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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession
médicale, je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service
de [humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui
leur sont dus. Je pratiquerai ma profession avec conscience et
dignité. La santé de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [’ honneur
et les nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race,
aucune considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon
devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa

conception. Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances
médicales d"une facon contraire aux lois de ["humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Je me dois d’avouer pleinement ma reconnaissance d toutes les personnes qui
m’ont soutenu durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut pour
atteindre mon objectif.
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Responsabilité.

En ce jour, jespére véaliser [un de vos réves et Jespére ne
jamais vous décevoir.

Que Dieu te protége et te préte longue vie.
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Mon estime pour ta personne est sans [imite, tu es
Cexemple du fréve parfait.
Mevrci pour ton grand soutien qui m’a toujours rendu
plus fort.
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amour.
Respect frére.
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A mon oncle Ali Mekroum et sa femme Siham
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‘Une petite famille modeste, humble, sachez que
Cadmiration que j'ai pour vous est sans [imites.
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Je n'oublierai jamais ce que vous avez fait pour moi.
Je vous aime.
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Ton encouragement et ton soutien étaient la bouffée
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pénibles, de solitude et de souffrance. Merci d’étre
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En souvenir des moments agréables passés ensemble, je
vous dédie ce travail.
Je souhaite que nous puissions rester unis dans la
tendresse et la fidélité et j'implore Dieu qu'il vous apporte
bonheur et réussite.

A tous les membres de ma grande famille

In témoignage de mon attachement et de ma grande
consideération.

Jespére que vous trouverez d travers ce travail
Cexpression de mes sentiments les plus chaleureux.
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A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE:
MR ZYANI MOHAMED
PROFESSEUR DE MEDECINE INTERNE

Grand est Chonneur que vous nous faites en acceptant sans la
moindre hésitation de présider et de juger ce modeste travail
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Votre sérieux, votre compétence et votre dévouement nous ont
enormement marque.
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considération et notre profonde admiration pour toutes vos
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MR QACIF HASSAN
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Je tiens a vous exprimer toute ma reconnaissance pour
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votre sens critique et vos nobles qualités humaines soient pour
moi le meilleur exemple a suivrve. Veuillez trouver, cher
Maitre, dans ce travail ; L'expression de mes Vifs
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MR KADDOURI SATD
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Cher Maitre nous sommes fiers et trés heureux de vous
compter parmi nos juges.
Vos qualités humaines, votre volonté professionnelle, votre
savoir nous ont fortement marqué.
Veuillez accepter cher maitre nos sentiments les plus
respectueux.

A NOTRE MAITRE T TUGE DE THESES
MR MOUHSIN ABDELILAH
PROFESSEUR DE RADIOLOGIE

Yous m’avez fait Chonneur d’accepter de faire partie de cet
honorable jury et je vous remercie de la confiance que vous
avez bien voulu m’accorder. J'ai eu la chance de compter
parmi vos étudiants et de profiter de [étendue de votre savoir.
Vos remarquables qualitéshumaines et professionnelles ont
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d’accepter le témoignage de ma reconnaissance et Lassurance
de mes sentiments respectueux.



Ce travail est pour nous Loccasion de vous
témoigner notre profonde gratitude et nos vifs
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ACCP American College of Chest Physicians

ACE Antigéne carcino-embryonnaire
ADP Adénopathie
AFP Alpha foeto-proteine
ATCD Antécédent
AVK Antivitamines K
CA 15-3 Carbohydrate Antigen15-3
CA19-9 Carbohydrate Antigen 19-9
CBNPC Carcinome broncho pulmonaire non a petites cellules
CBPC Carcinome broncho pulmonaire a petites cellules
CE Carcinome Epidermoide
CHC Carcinome hépatocellulaire
CPA Cancer procoagulant
CTAP Cérébro-thoraco-abdomino-pelvien
CVC Cathéters veineux centraux
ECG Electrocardiogramme
EP Embolie pulmonaire

EPO Erythropoiétine



ETE Evenement thrombo-embolique

FDR Facteur de risqué
FT Facteur tissulaire
G-CSF Granulocyte- colony stimulating factor
HBPM Héparine de bas poids moléculaire
HNF Héparine non fractionnée
HTA Hypertension artérielle
IG Immunoglobuline
IL Interleukine
IMC Indice de masse corporelle
INR International Normalized Ratio
v Voie intraveineuse
LMC Leucémie Myéloide chronique
LNH Lymphome malin non hodgkinien
Mi Membre inférieur
MM Myélome multiple
MS Membre supérieur
MTEV Maladie thromboembolique veineuse
NFS Numération formule sanguine
NK

Natural Killer



PAC

PAI
RTK
TAP
TCA
TDM
TE
TEV
TGFB
TNF
T-PA

TV

Port a cath

Plasminogen activator inhibitor
Récepteurs membranaires a activité tyrosine kinase
Thoraco-abdomino-pelvien
Temps de céphaline active
Tomodensitométrie
Thromboembolique
Thromboembolique veineux
Transforming Growth Factor 8
Taux de prothrombine
Tissu-type plasminogen activator
Thrombose veineuse

Thrombose veineuse profonde
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L’association entre thrombose veineuse profonde (TVP) et cancer est une situation
clinique fréquente, connue mondialement sous le nom de « syndrome de Trousseau ». Elle fut
décrite pour la premiére fois en 1865 par le médecin francais Armand Trousseau (1801-1867)
[1]. Il publia a cette époque des observations cliniques en décrivant des TV inattendues, de
présentations inhabituelles et parfois migratrices chez des patients qui manifesteront plus tard

des néoplasies viscérales [2].

L’histoire précise qu’un an apres la description de ce syndrome, un épisode de phlébite
vint compliquer des douleurs gastriques dont il souffrait. Il déclara alors a son éléve : « je suis
perdu, une phlébite qui vient de se déclarer cette nuit ne me laisse plus aucun doute sur la

nature de mon mal ».

Le destin lui permettait de vérifier la justesse de son observation, puisqu’il mourut d’un

cancer digestif quelques mois plus tard [3].

La relation thrombose et cancer est en fait réciproque: le cancer prédispose a la survenue
d’une thrombose et le développement du processus tumorale est lié a cet état
d’hypercoagulabilité; mais les mécanismes physiopathogéniques ne sont pas encore

completement élucidés.

Quant au traitement de la thrombose associée au cancer, de nombreuses études publiées
durant la derniére décennie, ont conduit a des changements thérapeutiques importants dans ce

domaine.

L’objectif de ce travail est d’analyser les caractéristiques épidémiologiques, diagnostiques
cliniques ; thérapeutiques et évolutifs des TVP associées aux cancers chez les patients suivis
dans le service de médecine interne - oncologie et les différents services de I’'Hopital Militaire

Avicenne (HMA) de Marrakech.
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. Patients

Il s’agit d’une étude descriptive, rétrospective, monocentrique, au sein du service de
médecine interne-oncologie de I'hopital militaire Avicenne de Marrakech (HMA), et ce sur une

période de sept ans (du Ter janvier 2013 au 31 décembre 2019).

Ont été recensés tous les patients présentant une maladie thromboembolique veineuse

associée a un cancer évolutif.

1. Criteres d’inclusion :

= Patients atteints d’un cancer évolutif ; confirmé histologiquement
= Présentant une TVP aigué proximale ou distale isolée.
= Présentant une EP aigué isolée ou associée a une TVP.

= Les thromboses liées aux dispositifs veineux centraux.

2. Criteres d’exclusion :

Les patients sans confirmation histologique du cancer.
Les patients mineurs (age inférieur a 18 ans) ;

Les MTEV non confirmées par moyens d’imagerie ;

Les MTEV antérieures a la période étudiée.

Les thromboses septiques

L . I 2

Les patients dont les dossiers médicaux étaient inexploitables.
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II. Méthodes :

1. Recueil des données :

A partir des dossiers médicaux des patients, nous avons précisé les caractéristiques
suivantes grace a une fiche d’exploitation commune établie(Annexel) :
% Age
% Sexe
< Service d’hospitalisation
<% Antécédents
< Facteurs de risque
< Diagnostic clinique
< Diagnostic paraclinique
% Type histologique
< Délai diagnostic(MTEV-CANCER)
< Traitement
< Evolution

2. Prise en charge de la MTEV associée au cancer :

Nous avons vérifié dans les comptes rendus d’hospitalisation et d’imagerie diagnostique

si un score de probabilité clinique avait été utilisé pour le diagnostic de la TVP et/ou EP.

Lorsque ces évaluations avaient été effectuées nous
avonsrecueilliledegreedeprobabilitéCliniqueetvérifiésilaprise en charge suivait ['algorithme

diagnostiqueactuellement suggéré par les recommandations nationales.
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Nous avons recueilli les bilans para-cliniques réalisés au cours de I’hospitalisation :

< Biologique: Numération plaquettaire (NP), Numération formule sanguine (NFS), dosage

de D-diméres, fonction rénale, TP/TCA ; INR ; les marqueurs tumoraux. Pour I’EP nous
avons analysé les résultats de : gazométrie artérielle, le BNP et la troponine s’ils avaient

été effectués.
< Radiologique:Echo doppler veineux ; Angio-TDM, explorations endoscopiques et
isotopique en fonction de I'orientation étiologique de la maladie.

Concernant la prise en charge thérapeutique, nous avons évalué les stratégies
anticoagulantes utilisées par rapport aux recommandations nationales et internationales, ainsi

que la stratégie thérapeutique déployée contre la maladie cancéreuse.

3. Analyse statistique :

Les variables quantitatives ont été décrites par les moyennes et déviations standards, les
variables qualitatives par les effectifs et les pourcentages. Les données ont été colligées a I'aide

du logiciel Microsoft Excel® et I'analyse effectuée avec le logiciel GraphPadInstatsoftware®.
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Vill. Données épidémiologiques :

1. Prévalence :

Sur 489 patients présentant un cancer (cancer solide - hémopathies malignes), soixante
et onze présentaient une TVP. L’incidence de la MTEV en cas de cancer était de 14.5 % durant la

période d’étude.

La MTE était révélatrice du cancer chez 18% des patients (n=13) alors qu’elle

compliquait I’évolution du cancer dans 82% des cas (n=58).

ETVP avant Cancer

[ Cancer avant TVP

Figure 1: Répartition des cas de thromboses selon le moment de découverte du cancer
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2. Sexe:

Notre série comporte 71 patients, dont 38 femmes (53%) et 33 hommes (47%) avec un

sexe ratio femme/homme de 1,13.

EHHomme

O Femme

Figure 2: Répartition des patients selon le sexe

3. Age:
L’dge moyen de nos patients au moment du diagnostic était de 55,9 ans avec un écart

type de 34,2 ans, une médiane de 56 ans et des extrémes allant de 30 ans a 90 ans.

Chez les hommes, la moyenne d’age était de 60 ans avec une médiane de 61 ans et des
extrémes de 28 et 90 ans. Alors que chez les femmes, elle était de 53,2 ans avec une médiane

de 54,5 ans et des extrémes de 34 et 80 ans (Tableau3).
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Tableau 1 : Répartition des patients selon I’age et le sexe

Sexe Nombre Age moyen (ans) Extrémes (ans)
Femme 38 54,5 ans 34 - 80
ans
Homme 33 60,04 ans 28 - 90
ans
Total 71 57,27 ans 28 - 90
ans

Nous avons étudié la répartition de nos patients selon 4 tranches d’age.

B3

» Dans 57,14% des cas (n=41), les patients sont agés entre 41et 60 ans

B3

» Dans 26,79% des cas (n=19), ils sont agés entre 61 et 80 ans

B3

» Dans 12,5% des cas (n=8), ils sont 4gés moins de 40 ans

X3

o

Dans 3,57% des cas (n=3), ils sont agés de plus de 80 ans.

Les tranches d’age sont représentées seules dans la figure 3 et selon le sexe dans la figure 3.

60

50

40

30

20

10

& Tranches...

<40 41-60 61-80 >80

Figure 3 : Réparation des patients selon les tranches d’age

-10 -
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4. Service d’hospitalisation :

< Trente-cinqg patients étaient admis au service d’oncologie (soit 49% des patients),
< Vingt-sept au service de médecine interne (38%),

< Neuf aux services de chirurgie (13%).

Services
w0
30 B Oncologie
20 LV - : B Medecine interne
10 - B Chirurgie
Oncologie Medecine Chirurgie
interne

Figure 4: Répartition des patients selon le service d'hospitalisation

5. Antécédents des patients :
> Médicaux :

% Le tabagisme chez 29 patients (soit40%).

% L'ATCD de MTEV est retrouvé chez un seul patient. Survenu douze ans avant le
diagnostic de cancer dans un contexte d’immobilisation platrée.

< Onze patients étaient diabétiques et douze étaient hypertendus (soit 32%).

% -Tuberculose pulmonaire (3 cas), zona intercostal (1 cas), goitre multi hétéro-

nodulaire (GMHN) (3cas).

-11 -
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» Néoplasiques :

La maladie néoplasique (cancer) était retrouvée chez 82% des patients (n=58).

» Chirurgicaux :

Les ATCD chirurgicaux sont notés chez 36 patients soit 51%, dont :

Une chirurgie gynécologique (12 cas opérés pour nodule du sein et 8 cas pour

hystérectomie)

Deux cas de cure chirurgicale d’une hernie inguinale

Un cas opéré pour un polype vésical

Un cas pour kyste hydatique du foie

Quatre cas pour Adénome de la prostate

Trois cas opéréspour des fractures du membre inférieur

90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -~
10 -

2 <+ 2
O & .
$ o S
<0 > QS
o)
O
&S

H Oncologique

L Toxique

M Cardiod-vx

B Thrombombolique
H Chirurgicaux

i Autres

Figure 5 : Répartition des patients selon les antécédents
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6. Facteurs de risque de MTEV chez les patients atteints de cancer :

a) Les FDR liés au patient :

Le sexe féminin chez 38 patients soit 53%.

L’age avancé (=65 ans) chez 35 patients soit 50%,

Les comorbidités :

o,
°n

Diabete : 15%(n=11)

R

» Hypertension artérielle : 17%(n=12)

D3

» |nsuffisance rénale : 13%(n=9)

Le tabagisme chez 29 patients soit 40%

Un seul cas d’ATCD TE de TVP a été noté soit 1.5% (TVP du MI)

Aucun antécédent familial de MTEV n’a été noté.

b) Les FDR liés au cancer :

Ils sont représentés essentiellement par les métastases retrouvées chez 45 patients soit 64%.

c) Les FDR liés au traitement :

Ils sont représentés essentiellement par la chimiothérapie chez 56 patients soit 80% :

< Vingt-huit patients traités par Cisplatine, soit 60%

% Vingt-cinq par Bevacizumab, soit 32%.

% Trois traités par Thalidomide, soit 8%

< L’alitement est retrouvé chez 15 patients soit20%.

% La chirurgie récente chez 22 patients soit 30% (6 cas cystectomie radicale, 12 cas opéré
pour tumeur du sein et 4 cas pour cancer du célon).

% 70% (n=49) de nos patients ont bénéficiés de la pose d’un CVC : chambre implantable type

-13-
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(PAC)

< Aucun de nos patients n’a recu de I'érythropoiétine ni les facteurs de croissance

hématopoiétiques

90%
80%
70%
60%
50%

40%
30%
20%
10% I [

0%

) \(\\o o(l’e ' <& ‘ & <& %Qj) Q\e é’\& @e é(,
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e\q’ Q/’b @o‘ \o’b ?’S 'Q’}/'b & x& C(\\
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Figure 6: : Répartition des patients selon les différents facteurs de risque de TVP en cas de cancer.

d) Délai diagnostic (MTEV-CANCER) :

Treize TVP ont révéléle cancer, Le délai moyen de survenue de la MTEV calculé en mois

depuis le diagnostic du cancer était de 7,1 +/- 1 ,1mois,

IX. Données clinigues :

1. Localisation de la thrombose :( Figl1-12)

= Les TVP  des membres inférieurs sont les plus fréquentes

et représentent 72% (n=51) :
% Vingt-six au niveau du membre inferieur gauche (38%)
% Quatorze au niveau du membre inferieur droit (19%)
% Onze bilatérales (15%)
= Sept cas de TVP du membre supérieur ont été diagnostiqués(soit10%)
= Trois cas de thrombose de la veine porte (soit4%)
2 Neuf cas de thrombose sur CVC (soit12%)

= Neuf cas d’embolies pulmonaire secondaire a une TVP (soit12%).fig. 10

-14 -
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80% HMI
70%
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Figure 8: : Répartition des patients selon la localisation de la thrombose

60%
51%
50%
40%
20% 28% H Ml gauche
21% O Ml droit

20% HEBilatérale
10%

0%

Ml gauche Ml droit Bilatérale

Figure 7: : Répartition des patients selon le c6té de la TVP des MI
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2. Signes locaux : tableau 4

Le tableau résume les différents signes cliniques des TVP en fonction de leur localisation

Tableau 2: Répartition des signes locaux selon la localisation de TVP

Signes cliniques Membre supérieur Membre inferieur
(Edéme 8,93% 76,79%
Douleur 8,93% 62,5%

Chaleur locale 5,36% 23,21%
Circulation collatérale 1,78% 0%
Diminution du - 71,43%
Ballotement
Signe de Homans - 60,71%

3. Localisation du cancer et type histologique :

Les tumeurs solides étaient les plus fréquentes et représentaient 72%des cas (n=52),

alors que les hémopathies ne représentent que 28% (n=19). Fig. 13

Dans notre série, parmi les cancers solides, ce sont les cancers digestifs, qui
prédominent retrouvés dans 28% suivis respectivement du cancer dupoumon et de la vessie
16% chacun, et le cancer du sein retrouvé dans 12%.des cas. Les dix-neuf cas d’hémopathies
retrouvés sont des lymphomes malins non hodgkinien (LNH, n=12), MM (n=5), LMC (n=2) soit

respectivement 15%, 8% et 3, %. Tableau5

-16 -
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72%

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

28%
@ Tumeurs solides

H Hémopathies malignes

Tumeurs solides Hémopathies
malignes

Figure 10 : Répartition des cancers selon leur fréquence

Tableau 3: Répartitions selon la localisation et le type histologique du cancer.

Localisation du cancer Nombre Pourcentage Type histologique Nombre
(Cancer+TVP)
Pancréas 9 12% ADK canalaire
Estomac 5 8% ADK gastriquede type 5
diffus
Colon 3 5% ADK lieberkhunien 3
Foie 3 5% CHC 3
Sein 9 12% ADK canalaire

Infiltrant
ADK lobulaire 3

Infiltrant

Cancer du poumon 12 16% CBNPC

CBPC 3
Hémopathies Malignes 12 15% LNH diffus agrandes 12

cellules B
5 8% MM 5
2 3% LMC 2
Cancer de la vessie 12 16% Carcinome urothélial 10

infiltrant
CE 2

-17 -
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4. Stade évolutif du cancer:

Le tableau 6 montre la répartition des cancers en fonction de leur stade

évolutif.
Tableau 4: Répartition des patients selon le stade du cancer
Cancer localisé Cancer localementavancé Cancer
métastatique
17 9 45

X. Données biologiques :

1. Numération formule sangquine (NFS) : tableau 7.

Trente-deux patients avaient une anémie (45%), alors que 22 cas avaient une
hyperleucocytose (31%). La thrombopénie représente 12% (n=8), alors que le taux des
plaquettes > 350000/mm3 dans 59% des cas (n=42)

Tableau 5: Résultats de 'hémogramme

AnémieHb<10g/dI Hyperleucocytose Thrombopénie Thrombocytose
GB>11000/mm3 PLQ>350000/mm3
Nombre 32 22 8 42
Pourcentage 45% 31% 12% 59%

2. Taux de prothrombine (TP) :

Le dosage du TP était systématique chez tous nos patients. Il s’est révélé bas (TP< 70%)

chez 42 cas soit 59%.

-18-
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3. Bilan rénal :

Le bilan rénal a été effectué chez 61 patients soit 86%. Il a objectivé une insuffisance
rénale (Clairance selon Cockcroft < 60 ml/min) chez 17 cas soit 24%, dont 6 en dessous

de<25ml/min.

4. D-dimeres :

Le dosage des D-dimeéres effectué chez 12 patients et s’est révélé positif chez les 12 cas,

soit17%.

5. Marqueurs tumoraux :

Un dosage des marqueurs tumoraux ACE, CA19-9 et AFP, CA15-3a été réalisé chez 19

patients et s’est révélé positif dans 13 cas.

Xl. Données radiologiques :

1. En rapport avec la thrombose :

a) Echo-doppler veineux :

L’échodoppler a été réalisé chez 54 patients. Dans 17%des cas (n=13), les veines iliaques
étaient atteintes et dans 31% des cas (n=22) les veines fémorales. Ce qui représente les deux

localisations les plus fréquentes des TVP des MI.

Viennent en deuxiéme position 'atteinte des veines poplités et de I’axe jambier avec un

pourcentage de 15% (n=12) et 12% (n=9) respectivement.

Ont été diagnostiqués :

= Huit cas de thromboses de la veine humérale gauche (7%) et trois cas de thrombose

situé a la veine porte (4%).

-19-
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= Sept cas de thromboses sur CVC (8%) de la veine sous Claviere gauche étendue jusqu’a

la veine jugulaire homolatérale.

= Deux cas de thrombose sur CVC de la veine sous Claviére droite (3%)

Sans Compression y Avec Compression

Visualisation par écho-doppler du caillot sanguin
a la jonction saphéno fémorale

Vaine Grande Veine Grande
Saphéne Saphéne

Sans caillot

Avec caillot sanguin \ _—_../
S

Sapheno-Femoral Junction Veina Fémorale
GSV: Great Saphenous Vein Vaina Fémorala Commune
CFV: Common Femoral Vein Commune
FV: Femaral Vein

Ombre acoustique Ombre acoustiqua

40%
H veine porte
o _
30% Oveine fémorale
20% H veines poplite
10% H axe jambier
(o]
H veine humérale
0%

Figure 11 : Localisation de la TVP selon I'échodoppler veineux

b) Angioscanner :

L’angio-scanner a objectivé une TVP chez 25 patients (35%), dont :

0
o

5 cas de thrombose au MI gauche de laveineiliaque homolatérale.

B3

» 5 cas de thrombose partielle de la veine hypogastrique droite étendue a la veine iliaque
commune homolatérale.

% 4 cas de thrombose de la VCI.

*,

ol

» 6 cas de thrombose de la veine iliaque primitive et externe droite.

oo

» 5 cas de thrombose de la veine sous Claviere droite sur KTVC.

B3

» 9 cas d’embolie pulmonaire (soit 12%) ont été également diagnostiqués par angioTDM.

-20-
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c) En rapport avec le cancer :

Le scanner thoraco-abdomino- pelvien (TAP) a été I’examen de référence pour stadifier la
maladie néoplasique que ca soit dans les tumeurs solides que dans les lymphomes. Les

résultats sont sus signalés au tableau 6.

Embolie pulmonaire Thrombose iliocave des membres inférieurs

Xll. Traitement:

1. Traitement de la thrombose :

a) Thrombolyse :

Aucun patient n’a recu de traitement thrombolytique

b) Héparinothérapie :

Le traitement curatif initial fait appel a I’héparine de bas poids moléculaire (HBPM).
L’HBPM a constitué le traitement de 92% des patients (n=65). La molécule utilisée était la
Tinzaparine chez 51 patients et I'Enoxaparine chez 14.

L’héparine non fractionnée (HNF) a été utilisée chez six patients a cause d’une

insuffisance rénale sévere contre-indiquant I'usage d’"HBPM.

¢) Antivitamines K (AVK) :

L’utilisation des AVK est limitée aux patients ne pouvant recevoir d’héparinothérapie par

-21 -
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HBPM. Les six patients en question présentaient une insuffisance rénale avancée Clir

<25ml/min, la molécule utilisée était ’acénocoumarol.

d) Durée du traitement :

L’HBPM a été prescrite chez tous les patients pour une durée minimale de 3 mois, elle a

été poursuivie pour une durée variable allant de 11 jours a 9mois.

Concernant les 09 thromboses sur CVC, la durée était de six semaines pour 2cas et 3

mois pour les autres.

e) Traitement chirurgical :

Aucun patient de notre série n'a bénéficié d’un traitement chirurgical (embolectomie ou

de pose de filtre cave).

f) Moyens physigues : Contention élastique et lever précoce :

La contention élastique a été systématiquement prescrite chez tous nos patients. Le lever

précoce était toujours la regle.

2. Traitement du cancer:

a) Chimiothérapie :

Le tableau 8 résume les différents protocoles de chimiothérapie anticancéreuse utilisée

chez nos patients.

Aucun patient n’a recu de I’érythropoiétine (EPO) pour traiter I’anémie, ni de G-CSF

(Granulocyte Colony Stimulating Factor) type Filgrastim pour la neutropénie chimio-induite.

-22 -
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Tableau 6 : molécules de chimiothérapie utilisées en fonction du type histologique du Cancer

Type histologique

Molécules de Chimiothérapie

ADK pancréatique ADK
gastrique

ADK colorectal

CHC

Gemcitabine, 5-FU, irinotécan, oxaliplatinele cisplatine,
I'oxaliplatine, Le 5-FU, la capecitabine, le docetaxel,
5-fluorouracile ; Oxaliplatinelrinotécan et bevacizumab
Sorafénib

ADK canalaire infiltrant
ADK lobulaire infiltrant

- 5 Fu- Epirubicine - cyclophosphamide-Docetaxel - Paclitaxel -
Gemcitabine-Capécitabine

CBPC Cisplatineétoposidecarboplatine

CBNPC Paclitaxel-Gemcitabine-Vinorelbine-Docetaxel-Bevacizumab
LNH Rituximab

LMC Cyclophosphamide-Doxorubicine vincristine et prednisolone
MM Thalidomide Dexamethazone.

Carc!nome urothelial Cisplatine, méthotrexate, vinblastine, doxorubicine
Carcinome

épidermoide

Gemcitabine

b) Traitement chirurgical

Plusieurs patients avaient recu un traitement chirurgical avant de développer une TVP+/-

EP comme suivant :

Tableau 7 : Traitement chirurgical des patients cancéreux

Localisation du cancer Geste chirurgical

Pancréas Duodénaux-pancréatectomie totale
Gastrectomie des 4/5émes agvec anastomosegastro-
Estomac
jéjunale
Colectomie gauche + curage
Colon

Ganglionnaire

Sein Mastectomie

Cancer de la vessie Cystectomie

-23-
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Xlll. Evolution de la MTEV chez patients cancéreux

L’évolution a court terme était favorable dans 75% des patients (n=51), avec régression

des signes cliniques en rapport avec la thrombose.

Elle était marquée par la survenue de neuf cas d’embolies pulmonaires (EP) soit 12% dont

deux étaient mortelles.
Le tableau 10 ci-dessous résume I’évolution des 71 cas dans notre série.

Concernant les thromboses sur CVC, I’évolution était favorable. Un seul cathéter non

fonctionnel était retiré.

Tableau 8: Evolution a court terme chez nos patients

Evolution Pourcentage Nombre
Favorable 75% 51
Embolie pulmonaire 12% 9
Récidive 0% 0
Décés 10% 8
Perdue de vue 3% 3
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XIV. Analyse des données :
Nous avons divisé notre échantillon en deux groupes selon I’age

Le premier groupe des patients agés de moins de 55 ans et le deuxiéme groupe des

patients agés de 55 ans ou plus.

Nous avons ensuite étudié les FDR de la MTEV chez les deux groupes de patients :

* Sexe féminin ;

X Comorbidité :

X ATCD thromboembolique ;
X Métastases ;

X Chimiothérapie;

< Alitement ;

\/ . .

% Chirurgie.

Ensuite, nous avons réalisé des corrélations statistiques (tableau 9). Il ressort de I’analyse que :

v Le sexe féminin constitue un facteur de risque significatif chez les patients agés

de moins de 55ans.

v Les comorbidités (diabete et ou HTA) semblent étre des FDR chez les patients

agés de 55 ans ou plus ;

v La chimiothérapie et I’ATCD TE semble étre des FDR chez les patients agés de
moins de 55 ans mais sans atteindre la significativité statistique qui peut étre

due a notre échantillonnage minime.
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Tableau 9: Les corrélations statistiques entre les FDR et I'age

Age<55 Age=>55 P
Sexe feminine 77,3% 50% 0,041
Comorbidité 18,2% 41,2% 0,071

ATCD TVP 4,5% 0% -
Métastases 22,7% 32,3% 0,436
Chimiothérapie 50% 26,5% 0,072
Alitement 13,6% 5,9% 0,320
Chirurgie 13,6% 2,9% 0,129
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La maladie thromboembolique veineuse intéresse I’ensemble du réseau veineux de
I’'organisme. Elle comprend principalement les thromboses veineuses superficielles, les
thromboses veineuses profondes et I’embolie pulmonaire. Rarement, la MTEV touche la

circulation cérébrale [4].

La thrombose veineuse correspond a la formation d’un thrombus dans une veine
profonde ou superficielle. Le thrombus se constitue généralement au niveau des membres
inférieurs. Plus rarement, il peut se situer au niveau des membres supérieurs, du petit bassin ou

de la veine porte [5].

En général, le caillot nait au niveau des valvules des veines profondes du mollet ; il peut
aussi se former dans une veine proximale ou dans le réseau veineux fémoral profond. La
thrombose est qualifiée de distale lorsqu’elle est sous-poplitée et de proximale lorsqu’elle est

sus—-poplitée. Plus celle-ci est proximale, plus le risque emboligéne est important [5].

En obstruant la lumiére d’une veine, le thrombus provoque un obstacle au flux sanguin.
Cet obstacle est a I'origine du développement des phénoménes inflammatoires et douloureux.
Le fractionnement du thrombus entraine sa migration notamment jusqu’a la circulation

pulmonaire et provoque alors une embolie pulmonaire (EP) [5].

La formation de la thrombose met en jeu les différents mécanismes de I’hémostase.
Initialement I’hémostase primaire est enclenchée par une lésion de I’endothélium. La libération
de substances qui activent les plaquettes entraine leur adhésion, puis leur agrégation pour
fermer la breche vasculaire par un clou plaquettaire (thrombus blanc). Le fibrinogene, le facteur

Willebrandt et les glycoprotéines participent a la fixation plaquettaire.

Ensuite la coagulation consolide ce premier thrombus en réalisant un réseau de fibrine

emprisonnant des globules rouges (thrombus rouge). La thrombine permet de transformer le
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fibrinogéne en fibrine. Trois systémes inhibiteurs permettent la régulation de la coagulation : le
systeme de I'antithrombine, le systeme protéine C-protéine S et le TFPI (facteur d’inhibition de

la voie intrinseque) (Tissue FacteurPathwaylnhibitor).

Enfin, la fibrinolyse a pour but d’empécher le caillot de s’installer etsurtout de s’étendre,
en dégradant les polymeres de fibrine. Cette dissolution est effectuée par la plasmine, générée
a partir du plasminogéne sous l'action d’un activateur tissulaire du plasminogéne (t-PA). La

fibrinolyse permet la reperméabilisation.

Cliniqguement, la thrombose peut présenter différents signes (qui peuvent étre retrouvés
a des degrés divers) : une douleur spontanée, majorée par la palpation, pouvant s’étendre du
mollet au réseau fémoral suivant le siege de la thrombose ; une douleur a la dorsiflexion du
pied (signe de Homans) ; un érythéme ; une augmentation de la chaleur locale ; un cedeme de la
jambe ; une fievre modérée ; une dilatation des veines superficielles ; un cordon douloureux
palpable sur le trajet veineux concerné. Les signes cliniques de la TVP sont peu spécifiques,
donc des examens complémentaires sont souvent nécessaires pour confirmer le diagnostic.

L’échographie-doppler veineux est le principal examen complémentaire utilisé.

La TVP est considérée grave par les complications qu’elle peut engendrer. La gravité de
la TVP réside aussi dans son caractére silencieux. Le taux de TVP asymptomatiques retrouvées

dans le bilan systématique des EP s’éléve a 70% voire 90% en fonction des séries [6].

La recherche de facteurs de risque permettant la prévention de la maladie

thromboembolique (MTE) est nécessaire.

La survenue d’'un événement thromboembolique (ETE) est plus fréquente chez des
patientsayant des facteurs favorisants, mais il arrive que des patients sans aucun facteur de
risque puissent en présenter. Parfois, le premier épisode d’un ETE permet de détecter et
diagnostiquer un ou plusieurs facteurs de risque, telle une anomalie de I’hémostase ou un

cancer.
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Deés le XIXeme siécle Rudolph Virchow propose 3 facteurs favorisants la MTEV, qui

interagissent entre eux :

= Lastase sanguine,

= Lalésion endothéliale veineuse

= Lesmodifications de [|’hémostase par hypercoagulabilité, par hyperviscosité ou
parthrombophilie (Figure 1).

Ces trois facteurs se retrouvent, a des degrés divers dans les différents facteurs de risque
identifiés et cités ci-dessous :

La Triade de VIRCHOW appliquée au

cancer
| Hypercoagulabilité ] Aggravée chez le sujet
ageé par :
Causes : insuffisance rénale
v Sécrétion par cellules cancéreuses Hypo albuminémie
de facteurs procoagulants IL1 ou Insuffisance veineuse

TNF o

Génération de thrombine

Déficit de Ila fibrinolyse
_hermenotherap

Déshydratation fgte
Insuffisance cardiaque
Diabéte..

Y

Lésion endothéliale ] Stase sanguine ]

Virchow
Causes :

effraction des vaisseaux
Traumatismes opératoires

Cathéters Veineux Centraux
e - -

Causes :

P
Compression tumorale extrinségue
Hyperviscosité sanguine
Déshydratation

apies IV
Anti-angiogéniques
Radiothérapie

YA

Figure 12: Résumé des mécanismes impliqués dans la relation thrombose et cancer [6]

I. Facteurs de risque de la thrombose dans le contexte de cancer.

1. Néoplasie

La relation entre cancer et thrombose veineuse est connue de longue date. Il a été montré
que le cancer augmente le risque thromboembolique de 6 a 10 fois [7]. De plus, pour les
patients ayant une MTE confirmée, le taux annuel de récurrence de MTE est supérieur de facon

significative chez les patients cancéreux [8].
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Dans certains cas, La TVP est le symptome révélateur du cancer ; de ce fait, I'incidence
des cancers est plus élevée chez les patients présentant une TVP spontanée comparé a ceux
dont la TVP survient en postopératoire ou au décours d’un traumatisme [9]. Cependant

I’événement thromboembolique peut aussi venir émailler I’évolution du cancer.

La MTEV est fréquemment responsable du déces du patient cancéreux [10]. D’ailleurs, les
patients qui développent une thrombose veineuse durant I’évolution de leur maladie ont une

médiane de survie plus courte [11,12].

Les circonstances a risque accru de TVP sont souvent rencontrées au décours de
I’évolution d’une maladie cancéreuse : l'immobilisation, l'infection, les traitements par
chimiothérapie, la chirurgie, les cathéters centraux [13]. De plus, certaines tumeurs provoquent
des compressions locales du réseau veineux, favorisant ainsi la stase veineuse qui participe a

I'incident thromboembolique.
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2. Autres Facteurs :

D’autres facteurs peuvent intervenir dans la genése de la thrombose chez les patients
cancéreux, ces facteurs sont liés soit au patient, soit au cancer ou bien au traitement envisagés

(Tableau 1) :

Tableau 10 : facteurs de risque thrombotigue au cours de la pathologie néoplasique. [14]

Facteurs liés au patient Facteurs liés au cancer Facteurs liés au
traitement
> Age > 65ans 2 Type histologique ® Hospitalisation
» Co-morbidités ¢ Localisation : estomac e Chirurgie
» Antécédents de MTEV rein, pancréas digestif, e Chimiothérapie

pulmonaire
» Thrombocytes ® Hormonothérapie

> ¥ Diagnostic récent
Hyperleucocytose ¢ 9 . .
® Traitement anti-

» Anémie < 3 a6 mois o
angiogénique
» Thrombophilie* * Métastases ou stade ® Facteurs de croissance
o évolué.
> Obésité ® Cathéter veineux central
» Sexe féminin ou chambre implantable.

> Bas niveau socio-

économique.
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3. Le score de Khorana :

Le score de Khorana stratifie en trois groupes les patients atteints de cancer et devant
étre traités par chimiothérapie, en prenant en compte 5 variables (tableau 2) [15-16]. Ce score
aide a stratifier le risque thrombotique et donc a la prescription d’une

thromboprophylaxieadéquate.

Notons que le score de Khorana a été complété par une équipe autrichienne du groupe de
Pabinger qui a ajouté deux parametres supplémentaires : les D- diméres et la P-sélectine

soluble [17].

Tableau 11 : le score de Khorana [15,16]

Caractéristiques du patient Score

Site du cancer

Trés haut risque (estomac - pancréas) 2
Haut risque (poumon - lymphome - gynécologique -vessie - testicule) 1
Taux de plaquettes avant la chimiothérapie >350000/mm 3 1
Taux d’hémoglobine < 10g/dl 1
Indice de masse corporelle > 35kg/ m? 1
Taux de leucocytes avant la chimiothérapie > 11000/mm3 1

Note : le haut risque est défini par un score = 3

< Score bas (=0) : risquede TVP < 1 %
< Score intermédiaire (1-2) : risque de TVP 2 %

7

% Score élevé (> 3) : risque de TVP : 7 %.

K2
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Il. Physiopathologie des thromboses dans un contexte de cancer :

Les liens entre mécanismes de coagulation et de tumorogenése sont multiples,

réciproques, complexes et évolutifs. Il est clairement admis que les cellules tumorales sont
procoagulantes, que les conditions liées aux cancers sont prothrombogénes et que les acteurs
de ’hémostase, de la coagulation et de la fibrinolyse contribuent au développement et a la
diffusion tumorale. Toutes ces données sont caractéristiques des cellules tumorales et des

cancers en général (Figure 2).

Syndrome
Inflammatoire Facteurs procoagulants

Facteur Tissulaire (FT)
Protéase activatrice
FX - EXIII

Mucines

FVIII

F Willebrand
Cytokines
P-sélectine S
Résigtance ac_qu,ise a I’g:\_ctivité de la Flb”nOIyse
protéineC activée protéines C Activateur du plasminogéne

PAl—I

Hypercoagulabilité

Angiogénése Prolifération Dissémination
g10g tumorale métastatique

Figure 14 : Résumé des mécanismes prothrombotiques
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1. Role des cellules tumorales circulantes (CTC)

Dans le cadre spécifique des cancers métastatiques, une étude rétrospective ayant porté
sur 290 patientes a montré que la présence a 12 mois de CTC augmentait I'incidence des ETE
par rapport aux patients qui n’en avaient pas : 11,7 % pour cing cellules et 11,6 % pour plus

d’une cellule versus 6,6 % pour moins d’une cellule et 3 % pour I’'absence de cellules [18].

2. Le facteur tissulaire (FT) :

Les cellules tumorales sécretent et expriment de maniére constitutive du FT, qui était
surtout connu pour étre le « déclencheur » de la cascade de la coagulation. De plus, les
leucocytes stimulés par les cytokines de I'inflammation et de la tumorogenese s’activent et se
mettent a exprimer aussi a leur surface du FT. Il est exprimé aussi par les cellules vasculaires,
les cellules stromales et les cellules inflammatoires contribuent au caractére procoagulant du

microenvironnement tumoral.[19].

3. La thrombine :

La cascade de la coagulation aboutit a la génération de thrombine, enzyme qui certes
transforme le fibrinogéne en fibrine mais est aussi une véritable cytokine activatrice de
nombreuses cellules, via les récepteurs des protéases (PAR-1, PAR-3 et PAR-4), conduisant a
I’activation plaquettaire qui est directement prothrombogéne, a I'activation endothéliale qui est

entre autres angiogéne et a I’activation leucocytaire qui est entre autres pro-inflammatoire [19].
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4. Les autres facteurs de la coaqgulation :

Certaines sérines protéases de la cascade de la coagulation comme le facteur Xa ont
elles aussi des activités pro-angiogéniques par d’autres récepteurs a sérineprotéases (PAR-2)

[20].

5. Les cellules endothéliales :

Les cellules endothéliales peuvent sécréter des facteurs procoagulants agissant
directement au niveau du facteur X, conduisant aussi a la production accrue de thrombine, avec
toutes ses conséquences dont I'activation endothéliale. L’endothélium devient ainsi plus apte a
lier les cellules métastatiques et moins protecteur contre la thrombose, par surexpression des
molécules adhésives (E-sélectine, VCAM-1, ICAM-1...) et diminution de la thrombomoduline

contribuant a diminuer I'activité du systeme de la protéine C. [19].

6. Les plaquettes :

L’activation plaquettaire contribue au développement tumoral en stimulant
I’angiogenése via la sécrétion de facteurs de croissance que les plaquettes véhiculent en réserve
dans leurs granules : le PDGF (platelet derived growth factor) et le VEGF entre autres. L’adhésion
des cellules tumorales aux plaquettes génere un processus microthrombotique autour des
cellules tumorales les protégeant physiquement de la destruction par les lymphocytes Natural
killer (NK). Les interactions entre les cellules tumorales et les plaquettes font intervenir de
nombreux médiateurs et molécules d’adhésion, la plus connue et la plus étudiée étant la P-
sélective. L’'implication des plaquettes dans la tumorogenése est établie et contribue a expliquer
les données récentes,confirmant I’effet de I’aspirine dans le traitement cancers. Ces interactions
cellulaires constituent dorénavant des cibles potentielles pour le développement de nouveaux

traitements antitumoraux (figure 3) [21].
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Figure 15: role des plaquettes dans I’angiogenése tumorale [21].

7. Les sélectines :

Les sélectines, exprimées par les leucocytes (L-sélectine), les plaquettes (P- sélectine) et
I’endothélium (P- et E-sélectines) sont des récepteurs d’adhésion impliqués dans de nombreux
processus physiopathologiques, tels que I'inflammation, la thrombose, la réponse immune ou la

cicatrisation [19]
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Cette étude visait a décrire les caractéristiques cliniques des patients hospitalisés a
I’hopital militaire Avicenne de Marrakech atteints d’un cancer évolutif présentant une TVP
constituée, et a évaluer la prise en charge par rapport aux recommandations nationales et

internationales. [19 -20-21-22-23- 24-25-26-27-80].

Décrite pour la premiére fois par Armand Trousseau, l’association maladie
thromboembolique veineuse (MTEV) et cancer a été largement validée en pratique clinique.
L’incidence réelle globale de la MTEV est difficile a apprécier et I'existence d’un cancer

augmente le risque thrombotique par un facteur de 3 a

L’incidence de la MVTE varie de 0,5 a 20 % au cours des cancers, et I'incidence annuelle
de la MTEV chez ces patients est évaluée a 1/200 [18-19]. La prévalence du cancer chez les

patients présentant un épisode de MTEV varie selon les études entre 10 et 20% [20,238].

Les accidents veineux thromboemboliques peuvent étre la premiére manifestation d’un
cancer par ailleurs complétement silencieux. Certaines thromboses veineuses peuvent d’emblée
paraitre suspectes par leur localisation atypique (atteinte bilatérale des MI), leur caractére (TVP
spontanée, Récidivante, migratrice, phlébite bleue...), leur aspect échographique (thrombose

suspendues, anéchogeénes...) [29].

Dix pourcents des patients ayant une TVP idiopathiques ont un cancer. Ce chiffre est de
20% en cas de TVP idiopathique récidivante, a bascule ou bilatérale. Le néoplasie est
diagnostiqué de maniére concomitante a la thrombose ou apparait dans I’année suivant la TVP
[30-31]. Ce risque s’amenuise considérablement aprés la premiere année suivant I’épisode
thrombotique mais reste significativement plus élevée que dans la population générale méme
plusieurs années (10 a 15 ans) aprés I'épisode thrombotique [31- 32]. Ces données imposent

donc un bilan a la recherche d’un cancer occulte devant une TVP idiopathique.
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Dans I’étude prospective de Prandoni, 285 sujets atteints de TVP inaugurales ont été
suivis pendant deux ans. Un cancer a été découvert chez 2% des 105 patients atteints de TVP
dites « secondaires », chez 7% des145 malades de TVP dites « idiopathiques » et chez 17% des

35 malades souffrant de thromboses idiopathiques récidivantes [33].

Dans notre série, la TVP était révélatrice d’'un cancer dans 18% des cas, ce qui concorde

approximativement avec la littérature.

L’étude prospective de Khorana portant sur 3196 patients dans 115 centres des Etats

Unies, 39% des patients avaient un age =65 ans [34].

Dans une étude hollandaise, ’dge moyen était de 62,23 ans et 46,15 % de patients ont un

age =65 ans [35].

Dans notre étude, I’age moyen est de 55,89 ans et 23,21% des patients ont un age>=65

ans (tableau 10).
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Tableau 12: comparaison entre I’age de nos patients et celui des autres séries

Notre étude Etude de Khorana Etude de
Heittiariachchi [35]
[34]
Age moyen 55,89 62,23 ans
ans
Adge >65 ans 23,21% 39 46,15%
%

Dans [I'étude de Khorana, le sexe féminin représente 67% (2136 patients)
[34].Dansnotreétude,larépartitiondespatientsselonlesexe(figure2)montre une prédominance
féminine (53% de femmes), ce qui concorde avec la littérature.

Une étude francaise rétrospective a montré la fréquence plus importante de cancer
découvert en cas de thrombose veineuse bilatérale [15,6 versus 2,1 %] [36], chiffre confirmé
dans une autre étude prospective multicentrique, portant sur 101 patients avec thromboses
veineuses bilatérales ol un cancer fut découvert chez 18 patients (17,8 %), en plus de 26 autres
sujets (25,7%) dont le cancer était déja connu [37].

Dans notre série, le membre inférieur gauche est le plus atteint(n=26). Il y’avait 14 cas de
TVP du MI droit et seulement 11 cas de TVP bilatérale du Ml ont été observés.

La TVP associée au cancer n’a pas de spécificité clinique. En effet, une étude tunisienne a
montré qu’il n’y avait pas de différence concernant les signes cliniques de TVP en comparant
les patients avec et sans néoplasie [38].

Marie et al rapportent que les signes cliniques amenant a évoquer le diagnostic de TVP
sont dominés par I'cedeme (93,9%) et la douleur (81,6%) ; la circulation veineuse collatérale

représente 26,5% [39].
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Dans notre étude, les signes cliniques sont dominés par I',edeme (76,79%), la douleur
(62,5%), la diminution du ballotement du mollet (71,43%) et le signe de Homans (60,71%); en
regardant uniquement les TVP des membres inférieurs, 'cedéme représente 95,55%, la douleur
77,78%, la diminution du ballotement88,89% et le signe de Homans 75,55%. Ces données
Concordantes avec celles de la littérature.

La MTEV est survenue chez 74% des patients au cours des sept premiers mois suivant le
diagnostic du cancer (délai moyen 7,1 mois + 1,1 mois), nos résultats sont similaires a ceux de
deux larges Cohortes [40, 41], confirmant que le risque thromboembolique veineux est majeur

dans les six premiers mois suivant le diagnostic du cancer.

Les néoplasies majoritairement représentés étaient les cancers digestifs, les hémopathies
malignes et les carcinomes pulmonaires. Ces résultats concordent en partie avec ceux d’une

cohorte de 235 149 patients atteints d’un cancer entre 1993 et 1995[42].

Au sein de notre série 30% des patients avaient subi une intervention chirurgicale récente
(< 3mois) et 80% avaient recu une chimiothérapie le mois précédant la survenue de la MTEV.

Ces résultats confirment le risque majoré de MTEV occasionné par ces thérapeutiques [43].

La prise en charge diagnostique de la TVP isolée était conforme aux recommandations

chez 87,9% des patients contre 100 % dans I’EP [44].

Huit cas de décés ont été noté au cours de notre étude soit 10%, ce qui est conforme avec
la littérature qui prouve que le taux de mortalité est estimé a 10% témoignant du sombre
pronostic des patients atteints d’un Cancer développant une thrombose veineuse [45, 46, 47,

48].

Le lien entre la localisation du cancer et la MTEV a été estimé par plusieurs approches

méthodologiques, nos résultats sont discordants, probablement du fait des différences
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méthodologiques, de la définition, des regroupements différents des pathologies et des sites

tumoraux en fonction des études.

D’aprés Wun et White, I'incidence de la MTEV varie en fonction du type de cancer.
Classiquement le cancer le plus pourvoyeur de thromboses est celui du pancréas (14%) et du
cerveau (11%). Le cancer de I'estomac représente 7%, les cancers du poumon, de |'ovaire et du
foie 4% pour chacun, les lymphomes 3,75%, Le cancer du Colon 3%, les cancers de la vessie et

de 'utérus 1,75% pour chacun, le cancer de la prostate et du sein 1% pour chacun [49].

D’aprés I’étude de Khorana, le cancer du sein représente 36%, le cancer du poumon 19%,
le cancer du célon 11%, le cancer ovarien 7%, le cancer gastro- intestinal 3%, LNH 9%, le
myélome 2% et les autres 14% [34]. D’autres données basées sur des registres hospitaliers
placaient en téte les tumeurs de 'utérus, du cerveau, les leucémies, puis les tumeurs de I'ovaire

et du pancréas [50].

Dans notre étude, ce sont les cancers digestifs (cancer du pancréas, cancer gastrique,
cancer colorectal, CHC) qui prédominent retrouvés dans 28%. Suivis par les hémopathies
malignes, le cancer du poumon, la vessie et le sein. lls sont retrouvés respectivement chez 28%

-16%-16% et 12% des patients. (Tableau 5)
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Tableau 13: comparaison des différentes localisations de cancers entre

Cancers digestifs :

Pancréas 12% 14%
Estomac 8% = 7%
Colon 5% 3% ~

Foie 5% 11% 4%
Cancer du sein 12% 3é% 1%
Cancer du Poumon 16% 19% 4%

Hémopathies

. 28% 9% 3,75%
Malignes

Cancerde la

16% - 1,75%
Vessie 0 °
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Finalement, les types de cancers les plus fréquemment associés a une MTEV sont

simplement ceux qui ont un pronostique péjoratif [53].

L’élévation fréquente des D-dimeéres dans le contexte néoplasique fait qu’ils sont
rarement demandés chez les patients cancéreux [54]. En effet, lorsque leur dosage est utilisé
chez des patients Cancéreux non hospitalisés suspects de TVP, le test se révele négatif
permettant d’éliminer le diagnostic chez seulement 29% d’entre eux, contre 51% chez les

patients non cancéreux [54].

En pratique, il n’y a pas de contre-indication a l'utilisation des D-dimeres chez les
patients cancéreux lls gardent tout de méme une place dans la stratégie diagnostique, dans
certaines situations et lorsqu’ils sont combinés a un test de probabilité clinique, pour exclure
une TVP. Mais la rentabilité de ce test, si on I’évalue par exemple en nombre de patients a
tester pour éliminer une MTEV, est clairement inférieure que dans les populations de patients

indemnes de cancers.[54].

L’échographie couplée au Doppler couleur est la méthode de choix pour le diagnostic des
TVP et constitue I’examen de premiére intention dans la stratégie diagnostique. Il est facilement
accessible, rapide, peu colteux et de réalisation simple, non invasif, non irradiant. Ses
performances sont excellentes avec une sensibilité de 100 % et une spécificité de 93 % [55].
L’existence d’'une TVP est démontrée par la découverte en échographie du caractéere non
compressible de la veine, associée a une dilatation de celle-ci et/ou la visualisation directe du
thrombus. Le caractére compressible ou non de la veine est corrélé a la présence d’un
thrombus avec une sensibilité de 96,3 % et une spécificité de 93,5 %, la visualisation du
thrombus grace au doppler couleur posséde une sensibilité de 100 % et une spécificité de

93,3% [55].
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Lorsqu’il s’agit du réseau veineux jambier, cette performance est moindre comme le
montre-la Méta-analyse de Kearon [56], elle rapporte une sensibilité et une spécificité
respectivement de 96,5 et 94% pour I’étage proximal ; alors que pour L’étage distal, la

spécificité reste identique. Mais la sensibilité est moindre, de seulement 71,2 a73%.

Dans notre série, la figure 11 montre que les axes iliaques (32,14%) et fémoraux (32,14%)

sont Les plus touchés, ce qui concorde avec les données de lalittérature.

L’exploration des axes ilio-caves, voire fémoro-poplités, peut se faire par angioscanner
en méme temps que ’exploration des artéeres pulmonaires. Le diagnostic repose sur la mise en
évidence d’un défet intra-luminal central ou adhérent, associé a un élargissement veineux. En
cas de Séquelles de thrombose les veines sont de petite taille avec une paroi épaissie, un

rehaussement hétérogéne voir des calcifications.

Il nécessite, cependant, une bonne fonction rénale tout en sachant que sa sensibilité est

de 100% et sa spécificité est de96%.

Dans notre série, I’langio-scanner a été réalisé chez 25 patients, 16 cas en faveur d’une

TVP isolée. Alors que chez 09 patients il a montré une TVP associée a une EP.

Il est recommandé d’utiliser des « stratégies » diagnostiques, utilisant des combinaisons
de tests diagnostiques dont les principaux sont la probabilité clinique, le dosage des D-
dimeéres, L'échographie veineuse, I'angioscanner des artéres pulmonaires et la scintigraphie

pulmonaire [57,58]. Ces stratégies peuvent étre résumées sous forme simplifiée (Figurel4).

Elles ont été validées par des études de suivi « outcome studies » qui ont confirmé leur
pertinence y compris chez les patients porteurs de cancer qui représente généralement 10 a

20% des populations étudiées [59]
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Suspiscion de thrombose veineuse profonde
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Figure 16: Stratégie diagnostique simplifiée des thromboses veineuses profondes et embolies
pulmonaires [59].

Les cancers métastatiques sont plus a risque de provoquer des thromboses que ceux au
stade localisé. Dans I'étude d’incidence de la thrombose chez les patients avec cancer du
poumon non a petites cellules, I'incidence de la thrombose était six fois plus élevée chez les

patients métastatiques [60].

Dans la MEGA Study, 93 des 219 cas de MTEV avec cancer avaient un cancer au stade
métastatique, contre seulement un des 26 témoins avec cancer. Ainsi le rapport de cotes

associé au cancer métastatique pour le risque de MTEV était de 20 [61].

Dans notre étude, les métastases sont retrouvées chez 45 patients soit 63.38%.
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Le traitement de la MTEV est particulierement difficile a conduire chez les malades
atteints de cancer. Dans cette circonstance, le traitement anticoagulant classique qui associe
une courte période d’héparine (HNF ou HBPM) relayée par un AVK est moins efficace et plus

dangereux que chez les patients indemnes de cancer.

Le risque de récidive thromboembolique est 3 fois plus important et celui des

Hémorragies majeures est 6 fois plus grand chez les patients atteints de cancer [62].

Quatre essais ont évalué un traitement prolongé par HBPM sans relais par AVK dans cette
circonstance [63, 64, 65,66]. La méta-analyse de ces études montre que les HBPM réduisent les
récidives thromboemboliques significativement et de facon Importante (RR :0,5 ; IC 95% :0,35-
0,72), sans augmenter les hémorragies ni modifier La mortalité [67]. Ces résultats ont amené
divers groupes d’experts a recommander |'utilisation d’'une HBPM pendant 3 a 6 mois chez les
patients atteints de cancer et de MTEV [68, 69,70]. D’autres méta-analyses plus récentes
incluant plus d’essais randomisés retrouve des résultats similaires. Les HBPM sont devenues

actuellement le traitement de choix de la MTEV chez les patients atteints de cancer.

Dans notre série, L'utilisation des AVK est limitée aux patients ne pouvant recevoir HBPM
(Tinzaparine a dose de 175 Ul/Kg / J, ENOXAPARINE : 150Ul/kg/j). Les 06 patients en question

présentaient une insuffisance Rénale avancée Clr<25ml/min.

La durée de traitement varie entre trois et six mois. Cette attitude thérapeutique s’est
révélée trés efficace chez la plupart des patients non cancéreux. A l'inverse, elle expose le
patient cancéreux a un risque de récidives et de complications hémorragiques trois a six fois

supérieur a celui des patients non cancéreux[29-71].

Dans notre travail, la durée du traitement chez nospatients était entre 3mois et 6mois, ce
qui est concordant avec la littérature et les recommandations nationales.

L’étude randomisée de Meyer [72], portant sur 146 patients a comparé ['utilisation
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d’enoxaparine (1,5 mg/kg en une injection sous-cutanée par jour) et de la Warfarine pendant
trois mois chez des patients porteurs de MVT survenant au cours d’un cancer. Durant les trois
mois de traitement, 21,1 % des patients du groupe « warfarine » et 10,5 % du groupe «
enoxaparine » ont présenté un événement clinique majeur défini par un saignement important
ou une récidive thrombotique (p = 0,09). Six déceés imputables a un saignement sont
survenusdans le groupe AVK et aucun dans le groupe HBPM. Toutes causes confondus, 22,7 %
des patients du groupe « warfarine » contre 11,3 % du groupe « enoxaparine » sont décédés a
trois mois (p = 0,07).

Malgré I'absence de significativité statistique des résultats (faibles effectifs), cette étude a
confirmé I'importance du risque hémorragique des AVK chez les patients cancéreux porteurs de
MVT. Elle suggére I’équivalence en termes d’efficacité des HBPM et des AVK dans cette
situation, avec I'avantage d’une meilleure tolérance des HBPM.

Au total, les données scientifiques actuelles plaident pour [l'utilisation des HBPM
(Daltéparine voire Enoxaparine, Tinzaparine) pour une durée de sixmois dans la prise en charge

des thromboses Veineuses profondes et embolies pulmonaires du patient cancéreux.
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Les nouveaux anticoagulants oraux de type inhibiteurs directs de la thrombine et de
I'activité Xa n’ont pas encore été étudiés dans cette indication trés ciblée mais pourraient
constituer dans I’avenir une solution de choix du fait de leur simplicité et sécurité d’utilisation
[45].

Les filtres caves sont souvent mis en place chez les patients cancéreux avec thrombose
veineuse aigué, particulierement en cas de thrombopénies, de saignement actif, ou de tumeur
du systéme nerveux central [46-48]. L’emploi des filtres caves est limité par la difficulté des
techniques de mise en place, les risques hémorragiques et thrombotiques au moment de la
pose, le risque de thrombose cave en aval du filtre, le risque de perforation cave et enfin le
risque de migration du filtre [42].

Dans notre série aucune pose du filtre cave n’a été réalisée en raison de non-disponibilité
de cette technique au Maroc.

Dans le cas particulier des cathéters veineux centraux (CVC), qui sont largement utilisés
aujourd’hui pour délivrer la chimiothérapie aux patients cancéreux. La fréquence des
thromboses symptomatiques associées au CVC longue durée, chez les patients cancéreux, est
estimée a 4% [73].

Elles surviennent dans la majorité des cas dans les 2 mois suivant la pose du CVC [64].
Les FDR de survenue de thrombose sur CVC sont maintenant bien identifiés. lls sont résumés

dans le tableau suivant :
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Tableau 14 : les FDR de thrombose sur CVC [47, 73,74] :

Les FDR de thrombose sur CVC :

® Absence de repérage échographique

® ATCD de pose de CVC
® |nsertion a gauche
® Plus d’une tentative de pose

® Extrémité distale du CVC située au-dessus de la jonction veine cave supérieure-

oreillette droite

Dans notre travail, neuf cas de thrombose sur CVC, soit 12%.

La chimiothérapie : est I'un des FDR de MTEV les mieux étudiés, avec une incidence
annuelle d’environ 11% chez les patients recevant une chimiothérapie, mais pouvant dépasser
20% en fonction des médicamentsutilisés [59,75]. Le risque thrombotique augmente en
moyenne de 6,5 fois sous chimiothérapie, variant selon le produit : RR de 2 a 3 sous 5-FU ou
cisplatine, de 2 a 4 sous méthotrexate [20]. Dans notre série, la chimiothérapie est administrée
chez 56 patients, la molécule la plus incriminée était la cisplatine utilisée dans 60%(n=42).

Les Antiangiogéniques : Plusieurs travaux récents soulignent le risque de TV liées aux
agents antiangiogéniques sans explication certaine. Parmi les antiangiogéniques, la thalidomide
dans le traitement du myélome entraine un risque de MTEV de 2 a 4% en monothérapie et de 8
a 27% en association au melphalan et a la prednisone.

Le lénalidomide est thrombogéne a des taux variables, selon les essais, le terrain et les

produits associés, de 0 a 33%.
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Le bévacizumab utilisé dans le cancer colique entraine une incidence de 19 a 30% de
MTEV [76]. Dans notre série le bevacizumab a été utilisé chez 22 patients, la thalidomide chez
les 5 patients suivis pour myélome multiple.

Les facteurs de croissance hématopoiétique : L’utilisation des facteurs de croissance
comme [|’érythropoiétine (EPO) chez les patients cancéreux semble augmenter le risque de
survenue de MTEV. Dans une étude rétrospective, parmi 147 patientes traitées pour un cancer
du col par radio-chimiothérapie, 17 des 75 patientes recevant un traitement par EPO ont
présenté une TV, contre 2 patientes dans le groupe non traité par EPO : le risque de développer
une TV serait ainsi 10 fois supérieur a celui des autres patientes ne recevant pas d’EPO [77].

Aucun de nos patients n’avait recu d’EPO.
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4+ Limites, perspectives et recommandations :

Nous remarquons, a travers cette étude, que nous sommes devant des limites
importantes a savoir le recueil des données, le suivi a long terme des patients et I'application
des recommandations.

Nous remarquons aussi que la multidisciplinarité est obligatoire pour la prise en charge
du patient. Des études prospectives et a I’échelle nationale pour avoir des données plus claires
et déboucher sur des attitudes pratiques et adaptées dans notre contexte.

Pour toutes ces raisons, nous proposons un certain nombre de moyens pour améliorer la
prise en charge de nos patients et surtout I’application des recommandations :

Les recommandations sont au cceur de la médecine d’aujourd’hui, la médecine basée sur
le niveau de preuve elles ont pour but I’amélioration de la qualité des soins.

Pour cela, nous proposons une diffusion des recommandations au niveau des centres
hospitaliers, des essais randomisés montrent que des stratégies dites« Passives » telles que
I'envoi du matériel éducatif imprimé, la publication dans les revues périodiques et les journaux
médicaux, I’envoi des mails d’information et les alertes informatiques, peuvent améliorer
I’ladhésion aux recommandations d’environ 8% [20].

Un effort a été fait au niveau national, afin d’élaborer et de valider des recommandations
marocaines par une comité nationale multidisciplinaire incluant internistes, oncologues,

chirurgiens, cardiologues et autres disciplines. [25-26- 27-78]
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Dans notre pratique quotidienne nous avons pris en considération et nous avons veillés et
nous veillerons a I'application de ces recommandations comme le témoignent les différents
résultats de notre étude.

Néanmoins nous sommes confrontés a des difficultés, par exemple les dossiers trés
difficiles concernant la thrombose associée au cancer qui nécessitent des décisions collégiales.
Les enjeux thérapeutiques sont importants comme par exemple, la pose d’un filtre cave ou
I’anticoagulation du patient a haut risque hémorragique. L’ensemble de ces données
imposeraient la création de comités locaux s’intéressant a la thrombose et cancer pour discuter
les cas les plus difficiles. - Le développement de modeles prédictifs basés sur des scores
simples afin d’estimer le risque hémorragique chez ces patients avant d’instaurer ou de
modifier le traitement anticoagulant. Cela peut étre bénéfique en termes d’application des
recommandations car le risque hémorragique en est le frein principal.

La mise en place d’un registre observationnel de la MTEV chez le patient cancéreux. Ce
registre favorise I'application des recommandations, la mise en place d’une réunion de
concertation pluridisciplinaire(RCP) thrombose et cancer, la création d’une base de données
commune utile pour la recherche clinique [28].

L’éducation thérapeutique : agit sur |'acceptabilité du traitement et en favorisant
I'observance thérapeutique. L'étude EDUC- AVK en est un exemple, elle a été réalisée afin
d’évaluer I'effet d’un programme éducatif spécifique a I'anticoagulation orale sur la réduction
du risque de récidive thromboembolique [79]. Les résultats montrent une réduction significative
de ces risques dans le groupe ayant recu le programme éducatif. Ce dernier comporte 10% de

patients cancéreux. Le groupe controle en comporte 8,5%.
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Les nouvelles recommandations internationales pour la prise en charge de la
Maladie Thromboembolique Veineuse (MTEV) chez les patients atteints de cancer
ont été publiées dans le Lancet Oncology en septembre 2019. Elles ont été
élaborées par un groupe d’experts internationaux, en lien avec I'lnstitut National
du Cancer (INCa), selon une approche « Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation » (GRADE).

Toutes les données de la littérature disponibles sur le traitement curatif et
préventif de la MTEV en milieu médical et chirurgical chez les patients atteints de

cancer de 1996 a 2019 ont été analysées de facon exhaustive.

Cette analyse de la littérature a inclus les résultats des derniers essais
randomisés controlés ayant évalué I'efficacité et la sécurité des anticoagulants

oraux directs (AOD) dans ce contexte.
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. Traitement prophylactique de la MTEV chez le patient atteint

de cancer. [80]
Recommandation 1 :

Thromboprophylaxie en cas d’hospitalisationmédicale

J . - .
*%*  Nous recommandons une thromboprophylaxie par HBPM* ou fondaparinux pour
risque élevé en premiere intention chez les patients ayant un cancer évolutif et qui sont

hospitalisés pour une affection intercurrente.

** En cas de contre-indication aux anticoagulants, une thromboprophylaxie

mécanique est recommandée.

* . . . N . . , y ..
%* En raison du sur-risque particulierement élevé, nous suggérons I’association de

méthodes mécaniques a I'injection d’HBPM quotidienne.

Seules 'enoxaparine et la dalteparine ont ’AMM pour cette indication
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Recommandation 2 :

Thromboprophylaxie en cas d’hospitalisation chirurgicale

La chirurgie carcinologigue abdomino- pelvienne

Chirurgie gynécologique, urologigue ou digestive majeure

» Nous recommandons 'usage d’un traitement prophylactique par HBPM ou
fondaparinux pendant au moins 4 semaines. En cas de risque surajouté (lié au

patient), il est recommandé d’associer les moyens mécaniques.

Chirurgie gynécologique, urologique ou digestive mineure*

»  Le traitement thromboprophylatique systématique n’est pas recommandé.

»  Nous suggérons d’évaluer le risque lié au patient dans le cadre de RCP et de discuter

de la mise en place d’une prophylaxie pour les patients a haut risque vasculaire

En cas de risque hémorragique clinique élevé

» Il est recommandé de mettre en place une prophylaxie mécanique, au moins de facon

transitoire, jusqu’a la diminution du risque hémorragique clinique.

*(durée moins de 30 minutes, biopsie ou chirurgie diagnostigue)

La neurochirurgie carcinologique

»  Nous recommandons de débuter une prophylaxie pharmacologique par héparine, de
préférence HBPM, au moins 12 heures apres la chirurgie, en I’absence d’événement

hémorragique intercurrent,

»  Ladurée moyenne est de 7 a 10 jours, peut &tre prolongée selon le contexte clinique.

- 57 -



Thrombose et cancer Expérience du service de médecine interne et d’oncologie Hopital
militaire Avicenne Marrakech

»  Nous recommandons d’associer systématiquement une prophylaxie mécanique a la

prophylaxie pharmacologique.

La chirurgie carcinologique thoracique

Chirurgie thoracique majeure

»  Nous recommandons I'usage d’une prophylaxie par HBPM ou fondaparinux pendant 2
a 4 semaines, en fonction de I’évolution du patient, de la nature de la chirurgie et du

contexte clinique.

Chirurgie thoracique mineure*

»  Le traitement thromboprophylactique systématique n’est pas recommandé. Nous
suggérons d’évaluer le risque lié au patient dans le cadre de RCP et de discuter de la

mise en place d’une prophylaxie pour les patients a haut risque vasculaire

En cas de risque hémorragique élevé

» Il est recommandé de mettre en place une prophylaxie mécanique, au moins de facon

transitoire, jusqu’a la diminution de ce risque.

*(durée moins de 30 minutes, biopsie ou chirurgie diagnostigue)

La chirurgie carcinologique mammaire ou ORL

»  Le traitement thromboprophylactique systématique n’est pas recommandé

» |l est suggéré d’évaluer le risque lié au patient dans le cadre de RCP et de discuter de
la mise en place et de la durée d’une prophylaxie pour les patients a haut risque

vasculaire.
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Recommandation 3 :

Thromboprophylaxie en cas de chimiothérapie ambulatoire

» La prophylaxie anti-thrombotique n’est pas systématique chez les patients

ambulatoires recevant une chimiothérapie.

Nous recommandons d’évaluer le risque thrombotique lié au patient, selon le modéle de
score proposé par Khorana, a sa tumeur et a son traitement. En cas de score > 3, nous
suggérons de discuter de I'intérét d’un traitement prophylactique antithrombotique. Dans ce

cas, il est recommandé d’utiliser une HBPM aux doses prophylactiques pour un risque élevé.

Recommandation 4 :

Thromboprophylaxie dans des cas particuliers

Myélome multiple

» En l'absence de facteur de risque thrombotique, I’utilisation de I'aspirine est

possible, avec une vigilance particuliére sur le risque hémorragique clinique

»  En présence d’au moins 1 facteur de risque de thrombose, on utilisera une HBPM a

visée prophylactique.

En cas de traitement par tamoxiféne ou par Bevacizumab

»  Le traitement thromboprophylactique systématique n’est pas recommandé.

»  Nous suggérons d’évaluer le risque lié au patient dans le cadre de RCP et de discuter

de la mise en place d’une prophylaxie pour les patients a haut risque thrombotique
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Posologies pour la prophylaxie de la MTEV en cas de cancer

Tableau 15: Doses d’antithrombotiques en thromboprophylaxie pour risque élevé.[8]

HNF calcique 5000 Ul x3/j
Enoxaparine 4000 Ul/j
Daltaparine 5000 Ul/j
Nadroparine 3700 Ul /j
Tinzaparine 4500 Ul/j
Bemiparine 3500 Ul/j
Fondaparinux 2.5 mg/j

Il. Traitement curatif de la MTEV au cours du cancer hors
thrombose de cathéter. [23-81]

1. Recommandations de I’American College of Chest Physicians (ACCP) en

cas de TVP associée au cancer [23]

Risque de saignement non élevé: HBPM plus de 3
mois, si refus du patient injection quotidienne :
TVP et cancer actif (traité dans | AVK

les 6 derniers mois ou

Risque de saignement élevé et cancer ayant
évolutif)

répondu au traitement, cancer non meétastasé, et

thrombose distale isolée: traitement anticoagulant

de 3 mois
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2. Recommandations nationales pour le traitement d’une thrombose

veineuse chez un patient cancéreux : [81]

= Nous recommandons, pour le traitement initial (10 premiers jours) d’'une TVP et/ou EP,

I'utilisation systématique d’une HBPM a dose curative

= Au-dela des dix premiers jours, il est recommandé de poursuivre le traitement en utilisant
une HBPM a visée curative pendant une durée de 3 mois minimum voire une durée optimale

de 6 mois. Ce traitement a été validé aux posologies suivantes :
¢ Tinzaparine 175 Ul/Kg une fois par jour*;
X Enoxaparine150 Ul/Kg une fois par jour
¢ Dalteparine : 200Ul/kg une fois par jour pendant 1 mois puis 150 Ul/kg/]

= En cas de refus ou impossibilité de traitement par HBPM pendant 3 mois, un relais précoce

par AVK pour une durée minimale de 3 a 6 mois, peut étre proposé (INR cible 2-3)

= Le traitement anticoagulant peut étre arrété apres 6 mois s’il s’agissait d’'un premier
événement thrombo-embolique veineux provoqué par un événement intercurrent et en
I'absence de maladie cancéreuse en progression ou en cours de tout traitement

complémentaire.

= |l n'existe aucune donnée concernant la poursuite du traitement au-dela de 6 mois dans ce
contexte. Il est néanmoins suggéré de poursuivre le traitement anticoagulant par une HBPM

a dose prophylactique tant que le cancer est évolutif ou traité.

= En cas d’insuffisance rénale sévére avec une CC < 30 ml/min, un traitement curatif par HNF

avec relais précoce par AVK est recommandé

= En cas de récidive thromboembolique sous AVK bien conduit, un traitement au long cours

par HBPM est recommandé
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= La surveillance plaquettaire n’est plus recommandée chez le patient atteint de cancer traité
par HBPM dans le contexte médical. La surveillance bihebdomadaire de la numération

plaquettaire sous HBPM n’est requise que dans les cas suivants :

%* Situation post chirurgicale
#*  Antécédent de traitement par héparine dans les 3 derniers mois
»* Présence de co-morbidités

*%* Si le taux de plaquettes est < 50 giga/litre, il est recommandé de réduire de
moitié la dose du traitement anticoagulant curatif

% Si le taux de plaquettes est < 30 giga/litre, il est recommandé de d’interrompre
le traitement anticoagulant.

= Les indications de la thrombolyse et de la mise en place d’un filtre cave restent les mémes

que chez les malades non cancéreux.

La surveillance de [I’activité anti-Xa n’est pas nécessaire en dehors de certaines
situations (Clearance de la créatinine entre 30 et 50 ml/mn, poids extrémes <50 kg ou >100

kg, dge supérieur a 75 ans, femme enceinte)

< Seule la galénique de la Tinzaparine utilisée dans les études est disponible au Maroc.
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lll. Recommandations nationales en cas de thromboses et

cathéters veineux centraux. [89]
Recommandation 5 :

Prévention primaire des thromboses des CVC

Techniques de pose de CVC :

** Insertion de préférence du coté droit

**  Extrémité distale positionnée au niveau du tiers inférieur de la veine cave
supérieure a la jonction de I'oreillette droite.

**  Repérage échographique avant ponction percutanée recommandé

Conditions imposant le retrait du CVC :

% CVCinfecté et/ou mal positionné et/ou non fonctionnel

Traitement thromboprophylactigue:

**  Non recommandé (AVK / HNF / HBPM / fibrinolytiques)

Recommandation 6 :

Traitement des thromboses sur CVC

Si CVC laissé en place

*%* Traitement anticoagulant a doses curatives (préférer HBPM)

*%* Durée 3 a 6 mois, puis relais AVK a discuter tant que le CVC est en place

*%*  Traitement HBPM 6 semaines si cancer non évolutif

*%* Traitement HBPM 3 a 6 mois puis relais AVK, tant que le cancer est évolutif
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La relation entre thrombose et cancer, décrite pour la premiere fois il y a pres de 150 ans

par le médecin francais Armand Trousseau, est toujours d’actualité.

L’amélioration significative de nos connaissances dans ce domaine permet d’optimiser les
stratégies prophylactiques antithrombotiques qui seront donc aussi, dans une certaine mesure,
antinéoplasiques. Ainsi, le controle de la coagulation au cours du cancer prévient non
seulement les complications vasculaires mais il pourrait aussi potentiellement réduire la
progression tumorale, la dissémination métastatique et méme prolonger la survie de ces

patients.

Si des progrés considérables ont été faits dans la compréhension des mécanismes des
thromboses chez les patients cancéreux, sur la facon de les prévenir, de les diagnostiquer et de
les traiter, il reste un champ considérable de questions cliniques non résolues, notamment la
réalisation d’essais thérapeutiques avec les nouveaux anticoagulants oraux spécifiquement
chez les patients cancéreux. Ces nouvelles molécules peuvent devenir une alternative

intéressante aux médicaments utilisés actuellement.
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ANNEXE 1 : FICHE D’EXPLOITATION

e [DENTITE :

>

vV V V V VYV V

N° du dossier :
Nom et prénom :
Sexe :

Age :

Origine :
Profession :

Couverture sociale :

e SERVICE D’HOSPITALISATION :

>

>
>
>

Urgence :
Médecine :
Chirurgie :

Réanimation :

e ANTECEDENTS :

Re

+ Médicaux :

Antécédents thromboemboliques personnels
» Age du 1 er épisode thrombotique :
» Thrombose (=2épisodes):

» Notion de prophylaxie de lathrombose :

Antécédents de cancer :

» Type de cancer :

» Age de découverte :
Prise médicamenteuse :

Antécédents cardiovasculaires :

Autres antécédents :

oui O non O
ouidnonO
oui OnonO

*si oui molécule :

ouidlnonO

ouidnonO
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4+ Chirurgicaux :
4+ Gynécos obstétriques :

4+ Habitudes toxiques

° Tabac : ouidnonOd

° Autres :

4+ Familiaux :
< Antécédents thromboemboliques familiaux : ouidnonmO

% Antécédents de cancer : ouidnono

e Type de cancer:

s Autres antécédents:

e FACTEURS DE RISQUE ASSOCIES :

+Age avancé (=65ans): ouidnono

4+ Co-morbidité :

e Tabagisme : oui O non
e  Antécédents thromboemboliques : oui O non
. Métastases : oui O non

. Chimiothérapie : oui O non

. Hormonothérapie : oui O non

e Alitement: oui O non

. Chirurgierécente : oui O non
>Type :

> Date de survenue :
e TABLEAU CLINIQUE :

A. Enrapport avec la thrombose :

% Localisation de la thrombose :

° Phlébite du membre inférieur :
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Droit O
Gauche O
Bilatéral O
° Autres localisations :
% Signes locaux :

e (Edeme O

e Douleur O

e Chaleur locale O

e Dilatation des veines superficielles O
e Diminution du ballottement O

e Signe de Homans O

B.En rapport avec le cancer :

% Localisation du cancer
< Signes spécifiques du cancer :

4 Signes généraux :

e Fievre O
e Tachycardie O
e Fatigue m|
e Amaigrissement m|

- Autres :
4 Signes associés :
% Infection

<> Autres :

e EXAMENS PARACLINIQUES :

|. Examens biologiques :

% NFS:
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- HB:
- GB:
- PLQ:

% TP:

% Bilan rénal :

% D- diméres :

% Histologie :

<+ Autres :

I1. Examens radiologiques :

A. En rapport avec la thrombose :

% Echo- doppler veineux :
e Signe:
e Localisation :

s+ Autres examens
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B. En rapport avec le cancer :

% TDM:
% Echographie :
% Radio:

<+ Autres :

e TRAITEMENT :

e Héparine oui O nhon O
+ HBPM oui O non O
*HNF oui O non O

e AVK oui O non O

e Contention élastique oui O nhon O

e EVOLUTION :

< A court terme :

= Favorable : oui Onon O
= Emboliepulmonaire : oui Onon O
= Récidive : oui Onon O
= Déces : oui Onon O

< Along terme
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RESUME
Titre : thrombose et cancer
Auteur : Mekroum Mehdi

Mots clés : thrombose-cancer-anticoagulation - recommandation

L’association thrombose et cancer est une situation fréquente en pratique clinique.

L’objectif de notre travail est d’analyser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
diagnostiques et thérapeutiques des TVP associées aux cancers, de les comparer a lalittérature
et apprécier leur adaptation aux recommandations nationales.

Il s’agit d’une étude rétrospective, de type descriptive et analytique s’étalant sur sept ans
(Janvier 2013- Décembre 2019), portant sur les patients pris en charge pour thrombose et
cancer, menée dans le service d’oncologie-médecine interne de I’Hopital Militaire Avicenne
(HMA)Marrakech.

Parmi quatre cent quatre-vingt neuf patients présentant un cancer, nous avons recensé
soixante et onze présentant une thrombose confirmée par I'imagerie (51 TVP isolées, 9
Thromboses sur CVC et 9 EP avec TVP).

L’Age moyen était 55,89 ans, avec prédominance féminine (53% vs 47%). L’incidence MTEV
en cas cancers est de 14.5%. La thrombose était révélatrice du cancer chez 18% des patients
(n=13). Alors qu’elle en compliquait I’évolution dans 82% des cas (n=58).

Les facteurs de risque de la MTEV chez le patient cancéreux étaient dominés par le sexe
féminin (53%), les métastases (64%) et la chimiothérapie (80%).et la présence d’une chambre
implantable dans 80%.

Les dix neuf cas d’hémopathies malignes sont des LNH (n=12), myélome multiple (n=5), LMC
(n=2).

Le moyen diagnostic était L’écho-doppler chez 54 patients et I’angioscanner chez 25
patients.

Le traitement curatif initial comme de relais a fait appel a I'héparine de bas poids
moléculaire (HBPM) chez 92% des patients (n=65). L’héparine non fractionnée (HNF) a été
utilisée chez six patients insuffisants rénaux séveres, les seuls ayant recu un traitement de
relais par AVK.

Nos résultats sont concordants avec ceux de la littérature. La prise en charge de la
maladie thromboembolique associée au cancer dans notre service est conforme aux
recommandations nationales.
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SUMMARY

Title: Thrombosis and cancer

Autho :Mekroum Mehdi

Keywords: Thrombosis—-Cancer-Anticoagulation- recommendation

The association between thrombosis and cancer is a frequently clinical situation,

The objective of our work is to analyze the epidemiologic, clinical, diagnostic, and therapeutic
characteristics of DVT (deep vein thrombosis) associated with cancer; to compare them to literature and

national recommendations.

We conducted a retrospective, descriptive and analytical study, of patients cared for thrombosis and
cancer, in the Department of oncology-internal medicine of the Avicenna military hospital of Marrakech,

over a period of 7 years from January 2013 to December 2019.

Among 489 cancer patients, we collected 71 patients who have confirmed thrombosis by imaging

(51 isolated DVT, 9 catheter related thrombosis, 9 PE associated to DVT).

Mean age was 55.89 years old with a female predominance (53%). The incidence of DVT in cancer

patients was 14.5%.

The thrombosis was revelating the cancer in 18% (n=13), it complicated the evolution of cancer in
82% (n=58)

Risk factors of DVT in cancer patients were female gender, metastasis (64%), chemotherapy (80%)

and presence of central venous catheter (80%).

Solid tumors were the most common in 72 % with a predominance of digestive (28%), lung (16%),
bladder (16%) and breast (12%) cancers.

Doppler ultrasonnography was used for diagnosis in 54 patients, CT scan angiography was

performed in 25 cases.

Initial treatment as relay uses low molecular weight heparin (LMWH) in 92% patients (n = 65).
Unfractionated heparin (UFH) has been the initial treatment of six patients with renal failure. These were

the only ones who received anti-vitaminK.

Our results were concistent with the literature. Our management of thrombo-embolic disease in

cancer patients is conforming to the national recommandations.
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