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DOYENS HUONURAIRES :

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 ADNAOQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

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

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

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET
PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
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 Interne — Clinique 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. YAHY AOUI 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

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

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

Chirurgie Péediatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

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

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie



Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du_SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHAMI llham Radiologie

Pr. CHERKAQUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale



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

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQUI 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. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Oﬁhtalmolo gie

irurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Neéphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Péediatrique
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



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

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI 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.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT 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

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.

ABABOU Adil

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

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-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



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

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
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

HAJJIl 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

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie



Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

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. AZI1Z 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 HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

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

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)



Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

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.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed ElI Amine
BOULAHY A 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.

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*

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire

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 vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

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



Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
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*

Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire



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.

AMINE Bouchra
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.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
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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 decrite pour la premiere 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 éleve : « 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 verifier 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 etat d’hypercoagulabilité; mais les mecanismes 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 medecine interne - oncologie

et les difféerents services de I’Hoépital Militaire Avicenne (HMA) de Marrakech.
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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 emboligene est important [5].

En obstruant la lumiere d’une veine, le thrombus provoque un obstacle au
flux sanguin. Cet obstacle est a I’origine du développement des phénomenes
inflammatoires et douloureux. Le fractionnement du thrombus entraine sa
migration notamment jusqu’a la circulation pulmonaire et provoque alors une
EP [5].

La formation de la thrombose met en jeu les différents mecanismes de
I’hémostase. Initialement I’hémostase primaire est enclenchée par une lésion de
I’endothelium. 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.
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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 fibrinogene 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 intrinseéque) (Tissue Facteur Pathwaylnhibitor).

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

reperméabilisation.

Cliniguement, la thrombose peut présenter différents signes (qui peuvent
étre retrouves 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
érytheme ; une augmentation de la chaleur locale ; un oedeme de la jambe ; une
fievre moderée ; 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 necessaires pour
confirmer le diagnostic. L’échographie-doppler veineux est le principal examen

complémentaire utilisé.
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La TVP est considérée grave par les complications qu’elle peut engendrer.
La gravité de la TVP réside aussi dans son caractere silencieux. Le taux de TVP
asymptomatiques retrouvees dans le bilan systématique des EP s’éleve a 70%

voire 90% en fonction des séries [6].

La recherche de facteurs de risque permettant la prévention de la MTE est

nécessaire.

La survenue d’un evénement thromboembolique (ETE) est plus fréquente
chez des patients ayant 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.

Des le XIXeme siécle Rudolph Virchow propose 3 facteurs favorisants la

MTEV, qui interagissent entre eux :
- la stase sanguine,
- la lésion endothéliale veineuse

- les modifications de [I’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 :
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I

Triade de
Virchow
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a I'activité de la
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Figure 1 : Résumé des mécanismes impliqués dans la relation thrombose et cancer [6].
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A- Facteurs de risque de la thrombose dans le contexte

de cancer.
A-1. Néoplasie

La relation entre cancer et thrombose veineuse est connue de longue date. 11
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].

Dans certains cas, La TVP est le symptéme 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’évenement thrombo-emboloque peut aussi

venir émailler I’évolution du cancer.

La MTEV est fréeqguemment responsable du déces du patient cancéreux
[10]. D’ailleurs, les patients qui développent une thromboembolie veineuse
durant I’évolution de leur maladie ont une mediane 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 : I’immobilisation, I’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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A-2. Autres Facteurs :

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

bien au traitement envisagés (Tableau 1):

Facteurs liés au

Facteurs liés au patient Facteurs liés au cancer _
traitement
- age > 65 ans - type histologique - hospitalisation
- Co-morbidités - localisation : estomac, - chirurgie
- antécédents de MTEV rein, pancreéas, digestif, - chimiothérapie
- thrombocytes pulmonaire - hormonothérapie
- hyperleucocytose - diagnostic récent<3a6 - traitement anti-
- anemie mois angiogénique
- thrombophilie* - métastases ou stade - facteurs de croissance
- obésité évolué - cathéter veineux central
- sexe feminin ou chambre implantable

- bas niveau socio-

économique

Tableau 1 : les facteurs de risque thrombotique au cours de la pathologie néoplasique. [14]
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A-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 thromboprophylaxie adequate.

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-

dimeéres et la P-sélectine soluble [17].

Caractéristiques du patient Score

[ Site du cancer :

- Tres haut risque (estomac, pancréas) 2
- Haut risque (poumon, lymphome, gynécologique, vessie, 1
testicule)
e Taux de plaquettes avant la chimiothérapie 1
>350000/mms3
e Taux d’hémoglobine <10g/dl 1

e Taux de leucocytes avant la chimiothérapie> 11000/mm? 1

e Indice de masse corporelle>35kg/m? 1

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

-score bas (=0) : risque de TVP <1 % ;
- score intermédiaire (1-2) : risque de TVP 2 % ;
-score €élevé (> 3) : risque de TVP : 7 %.
Tableau 2 : le score de Khorana [15,16]

10
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B- Physiopathologie des thromboses dans un contexte de

cancer :

Les liens entre mécanismes de coagulation et de tumorogenese sont
multiples, réciproques, complexes et évolutifs. Il est clairement admis que les
cellules tumorales sont procoagulantes, que les conditions liees aux cancers sont
prothrombogenes et que les acteurs de I’hemostase, 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 genéral
(Figure 2).

11
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Figure 2 : Résumé des mécanismes prothrombotiques intriqués [15].
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B-1.Rdle 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].
B-2 Le facteur tissulaire(FT) :

Les cellules tumorales sécretent et expriment de maniere 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 caractere procoagulant du

microenvironnement tumoral. [19].
B-3.La thrombine:

La cascade de la coagulation aboutit a la génération de thrombine, enzyme
qui certes transforme le fibrinogene 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
angiogene et a I’activation leucocytaire qui est entre autres pro-inflammatoire
[19].

13
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B-4 Les autres facteurs de la coagulation :

Certaines serines 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].

B-5 Les cellules endothéliales :

Les cellules endothéliales peuvent seécréter des facteurs procoagulants
agissant directement au niveau du facteur X, conduisant aussi a la production
accrue de thrombine, avec toutes ses conséquences dont [ 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].

B-6 Les plaquettes :

L’activation plaquettaire contribue au développement tumoral en stimulant
I’angiogenese via la secrétion de facteurs de croissance que les plaquettes
vehiculent en réserve dans leurs granules : le PDGF (platelet derived growth
factor) et le VEGF entre autres. L’adhésion des cellules tumorales aux
plaguettes géenereun 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

tumorogenese est établie et contribue a expliquer les données récentes,

14
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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].

Cellule tumerale

| Effot pro-adhésif I

.a‘?@\a

(e [ -

Endothélivm .
Cellule tueuse
K e

Figure 3 : rble des plaguettes dans I’angiogenése tumorale [21].
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B-7.Les sélectines :

Les sélectines, exprimées par les leucocytes (L-sélectine), les plagquettes (P-
sélectine) et I’endothélium (P- et E-sélectines) sont des récepteurs d’adhésion
impligués dans de nombreux processus physiopathologiques, tels que

I’inflammation, la thrombose, la réponse immune ou la cicatrisation [19]

16
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1. PATIENTS
ET METHODES
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A- Patients

Il s’agit d’une étude descriptive, rétrospective, monocentrique, au sein du
service de médecine interne-oncologie de [I’hépital militaire Avicenne de
Marrakech (HMA), et ce sur une péeriode de deux ans (du ler janvier 2013 au 31
décembre 2014).

Ont été recensés tous les patients présentant une maladie

thromboembolique veineuse associée a un cancer évolutif.
A-1. Criteres d’inclusion :
-Patients atteints d’un cancer évolutif; confirme 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.
A-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

- les patients dont les dossiers médicaux étaient inexploitables.

18
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B- Méthodes :
B-1. Recueil des données :

A partir des dossiers médicaux des patients, nous avons précisé les
caractéristiqgues suivantes grace a une fiche d’exploitation commune

établie(Annexel) :
- Age
- Sexe
- Service d’hospitalisation
- Antécedents
- Facteurs de risque
- Diagnostic clinique
- Diagnostic paraclinique
-Type histologique
- Délai diagnostic (MTEV-CANCER)
- Traitement
- Evolution
B-2. Prise en charge de la MTEV associée au cancer :

Nous avons verifié 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 avons recueilli le degré de probabilité clinique et veérifié si la prise en

19
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charge suivait I’algorithme diagnostique actuellement suggére par les

recommandations nationales.

Nous avons recueilli les bilans paracliniques reéalisés au cours de

I”hospitalisation :

- Biologique : Numération plaquettaire (NP), Numération formule sanguine
(NFS), dosage de D-dimeres, 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: Echodoppler veineux; Angio-TDM, explorations
endoscopiques et isotopique en fonction de Iorientation étiologique dela

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 déployeée contre la maladie

canceéreuse.
B-3. Analyse statistique :

Les variables quantitatives ont éte 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 GraphPadlnstatsoftware®.

20
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A- Données épidémiologiques :
A-1. Prévalence:

Sur 158 patients presentant un cancer (cancer solide — hémopathies
malignes), vingt cing présentaient une TVP. L’incidence de la MTEV en cas de

cancer était de 15,8 % durant la période d’étude.

La MTE était révélatrice du cancer chez 16% des patients (n=4)

alorsqu’elle compliquait I’évolution du cancer dans 84% des cas (n=21).

22
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* TVP avant Cancer ¥ Cancer avant TVP

Figure 4: Répartition des cas de thromboses selon le moment de découverte du cancer
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A-2. Sexe :

Notre série comporte 25 patients, dont 14 femmes (56%) et 11 hommes

(44%) avec un sexe ratio femme/homme de 1,27.

Figure 5 : Répartition des patients selon le sexe
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A-3. Age:

L’age 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
(Tableau 3).

Femme 14 54,5 ans 34 — 80 ans
Homme 11 60,04 ans 28 — 90 ans
Total 25 57,27 ans 28 — 90 ans

Tableau 3 : Répartition des patients selon I’age et le sexe

Nous avons étudié la répartition de nos patients selon 4 tranches d’age.
Dans 57,14% des cas (n=11), les patients sont 4gés entre 41et 60 ans
Dans 26,79% des cas (n=5), ils sont agés entre 61 et 80 ans

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

Dans 3,57% des cas (n=2), ils sont &gés de plus de 80 ans.

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

dans la figure 3.
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Figure 6 : Répartition des patients selon les tranches d'age
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A-4. Service d’hospitalisation :
Treize patients étaient admis au service d’oncologie(soit 52% des patients),
Neuf au service de médecine interne (36%),

Trois aux services de chirurgie (12%).

~ oncologie
* medecine interne

* chirurgie viscerale

- chirurgie urologique

Figure 7: Répartition des patients selon le service d'hospitalisation
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A-5.Antécedents des patients :
» Meédicaux :
- Le tabagisme chez 10 patients (soit 40%).

- L’ATCD de MTEV est retrouve chez un seul patient. Survenu douze ans

avant le diagnostic de cancer dans un contexte d’immobilisation platree.

- Quatre patients étaient diabétiques et quatre étaient hypertendus (soit
32%).

-Tuberculose pulmonaire (1 cas) , zona intercostal( 1 cas) , goitre
multihétéro-nodulaire (GMHN) (1cas) .

> Néoplasiques :

La maladie neoplasique (cancer) était retrouvée chez 84% des patients
(n=21).

» Chirurgicaux :
Les ATCD chirurgicaux sont notés chez 12 patients soit48%, dont :

-Une chirurgie gynecologique (3 cas opérés pour nodule du sein et 4

cas pour hystérectomie)

-Un cas de cure chirurgicale d’une hernie inguinale
-Un cas opéré pour un polype vésical
-Un cas pour kyste hydatique du foie

-Un cas pour Adénome de la prostate
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~ oncologique
® toxiques
* cardiovasculaire
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* chirurgicaux

* autres

Figure 8: Répartition des patients selon les antécédents
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A-6. Facteurs de risque de MTEV chez les patients atteints de

cancer :
A-6-1. Les FDR liés au patient :
Le sexe féminin chez 14patients soit 56%.
L’age avance (>65 ans) chez 13 patients soit 52%,
Les comorbiditeés :
- Diabéte : 16% (n=4)
- Hypertension artérielle : 8% (n=2)
- Insuffisance rénale : 16% (n=4)
Le tabagisme chez 10 patients soit 40% (n=10).
Un seul cas d’ATCD TE aété noté soit 4 %, il s’agit de TVP du MI.
Aucun antécédent familial de MTEV n’a éte noté.
A-6-2. Les FDR lies au cancer :

Ils sont représentés essentiellement par les métastases retrouvees chez 16

patients soit 64%.
A-6-3.Les FDR liés au traitement :

Ils sont représentés essentiellement par la chimiothérapie chez 20 patients
soit 80% :

e Neuf patients traités par Cisplatine, soit 45%
e Neuf par Bevacizumab, soit 45%.

e DEUX traités par Thalidomide, soit 10%

30



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

L alitement est retrouveé chez 5 patients soit 20%.

La chirurgie récente chez 4 patients soit 16% (2 cas cystectomie
radicale, 1 cas opéré pour tumeur du sein et 1 cas pour cancer du

colon).

80% (n=19) de nos patients ont bénéficiés de la pose d’un CVC :
chambre implantable type (PAC)

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

de croissance hematopoietiques
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Figure 9 : Répartition des patients selon les différents facteurs de risque de TVP en cas
de cancer.
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A-6-4.Délai diagnostic (MTEV-CANCER) :

Quatre TVP ont revélé le cancer, Le délai moyen de survenue de la

MTEV calculé en mois depuis le diagnostic du cancer était de 7,1 +/- 1,1 mois,
B- Données cliniques :
B-1. Localisation de lathrombose :( Figl1-12)

» Les TVP des membres inferieurs sont les plus fréquentes et
représentent64% (n=16) :

- Neuf au niveau du membre inferieur gauche (36%)

- Quatre au niveau du membre inferieur droit (16%)

- Trois bilatérales (12%)

Deux cas de TVP du membre supérieur ont été diagnostiques (soit8%)
Un cas de thrombose de la veine porte (soit 4%)

Trois cas de thrombose sur CVC (soit 12%)

vV V V VY

Trois cas d’embolies pulmonaire secondaire a une TVP (soit 12%).
fig 10
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Figure 10: Répartition des patients selon la localisation de la thrombose
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W MI gauche
* MI droit
I * pilaterale

MI gauche Ml droit bilaterale

Figure 11: Répartition des patients selon le c6té de laTVP des Ml
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B-2. Signes locaux : tableau 4

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

leur localisation

Edeme 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%

Tableau 4: Répartition des signes locaux selon la localisation de TVP
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B-3.Localisation du cancer et type histologique :

Les tumeurs solides étaient les plus fréquentes et représentaient 72%des cas

(n=18), alors que les hémopathies ne représentent que 28% (n=7).Figure 13

Dans notre série, parmi les cancers solides, ce sont les cancers digestifs, qui
prédominent retrouvés dans 28% suivis respectivement du cancer du poumon
et de la vessie 16% chacun, et le cancer du sein retrouvé dans 12%.des cas.
Les sept cas d’hémopathies retrouvés sont des lymphomes malins non
hodgkinien (LNH, n=4), MM (n=2), LMC(n=1) soit respectivement 8%, 6% et
5,%. Tableau 5
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Tumeurs solides hémopathies malignes

Figure 12: Répartition des cancers selon leur fréquence
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Pancreas 3 12% ADK canalaire
Estomac 2 8% ADK gastrique
de type diffus
Colon 1 4% ADK lieberkhunien
Foie 1 4% CHC
Sein 3 12% ADKcanalaire
infiltrant
ADK lobulaire
infiltrant
Cancer du poumon 4 16% CBNPC
CBPC
Hémopathies Malignes 4 16% LNH diffus a
grandes cellules B
2 8% MM
1 4% LMC
Cancer de la vessie 4 16% Carcinome
urothélial infiltrant
CE

3

Tableau5 : Répartitions selon la localisation et le type histologique du cancer.
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B-4. Stade évolutif du cancer :

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

évolutif.

6 3 16

Tableau 6 : répartition des patients selon le stade du cancer

C-Données biologiques :
C-1. Numération formule sanguine (NFS) :tableau 7.

Treize patients avaient une anémie (52%), alors que 7 cas avaient une
hyperleucocytose (28%). La thrombopénie représente 12% (n=3), alors que le
taux des plaquettes > 350000/mm3 dans 56% des cas (n=14)

Nombre 13 7 3 14

Pourcentage 52% 28% 12% 56%

Tableau 7 : Résultats de I’lhémogramme
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C-2.Taux de prothrombine (TP):

Le dosage du TP était systématique chez tous nos patients. Il s’est révélé
bas (TP< 70%) chez 14 cas soit 56%.

C-3. Bilan rénal :

Le bilan rénal a été effectué chez tous nos patients. Il a objectivé une
insuffisance rénale (Clairance selon Cockcroft < 60 ml/min) chez 5 cas soit

20%, dont deux en dessous de <25ml/min
C-4. D-dimeres :

Le dosage des D-dimeres effectué chez 2 patients et s’est révélé positif

chez les 2 cas, soit 8%.
C-5. Marqueurs tumoraux :

Un dosage des marqueurs tumoraux ACE,CA19-9 et AFP, CA15-3a eté

réalisé chez 9 patients et s’est réveélé positif dans 7 cas.

D- Données radiologiques :
D-1. En rapport avec la thrombose :
D-1-1.Echo-doppler veineux :

L’écho-doppler a été réalisé chez 21 patients. Dans 20%des cas (n=5), les
veines iliaques étaient atteintes et dans 28% des cas (n=7) les veines fémorales.

Ce qui représente les deux localisations les plus fréquentes des TVP des MI.
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Viennent en deuxiéme position I’atteinte des veines poplités et de I’axe

jambier avec un pourcentage de 16% (n=4) et 12% (n=3) respectivement.
Ont été diagnostiqués :

- Deux cas de thromboses de la veine humerale gauche (4%) et un

seul cas de thrombose situé a la veine porte (4%).

- Deux cas de thromboses sur CVC (8%) de la veine sous Claviére

gauche étendue jusqu’a la veine jugulaire homolatérale.

- Un cas de thrombose sur CVC de la veine sous Claviére droite (4%)
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35,00%

30,00%
25,00% ~ veines iliaques
veines femorales

20,00% : . e
* veines poplités

15,00% ~ axe jambier

*veine humeérale

10,00%
* veine porte

5,00%

0,00%
Localisation de la TVP selon I'échodoppler
veineux

Figure 13: Localisation de la TVP selon I'échodoppler veineux
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D-1-2. Angioscanner :
L’angio-scanner a objectivé une TVP chez cing patients (20%), dont :

- Un cas de thrombose au MI gauche de la wveine iliaque

homolatérale.

- Un cas de thrombose partielle de la veine hypogastrique droite

étendue a la veine iliague commune homolatérale.
- Un cas de thrombose de la VCI.
- Un cas de thrombose de la veine iliaque primitive et externe droite.
- Un cas de thrombose de la veine sous Claviere droite sur KTVC.

- Trois cas d’embolie pulmonaire(soit 12%) ont été également

diagnostiqués par angio-TDM.

D-2. En rapport avec le cancer :

Le scanner thoraco-abdomino- pelvien (TAP) a été I’examen de reférence
pour stadifier la maladie neoplasique que ¢a soit dans les tumeurs solides que

dans les lymphomes. Les résultats sont sus signalés au tableau 6.
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E- Traitement :
E-1. Traitement de la thrombose:
E-1-1.Thrombolyse :
Aucun patient n’a recu de traitement thrombolytique
E-1-2. 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=23). La
molécule utilisée était la Tinzaparine chez dix-huit patients et I’Enoxaparine

chez quatre.

L’héparine non fractionnée (HNF) a ete utilisée chez deux patients a cause

d’une insuffisance rénale seveére contre-indiquant I’usage d’HBPM.
E-1-3.Antivitamines K (AVK):

L’utilisation des AVK est limitée aux patients ne pouvant recevoir
d’héparinothérapie par HBPM. Les deux patients en question présentaient une
insuffisance rénale avancée Clr <25ml/min, la molécule utilisee était

I’acénocoumarol.
E-1-4.Durée du traitement :

L’HBPM a éte 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.Concernantles thromboses sur CVC, la durée était de six semaines pour

le cas retiré et 3 mois pour les deux autres.
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E-1-6. Traitement chirurgical :

Aucun patient de notre serie n’a bénéficié d’un traitement chirurgical

(embolectomie ou de pose de filtre cave).
E-1-7. Moyens physiques : Contention élastique et lever précoce :

La contention élastique a été systématiqguement prescrite chez tous nos

patients. Le lever précoce était toujours la regle.
E-2. Traitement du cancer:
E-2-1. Chimiothérapie :
Le tableau 7 résume les différents protocoles de chimiothérapie
anticancereuse utilisée chez nos patients.
Aucun patient n’a recu de I’érythropoiétine (EPO) pour traiter I’anémie, ni
de de G-CSF (Granulocyte Colony Stimulating Factor) type Filgrastim pour la

neutropénie chimio-induite.
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Type histologique

Molecules de Chimiothérapie

ADK pancréatique

ADK gastrique

ADK colorectal

CHC

gemcitabine, 5-FU, irinotécan, oxaliplatine
le cisplatine, I’oxaliplatine, le 5-FU, la capecitabine, le

docetaxel,
5-fluorouracile ; Oxaliplatinelrinotécan et bevacizumab

Sorafénib

ADKcanalaire infiltrant

ADK lobulaire infiltrant

- 5 Fu- Epirubicine - cyclophosphamideDocetaxel -

Paclitaxel — Gemcitabine—Capécitabine

CBPC cisplatineetoposide
carboplatine

CBNPC PaclitaxelGemcitabineVinorelbineDocetaxelBevacizumab
Rituximab

LNH CyclophosphamideDoxorubicine vincristine et
prednisolone

LMC Imatinib

MM Thalidomide Dexamethazone.

Carcinome urothélial

Carcinome épidermoide

Cisplatine, méthotrexate, vinblastine, doxorubicine

Gemcitabine

Tableau 8 : molécules de chimiothérapie utilisées en fonction

du type histologique du Cancer.
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E-2-2. Traitement chirurgical

Dix huit patients avaient recu un traitement chirurgical avant de développer

une TVP+/-EP comme suivant :

Localisation du cancer Geste chirurgical
Pancréas Duodénaux-pancréatectomie totale
Estomac gastrectomie des 4/5°™° avec anastomose
gastro-jéjunale
Colon Colectomie gauche + curage
ganglionnaire
Sein Mastectomie
Cancer de la vessie Cystectomie

Tableau 9 : Traitement chirurgical des patients cancéreux
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F. Evolution de la MTEV chez patients cancéreux

L évolution a court terme était favorable dans 84% des patients (n=21),

avec régression des signes cliniques en rapport avec la thrombose.

Elle était marquée par la survenue de trois cas d’embolies pulmonaires (EP)

soit 12% dont deux étaient mortelles.
Le tableau 10 ci-dessous résume I’évolution des 25 cas dans notre série.

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

cathéter non fonctionnel était retiré.

Favorable 84% 21
Embolie pulmonaire 12% 3
Récidive 0% 0
Déces 8 % 2
Perdue de vue 0% 0

Tableau 10 : Evolution a court terme chez nos patients
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G- 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 deuxieme

groupe des patients agés de 55 ans ou plus.

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

patients:
- Sexe féminin ;
- Comorbidité ;
- ATCD thromboembolique ;
- Métastases ;
- Chimiothérapie ;
- Alitement ;
- Chirurgie.
Ensuite, nous avons réalisé des corrélations statistiques (tableau 9).
Il ressort de I’analyse que :

- Le sexe féminin constitue un facteur de risque significatif chez les

patients agés de moins de 55 ans.

- Les comorbidités (diabete et ou HTA) semblent étre des FDR chez

les patients agés de 55 ans ou plus ;
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- La chimiothérapie et ’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.

Sexe féminin 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

Tableau 11: les corrélations statistiques entre les FDR et I’age
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Cette étude visait a decrire les caractéristiques cliniques des patients
hospitalisés a I’hépital militaire Avicenne de Marrakech atteints d’un cancer
évolutif présentant une TVP constituee, et a évaluer la prise en charge par
rapport aux recommandations nationales et internationales. [19 -20-21-22-23-
24-25-26-27].

Décrite pour la premiere fois par Armand Trousseau, I’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
6. 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% [20,28].

Les accidents veineux thromboemboliques peuvent étre la premiere
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 caractere (TVP spontanée,
Récidivante, migratrice, phlébite Dbleue...), leur aspect échographique

(thrombose suspendues, anéchogenes...) [29].

Dix pourcent des patients ayant une TVP idiopathiques ont un cancer. Ce
chiffre est de 20% en cas de TVP idiopathique récidivante, a bascule ou
bilatérale. La néoplasie est diagnostiqué de maniere concomitante a la
thrombose ou apparait dans I’année suivant la TVP [30-31]. Ce risque

s’amenuise considérablement apres la premiere année suivant [|’épisode
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Thrombotique mais reste significativement plus élevée que dans la population
générale méme plusieurs années (10 a 15 ans) apres I’épisode thrombotique [31-
32]. Ces données imposent donc un bilan a la recherche d’un cancer occulte

devant une TVP idiopathique.

Dans I’étude prospective de Prandoni, 285 sujets atteints de TVP
inaugurales ont été suivis pendant deux ans. Un cancer a été decouvert 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 15,8% 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, I’age 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 &ge >65 ans (tableau 10).

Age moyen 55,89 ans 62,23 ans
Age >65 ans 23,21% 39% 46,15%

Tableau 12 : comparaison entre I’age de nos patients et celui des autres séries.
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Dans I’étude de Khorana, le sexe féminin represente 67% (2136 patients)
[34].

Dans notre étude, la répartition des patients selon le sexe (figure 2) montre
une predominance féminine (56% de femmes), ce qui concorde avec la

littérature.

Une étude francaise rétrospective a montré la frequence 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 ou 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. Il y’avait
quatre cas de TVP du MI droit et seulement 3 cas de TVP bilatérale du M1 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’cedéme (93,9%) et la douleur (81,6%) ; la

circulation veineuse collatérale représente 26,5% [39].

Dans notre étude, les signes cliniques sont dominés par I’cedeme (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,

I’cedeme représente 95,55%, la douleur 77,78%, la diminution du ballotement
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88,89% 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 représentées étaient les cancers digestifs,
les hémopathies malignes et les carcinomes pulmonaires. Ces resultats
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 16% 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

MTEYV 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].

Deux cas de déces ont étée noté au cours de notre étude soit 8%, alors que
dans la littérature le taux de mortalité est estimé a 10% temoignant 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 méthodologiques, de la définition, des
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regroupements différents des pathologies et des sites tumoraux en fonction des

études.

D’apres Wun et White, I’incidence de la MTEV varie en fonction du type
de cancer. Classiqguement 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 I’ovaire et du foie 4% pour chacun, les lymphomes
3,75%, Le cancer du Colon 3%, les cancers de la vessie et de I'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 colon 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 plagaient en téte les tumeurs de
I’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 hemopathies malignes, le cancer du poumon, la vessie et le sein Ils sont

retrouvés respectivement chez 12%, 8% et 4% des patients. (Tableau 5)
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Cancers digestifs :
Pancréas 12% 14%
Estomac 8% - 7%
Colon 4% 3% -
Foie 4% 11% 4%
Cancer du sein 12% 36% 1%
Cancer du 16% 19% 4%
poumon
Hémopathies 28% 9% 3,75%
Malignes
Cancer de la 16% - 1,75%
vessie
Tableau 13 : comparaison des différentes localisations de cancers entre
notre étude et d’autres séries d’études.
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Finalement, les types de cancers les plus fréquemment associés a une

MTEYV sont simplement ceux qui ont un pronostique péjoratif [53].

L’élévation fréquente des D-dimeres dans le contexte néoplasique fait
gu’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 I’utilisation des D-dimeres
chez les patients cancéreux Ils 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 plus 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
déemontrée par la découverte en échographie du caractere non compressible de la
veine, associee 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 specificité de 93,5 %, la
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visualisation du thrombus grace au doppler couleur possede une sensibilité de
100 % et une spécificité de 93,3% [55].

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 specificité 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 a 73%.

Dans notre série, la figure 11 montre que les axes iliaques (32,14%) et
femoraux (32,14%) sont Les plus touchés, ce qui concorde avec les donnees de

I”alittérature.

L’exploration des axes ilio-caves, voire fémoro-poplités, peut se faire par
angioscanner en méme temps que I’exploration des arteres pulmonaires. Le
diagnostic repose sur la mise en évidence d’un defet 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

hétérogene voir des calcifications.

Il nécessite, cependant, une bonne fonction rénale sa sensibilité est de
100% et sa spécificité est de 96%.

Dans notre série, I’angio-scanner a été réalisé chez huit patients, cing cas
en faveur d’une TVP isolée. Alors que chez trois 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-dimeres, L’échographie veineuse, I’angioscanner des
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arteres pulmonaires et la scintigraphie pulmonaire [57,58]. Ces stratégies

peuvent étre resumées sous forme simplifiée (Figure 14).

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 étudiees [59]
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Suspicion clinique

EP et/ou TVP
"4 A"
Suspicionclinique Suspicion clinique
Non forte Forte
(faible/intermédiaire) *
" D-diméres &
(ELISA) :
Angioscanner
Z 3 et/ou écho-doppler veineux
<500pg/lL.  >500ugL. = (ou scintigraphie
* pulmonaire)
stop

Figure 14 : Stratégie diagnostique simplifiée des thromboses veineuses profondes et

embolies pulmonaires [59].
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Les cancers métastatiques sont plus a risque de provoquer des thromboses
gue 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 élevee Chez les patients meétastatiques [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 metastases sont retrouvées chez 16 patients soit
28,57%.

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 péeriode 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 recidives 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 L’utilisation d’une HBPM
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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 serie, L utilisation des AVK est limitée aux patients ne pouvant

recevoir

HBPM (Tinzaparine a dose de 175 UI/Kg / J, ENOXAPARINE :
150Ul/kg/}). Les deux 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 révelee tres efficace chez la plupart des patients non
cancéreux. A I’inverse, elle expose le patient cancéreux & 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 23patients était entre 3mois
et 6mois la patiente ayant le CHC avec thrombose porte a été traitée pendant 9

mois. Ce qui est concordant avec la littérature et le recommandations nationales.

L’étude randomisée de Meyer [72], portant sur 146 patients a comparé
I’utilisation 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
évenement clinique majeur défini par un saignement important ou une récidive

thrombotique (p = 0,09). Six déces imputables a un saignement sont survenus
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dans 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 cancereux porteurs de MVT. Elle suggere 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 I’utilisation des
HBPM (Daltéparine voire Enoxaparine, Tinzaparine) pour une durée de six
mois dans la prise en charge des thromboses Veineuses profondes et embolies

pulmonaires du patient cancéreux.

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
tres 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].
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Dans notre série aucune pose du filtre cave n’a été realisée 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 fréequence des thromboses symptomatiques associées au CVC

longue durée, chez les patients cancéreux, est estimee 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. Ils sont résumés dans le tableau suivant :

| Les FDR de thrombose sur CVC :

e Absence de repérage échographique
e ATCD de pose de CVC

e Insertion a gauche

e Plus d’une tentative de pose

e Extrémité distale du CVC située au-dessus de la jonction veine cave
supérieure-oreillette droite

Tableau 14 : les FDR de thrombose sur CVC [47, 73,74] :

Dans notre travail, Trois cas de thrombose sur CVVC, 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 médicaments
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utilisés [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 seérie, la chimiothérapie est
administrée chez 20 patients, la molécule la plus incriminée était la cisplatine
utilisée dans 65% (n=13)

Les Antiangiogeniques : Plusieurs travaux récents soulignent le risque de
TV liées aux agents antiangiogéniques sans explication certaine. Parmi les
antiangiogeniques, 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 Iénalidomide est thrombogéne a des taux variables, selon les essais, le

terrain et les produits associés, de 0 a 33%.

Le bévacizumab utilisé dans le cancer coligue entraine une incidence de 19
a 30% de MTEV [76]. Dans notre série le bevacizumab a éte utilisé chez 4

patients, la thalidomide chez les deux patients suivis pour myelome multiple.

Les facteurs de croissance hématopoiétique : L’utilisation des facteurs de
croissance comme I’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 baséee 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 randomises montrent que des stratégies dites
« passives » telles que I’envoi du matériel éducatif imprime, la publication dans
les revues périodiques et les journaux médicaux, I’envoi des mails d’information
et les alertes informatiques, peuvent améliorer I’adhésion aux recommandations
d’environ 8% [20].

Un effort a eté fait au niveau national, afin d’élaborer et de valider des
recommandations marocaines par un comité national 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 consideration 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 tres 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 bases 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 I’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 spéecifique 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 contrdle en comporte 8,5%.
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DE BONNE PRATIQUE
CLIN IQUE[26-27-28-78]
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Ces recommandations pour la bonne pratique clinigue ont été élaborées en
2013 par le groupe thrombose et cancer émanant des sociéteés scientifiques

marocaines suivantes :
- Société Marocaine des Maladies Vasculaires,
- Société Marocaine de Médecine Interne,

- Association Marocaine de Formation et de Recherche en Oncologie

Médicale,
- Société Marocaine d’ Anesthésie Réanimation,
- Société Marocaine d’Hematologie
- Société Marocaine des Sciences Médicales

Elles sont issues de la lecture critique des différentes publications émanant
des différentes societés savantes internationales (ASCO, SOR, ACCP, NCCN,
ESMO, HAS et AIOM) [ 51-76-77-80-81-82-83-84-85-86-87-88], concernent
tous les aspects aussi bien prophylactiqgues que curatifs dans ce domaine
d’association thrombose et cancer adaptés dans la mesure du possible au

contexte marocain.
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A-Traitement prophylactique de la MTEV chez le patient

atteint de cancer. [80]

Recommendation 1: Thromboprophylaxie en cas d’hospitalisation
medicale
e Nous recommandons une thromboprophylaxie par HBPM* ou
fondaparinux pour risque élevé en premiére intention chez les patients
ayant un cancer évolutif et qui sont hospitalisés pour une affection
intercurrente.
e En cas de contre-indication aux anticoagulants, une thromboprophylaxie
mécanique est recommandee.
e En raison du sur-risque particulierement éleve, nous suggérons

I’association de méthodes mécaniques a I’injection d’HBPM quotidienne.

* seules I’enoxaparine et la dalteparine ont I’AMM pour cette indication

Recommandation 2: Thromboprophylaxie en cas de chimiothérapie
ambulatoire
e 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
modele

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 recommandeé d’utiliser une HBPM aux
doses prophylactiques pour un risque élevé.

72



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

Recommandation 3 : Thromboprophylaxie dans des cas particuliers

Myélome multiple

e En I’absence de facteur de risque thrombotique, I’utilisation de I’aspirine
est possible, avec une vigilance particuliere sur le risque hémorragique
clinique

e 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

e 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

Recommandation 4 : Thromboprophylaxie en cas de chirurgie
carcinologique abdomino- pelvienne

Chirurgie gynécologique, urologique ou digestive majeure

e Nous recommandons I’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 gynécologigue, urologique ou digestive mineure*

e Le traitement thromboprophylactigue systematique n’est pas recommande.
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
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En cas de risque hémorragique clinigue élevé

e Il est recommandé de mettre en place une prophylaxie mécanigue, au moins
de facon transitoire, jusqu’a la diminution du risque hémorragique clinique.

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

Recommandation 5 : Thromboprophylaxie en cas de chirurgie
carcinologique thoracique

Chirurgie thoracique majeure

e 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*

e 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 hémorraqgigue élevé

e 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 diagnostique)
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Recommandation 6 : Thromboprophylaxie en cas de neurochirurgie
carcinologique
e Nous recommandons de débuter une prophylaxie pharmacologique par
héparine, de préférence HBPM, au moins 12 heures aprés la chirurgie, en
I’absence d’évenement hémorragique intercurrent,
e Ladurée moyenne est de 7 a 10 jours, peut étre prolongée selon le contexte
clinique.

Nous recommandons d’associer systematiquement une prophylaxie mécanique a
la prophylaxie pharmacologique.

Recommandation 7 : Thromboprophylaxie en cas de chirurgie
carcinologique mammaire ou ORL
e Le traitement thromboprophylactique systéematique n’est pas recommandé

Il est suggeré 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

Posologies pour la prophylaxie de la MTEV en cas de cancer

HNF calcique 5000 UI 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

Tableau 15 : Doses d’antithrombotiques en thromboprophylaxie pour risque élevé.[80]
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B-Traitement curatif de la MTEV au cours du cancer hors

thrombose de cathéter.[23-81]

B1l: Les recommandations de I’American College of Chest

Physicians (ACCP) en cas de TVP associée au cancer [23]

TVP et cancer actif (traité dans
les 6 derniers mois ou

évolutif)

Risque de saignement non élevé: HBPM plus de 3
mois, si refus du patient injection quotidienne :

AVK

Risque de saignement élevé et cancer ayant
répondu au traitement, cancer non meétastase, et

thrombose distale isolée: traitement anticoagulant

de 3 mois
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B2 . Recommandations nationales pour le traitement d'une

thrombose veineuse chez un patient cancéreux : [81]

eNous recommandons, pour le traitement initial (10 premiers jours) d’une

TVP et/ou EP, I’ utilisation systématique d’une HBPM a dose curative

eAu-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 :
o Tinzaparine 175 UI/Kg une fois par jour* ;
o Enoxaparinel50 UI/Kg une fois par jour

o Dalteparine : 200Ul/kg une fois par jour pendant 1 mois puis 150
Ul/kglj

oEn 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
propose (INR cible 2- 3)

el e 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 complementaire.

eIl 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.
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eEn cas d’insuffisance rénale sévere avec une CC < 30 ml/min, un

traitement curatif par HNF avec relais précoce par AVK est recommandé

eEn cas de recidive thromboembolique sous AVK bien conduit, un

traitement au long cours par HBPM est recommande

el a 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 plaguettaire sous HBPM n’est requise que

dans les cas suivants :
o Situation post chirurgicale
0 Antécédent de traitement par héparine dans les 3 derniers mois
0 Présence de co-morbidités

o Si le taux de plaquettes est < 50 giga/litre, il est recommandé de

réduire de moitié la dose du traitement anticoagulant curatif

o Si le taux de plaquettes est < 30 giga/litre, il est recommandé de

d’interrompre le traitement anticoagulant.

el es 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 Il’activité anti-Xa n’est pas necessaire en dehors de
certaines situations (Clearance de la créatinine entre 30 et 50 ml/mn, poids

extrémes <50 kg ou >100 kg, age supérieur a 75 ans, femme enceinte)

*Seule la galénique de la Tinzaparine utilisée dans les études est

disponible au Maroc.
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C- Recommandations nationales en cas de thromboses et

cathéters veineux centraux.[89]

Recommandation 1’ : prévention primaire des thromboses des CVC

Techniques de pose de CVC :

e Insertion de préférence du cote droit

e Extrémite distale positionnée au niveau du tiers inférieur de la veine
cave supérieure a la jonction de I’oreillette droite.

e Repérage échographique avant ponction percutanée recommandé

Conditions imposant le retrait du CVC :

e CVC infecté et/ou mal positionné et/ou non fonctionnel
Traitement thromboprophylactique :
Non recommandé (AVK/HNF/HBPM/fibrinolytiques)

Recommandation 2’ : traitement des thromboses sur CVC

Si CVC laissé en place

e traitement anticoagulant a doses curatives (préféerer HBPM)
e durée 3 a 6 mois, puis relais AVK a discuter tant que le CVC est en
place
Si CVC retiré
e Traitement HBPM 6 semaines si cancer non evolutif

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 premiére 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 contrdle 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 éte 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 champs considérable de
questions cliniques non résolues, notamment la realisation d’essais
thérapeutiques avec les nouveaux anticoagulants oraux spécifiguement chez les
patients cancereux. Ces nouvelles molécules peuvent devenir une alternative

intéressante aux médicaments utilisés actuellement.

81



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

82



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

ANNEXE 1 : FICHE D’EXPLOITATION

¢ IDENTITE :
®  N°du dossier :
" Nom et prénom :

" Sexe:
" Age:
®  Origine :

®  Profession :

® Couverture sociale :

e SERVICE D’HOSPITALISATION :
" Urgence :

"  Médecine :

®  Chirurgie :

" Réanimation :

e ANTECEDENTS :

Q Médicaux :

Antécédents thromboemboliques personnels ouio nono

v' Age du ler épisode thrombotique :

v" Thrombose (=2 épisodes) : ouid nono

v" Notion de prophylaxie de la thrombose : * oui O - Molécule :* non O
"  Antécédents de cancer : ouid nono

v Type de cancer :

v' Age de découverte :

B Prise médicamenteuse :
®  Antécédents cardiovasculaire : ouid nono

®  Autres antécédents :
Q Chirurgicaux :

Q Gynéco obstétriques :

Q Habitudes toxiques :
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= Tabac : ouid nonoOo

=  Autres:
Q Familiaux :

» Antécédents thromboemboliques familiaux : ouid nono
= Antécédents de cancer : ouid nono

v Type de cancer :
= Autres antécédents :
e FACTEURS DE RISQUE ASSOCIES :

= Age avancé (=65 ans): ouid nono

= Comorbidité : ouid nono

= Tabagisme : ouid nono

= Antécédents thromboemboliques : ouid nono

» Métastases : ouid nono

» Chimiothérapie : ouid nono

* Hormonothérapie : ouid nono

= Alitement : ouid nono

= Chirurgie récente : * oui 0* Non O
- type :

- date de survenue :

e TABLEAU CLINIQUE :
Q En rapport avec la thrombose :

= |Localisation de la thrombose :
v Phlébite du membre inférieur :
Droit 0 Gauche O Bilatéral o

v Autres localisation :
= Signes locaux :
v" OEdéme O

v" Douleur O

v Chaleur locale O
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v' Dilatation des veines superficielles O
v' Diminution du ballottement O

v' Signe de Homans O

Q En rapport avec le cancer :

® Localisation du cancer :

®  Signes spécifiques du cancer :
Q Signes généraux :

-Fiévre 0 -Tachycardie O

-Fatigue 0 -Amaigrissement O

-Autres :
Q Signes associés :

B Infection :

B Autres :
139

e EXAMENS PARACLINIQUES :
» Examens biologiques :

= NFS:

-HB:/ -GB:/ -PLQ:

= TP:

»= Bilan rénal :

= D-dimeres :

= Histologie :

= Autres:

» Examens radiologiques :
Q En rapport avec la thrombose :
= Echo-doppler veineux :

- signes :

-localisation :

»= Autres examens

Q En rapport avec le cancer :

= TDM:
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= Echographie :

*» Radio :

= Autres:

e TRAITEMENT :

v' Héparine oui & nono
- HBPM oui 0 nono

- HNF oui 0 nono

v" AVK oui 0 nono

v' Contention élastique oui 0 nono
¢ EVOLUTION :

= A court terme :

-Favorable : oui O non O
-Embolie pulmonaire : oui O non O
-Récidive : oui O non O
-Déces : oui D honoO

* A long terme
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RESUME

Titre : thrombose et cancer
Auteur : kassou abderrahim

Mots clés : thrombose-cancer-anticoagulation-recommandations

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
la littérature et apprécier leur adaptation aux recommandations nationales.

Il s’agit d’une étude rétrospective, de type descriptive et analytique s’étalant sur deux
ans (Janvier 2013- Décembre 2014), 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 cent cinquante-huit patients présentant un cancer, nous avons recensé vingt-cing
présentant une thrombose confirmée par I’imagerie (19 TVP isolées, 3 Thromboses sur CVC
et 3 EP avec TVP).

L’age moyen était 55,89 ans, avec prédominance féminine (56% vs 44%).L’incidence
MTEV en cas cancers est de 15,83%. La thrombose était révélatrice du cancer chez 16% des
patients (n=4). Alors qu’elle en compliquait I’évolution dans 84% des cas (n=21).

Les facteurs de risque de la MTEV chez le patient cancéreux étaient dominés par le sexe
féminin (56%), les métastases (64%) et la chimiothérapie (80%).et la présence d’un chambre
implantable dans 80%.

Les sept cas d’hémopathies malignes sont des LNH (n=4), myélome multiple (n=2), LMC
(n=1).

Le moyen diagnostic était L’écho-doppler chez 21 patients et I’angioscanner chez 8
patients.

Le traitement curatif initial comme de relais a fait appel a I’héparine de bas poids
moléculaire (HBPM) chez 92% des patients (n=23). L’héparine non fractionnée (HNF) a été
utilisée chez deux patients insuffisants rénaux séveres, les seuls ayant regu 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
Author kassou abderrahim

Keywords: thrombosis-cancer-anticoagulation-recommandations

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 2 years from January 2013 to December
2014.

Among 158 cancer patients, we collected 25 patients who have confirmed thrombosis
by imaging (19 isolated DVT, 3 catheter related thrombosis, 3 PE associated to DVT).

Mean age was 55.89 years old with a female predominance (56%). The incidence of
DVT in cancer patients was 15.83%.

The thrombosis was revelating the cancer in 16% (n=4), it complicated the evolution of
cancer in 84% (n=21)

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 21 patients, CT scan angiography
was performed in 8 cases.

Initial treatment as relay uses low molecular weight heparin (LMWH) in 92% patients
(n = 23). Unfractionated heparin (UFH) has been the initial treatment of two patients with
renal failure. These were the only ones who received anti-vitamin K.

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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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 I'numanite.

> Je traiteral 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 I'nonneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes freéres.

> Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de I'humanité.

> Jem'y engage librement et sur mon honneur.
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