injectable pendant 4 mois. Il semble que l'incidesoit plus élevée et la réduction absolue
du risque plus importante chez les patients ai@latcancer bronchique, mais il s’agit d’une
analyse a posteriori qui doit étre confirmée. Daettecattente, il ne semble pas justifié
d’'imposer un traitement préventif au long courszcles malades atteints de cancers [172].
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2. Traitement curatif de la maladie thromboembolique \eineuse
(MTEV) :

Plusieurs études ont montré que le traitement @agiglant classique, basé sur une
héparinothérapie initiale suivie d’une anti-vitamiK, est a la fois moins efficace et moins
bien toléré chez les patients atteints de cancendiabsence de pathologie tumorale sous-

jacente.

Sous AVK, le risque de récidive de MVTE et le risghémorragique sont multipliés
respectivement par trois et par six chez les patiatteints de cancer. Quatre essais ont
évalué un traitement prolongé par HBPM sans rgtais AVK dans cette circonstance.
Comparé aux AVK, un traitement prolongé par HBPMo&e curative ou a dose réduite de
25 % aprés le premier mois, réduit les récidivertiboemboliques de 50 %, sans
augmenter les hémorragies ni modifier la mortalliés résultats ont amené divers groupes
d’experts a recommander l'utilisation d’'une HBPMngant 3 & 6mois chez les patients
atteints de cancer et de MVTE [172].

Au-dela du 6 mois, il faut généralement poursuieréraitement en raison de I'absence de
rémission ou de la poursuite de thérapeutiqueaguorisent les thromboses. Dans ce cas, le
clinicien peut poursuivre 'HBPM ou effectuer unaie par AVK. Aucune donnée n’est

disponible pour guider ce choix. Schématiquemeais situations peuvent se présenter :

- la tumeur est évolutive, la chimiothérapie est paivie et I'espérance de vie limitée ; si
I'HBPM est bien tolérée, le plus sage est probablande la poursuivre ;

- la tumeur n’est plus évolutive, mais un traitemégationgue durée notamment hormonal
est poursuivi, I'espérance de vie est alors soul@mmjue et le plus logique parait de
proposer un relais par AVK ;

- le traitement par HBPM est mal toléré en raisonédiatomes ou d’indurations aux

points de ponction, un relais par AVK peut alore @ropose.

Méme sous HBPM, l'incidence des récidives est dadie de 7—10 %. Dans ce cas, il est

possible de proposer une interruption de veine cavene augmentation de 10 % de la dose
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d’HBPM, option qui semble efficace et bien tolédams une petite série de cas rapportés. I
n'y a pas d'expérience de traitement au long c@ansle fondaparinux chez les malades
atteints de cancer. Enfin, aucune expérience publigst disponible avec les nouvelles

molécules orales [172].

- Place des fibrinolytiques dans le traitement de TBEV :

Cing essais randomisés portant sur de petitessséeigatients ont évalué I'efficacité d’'un
traitement par fibrinolytique (activateur tissulade plasminogene ou urokinase) suivi par
héparine chez 57 patients atteints d’'un cancer’wiedembolie pulmonaire avérée et
'ensemble des résultats est repris dans une étéiespective [173]. L'évaluation par
angiographie et scintigraphie pulmonaire a révélge uégression du caillot apres
thrombolyse pour 77 et 72 % des patients, respoint. Le taux de récidive a été de 6 %
dans les 14 jours qui ont suivi le traitement st demplications hémorragiques majeures
dans les 72 heures ont concerné 12 % des patiéatsmlyse a posteriori des bras actifs
(fibrinolytique) des cinq études randomisées prisas compte suggére donc que la
thrombolyse est possible chez les patients cancéneec 6 % de taux de récidive et 12 % de
complications hémorragiques majeures. Néanmoinsopalation étudiée est tres spécifique
et ne concerne que des patients ayant une emhdheopaire. De plus, I'évaluation par
scintigraphie et par angiographie de la régressien’embolie pulmonaire n’est pas un
critere formellement démontré comme étant corrél@ &linique, ce qui limite donc la

pertinence du critere de jugement principal utiisés I'étude [173].

3. Surveillance des anticoagulants chez les patientdeints de cancer

La surveillance des HBPM et des AVK, les deux @asd’anticoagulants le plus souvent
utilisés, sera abordée dans ce chapitre.

a. HBPM:
& Activité anti-Xa ;
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Le seul moyen disponible pour mesurer I'activitéi-anagulante d’'une HBPM est la mesure
de l'activité anti-Xa. Cependant, elle n’est prédie ni du risque thrombotique ni du risque
hémorragique [174]. La mesure de l'activité anti-¥st réservée a la détection d’'une

accumulation dans les situations frequemment ce risque :

- insuffisance rénale légére a modérée (clairancéadméatinine entre 30 et 60 ml par
minutes) ;

- poids extréme (inférieur a 40 kg ou supérieur akd)Q

- age tres avanceé ;

- hémorragie ;

- inefficacité thérapeutique.

Elle peut également étre proposée chez les paagetschimiothérapies associées a un risque
de thrombopénie.[175]

% Clairance de la créatinine ;

Dans tous les cas, avant d’initier un traitememtBPM, la clairance de la créatinine doit
étre estimée selon la formule de Cockcroft, a paftin poids récent du patient et d’'une
mesure de la créatinine plasmatique récente, pagiement au-dela de 75 ans. L'utilisation
des HBPM est contre-indiquée a dose curative dassiffisance rénale sévere (clairance de
la créatinine inférieure a 30 ml par minutes). Ekt déconseillée a dose préventive dans
l'insuffisance rénale sévere et a dose curatives damsuffisance rénale Iégére a modérée

(clairance de la créatinine de I'ordre de 30 a 6@an minutes). [175]
& Numération plaquettaire ;

En France, seule la surveillance de la numératidaquettaire est recommandée
systématiguement dans le cadre d’un traitement&M. On s’assurera avant I'instauration

du traitement de I'absence de thrombopénie pantaénation plaquettaire.

Le risque d’'une thrombopénie induite par I'hépariidH), potentiellement grave et

susceptible de se manifester ou de se compliquelapsurvenue de thromboses, est faible
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avec les HBPM. La surveillance de la numérationyddtaire doit étre réalisée avant le début
du traitement ou au plus tard dans les premiéresh@dres. Ensuite, la fréguence
recommandée est de deux fois par semaine penddntda du traitement, puis une fois par

semaine au-dela d’un mois de traitement [175].

b. AVK:

% Moyen de surveillance et International Normalizeai® (INR) cible

La surveillance de I'activité anticoagulante deskA¥st assurée par la mesure de I'INR, qui
permet de refléter le degré de décoagulation dergati’ INR traduit le TP qui aurait été
obtenu avec la thromboplastine de référence, pe&antate standardiser les résultats obtenus
entre les laboratoires. [TP patient (secondes)/dlemnormal (secondes)] INR, International
Sensitivity Index (ISI) [176]. Le meilleur rappdyénéfice/risque du traitement par AVK dans

la pathologie veineuse thromboembolique a été sbserec des INR entre deux et trois.

Les recommandations préconisent un INR cible adass la maladie thromboembolique

veineuse en général et chez le patient avec canqaaurticulier [177].

L’éducation du patient est essentielle dans laepeis charge du patient sous anticoagulants.
Pour les AVK, le patient doit connaitre son traiggrmet son INR cible [175].
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Conclusion:

La thrombose veineuse est une complication sourardontrée en oncologie et en onco-
hématologie. De plus la révélation de la maladiedrale par la maladie thromboembolique
n'est pas rare, la grande majorité des canceant diagnostiquée dans I'année qui a suivi le
diagnostic de la thrombose. Cette relation de causéet entre thrombose et cancer a été

présentée de langue date, par le médecin francaial trousseau des toujours d’actualité.

Les connaissances des mécanismes de I'hypercodijélabez les patients de cancers ont
considérablement évolué. Certains de ces mécanighyssopathologique sont spécifiques a
la cellule tumorales et augmenter de maniere adargénération de thrombine. D’autres sont
des mécanismes non spécifiques comme la compreszsoulaire par la masse tumorale, la
réaction inflammatoire I'effet iatrogéne des traints antinéoplasique. Des interactions
étroites favorisant 'angiogenese, la proliférateina dissémination tumorale ont été décrites
entre la coagulation, les plaquettes, et les @dluumorales. La connaissance de ces
mécanismes physiopathologique trés intriqués ehemostase et le cancer ouvre de
nouvelles perspectives par la prise en charge dé®lpgies thromboembolique dans le
contexte des maladies néoplasique, elle peut §akerdent a I'origine du développement de
nouveaux biomarqueurs pronostiques et de stratéb@mpeutigues innovantes pour au

moins certains types de cancers.
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Réesumeé :

Titre : Les actualités sur les bases physiopathogendpsethromboses au cours du cancer.
Auteur : Lyoussi Zineb
Mots clés: Thrombose-Cancer-Trousseau-physiopathologie.

L’association entre thrombose et cancer est unatgn clinique fréquente, connue sous le
nom de « syndrome de trousseau » la relation @moenbose et cancer est en fait
réciprogue, le cancer prédispose a la survenuedhnombose, et le développement du
processus tumoral est lié a cet état d’hypercoadiiéa

L’objectif de ce travail et de mettre le point $e8 bases physiopathologiques de MTEV chez

les patients cancéreux ainsi que les particulatfitéspeutiques.

L’épidémiologie montre que les patients atteintsdocer ont 4 & 6 fois plus de chance de
développer une MTEV par apport au patient indeneeahcers. A coté des facteurs de
risque classique de MTEV de nombreux facteursstpig spécifiques influencent ce risque
chez les patients cancéreux : localisation, higielestable, traitement, ancienneté de la

maladie.

La pathogenése de I'hypercoagulabilité lié au caaseessentiellement expliquée par la
capacité des cellules cancéreuses a activer lersgsde coagulation.il existe des interactions
multiples et complexes entre les cellules cancéssussponsables du risque thrombotique, de
la prolifération tumorale et de la disséminatiortaséatique des cancers. Les cellules
tumorales expriment plus de protéines prothrongies comme FT. L'inflammation

associée au cancer et des taux élevés de cytgkioesflammatoires constituent un autre
mécanisme responsable d’hyper coagulabilité. Liesantions entre les cellules tumorales,

les plaquettes et FT favorisent la croissance tatepfangiogenése et la métastase des
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cellules tumorales. Récemment, le rble direct ditament anti cancéreux notamment la

chimiothérapie et I’hormonothérapie... dans le déueément de MTEV ont été incriminés.

Le traitement des thromboses associées au campuesersur I'utilisation des HBPM pour une
durée de 6 mois plutdt que sur des AVK moins effisa

Abstract:

Title: News on pathogenesis of thrombosis in cancer
Author: Lyoussi Zineb
Keywords: thrombosis, cancer, trousseau, physiobagly.

The association between thrombosis and cancedrésjaent clinical situation, known as
“trousseau syndrome” the relationship between tl@sis and cancer is in fact reciprocal
cancer predisposes the occurrence of thrombogighendevelopment of the tumor process is

linked to this state of hypercoagulability.

The objective of this work is to put the point dmnypiopathological basis VTE at the cancer

patients as well as the therapeutic characteristics

Epidemiology shows that the patients with canceehlato 6 times more chance to developa
VTE by contribution with the unscathed patient ahcers. Beside the risk factors classic of
VTE, many specific risk factors influence this riskthe cancer patients: localization,
histology, level, treatment, severity of the digeas

The pathogenesis of the hypercoagulability relédechncer is essentially explained by the
capacity of the cancer cells to activate the sysieooagulation. There exist multiple
interactions and complexes between cancerousresi®nsible for risk of thrombotic, tumor
proliferation and metastasis of cancer. The tumoel$ express more proteins prothrombotic
like TF. Cancer-associated inflammation and elel&eels of pro-inflammatory cytokines
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are responsible for another mechanism of hyperudatgn. Interactions between tumor cells,

platelet and TF promote tumor growth, angiogenasid, metastasis of tumor cells.

Recently the direct role of anti-cancer treatmantuding chemotherapy hormone therapy...
in the development of VTE have been incriminatdue freatment of thrombosis associated
with cancer is based on the use of HBPM for a pleoios months rather than less efficient

AVK.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

= D’honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant
fidele a leur renseignement.

- D ’exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de
la santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et
mes devoirs envers le malade et sa dignité humain.

D’étre fidele dans Lexercice de la pharmacie a législation
en vigueur aux régles de [honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne pas dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été
confiés ou dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de
ma profession, de ne jamais consentir d utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les moeurs et
favoriser les actes criminels.
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