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Les complications hémorragiques et thrombotiques du cancer mettent 

souvent la vie en danger. Les maladies hémorragiques sont fréquentes (10 %) et 

parfois révélatrices du cancer. Dans plus de 50% des cas, une thrombocytopénie 

est impliquée. Le saignement est lié à une plaie vasculaire dans 30 % des 

complications hémorragiques soit par une diffusion tumorale soit par la tumeur 

elle-même. Dans moins de 10 %, le saignement est lié à une coagulation 

intravasculaire disséminée. Très rarement, un déficit en facteur de coagulation 

est retrouvé. Les manifestations thrombotiques sont également fréquentes (15 % 

des patients atteints de cancer). Le système veineux est généralement impliqué. 

Les cliniciens doivent être conscients de ces complications pour privilégier le 

meilleur traitement le plus tôt possible afin de prévenir des complications 

mortelles. 

Cette revue donnera un aperçu des principales complications thrombotiques 

chez les patients cancéreux et soulignera les facteurs de risque pour les patients 

cancéreux de développer une thrombose associée au cancer, en se concentrant 

sur la TEV car c'est la complication la plus fréquente observée chez les patients 

cancéreux. Les multiples mécanismes impliqués dans la thrombose associée au 

cancer. Un bref aperçu du traitement actuel de la thrombose associée au cancer 

sera également abordés. 

Nous fournissons aussi une vue d'ensemble des complications 

hémorragique en se concentrant sur l’altération de l'hémostase primaire, 

l’altération de l'hémostase secondaire, les situations particulières, et 

l'anticoagulation chez les patients atteints de cancer. 
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I/ La thrombose 

1-Définition 

La thrombose peut être définit comme étant la formation d’un caillot 

sanguin dans les vaisseaux sanguins (blocage partiel ou complet), qu’ils soient 

veineux ou artériels, limitant le flux sanguin naturel et entraînant des séquelles 

cliniques. 

2-Épidémiologie 

L’épidémiologie de la thrombose varie selon qu’elle est veineuse ou 

artérielle, provoquée ou non provoquée, et selon que le premier épisode est 

inférieur ou l’épisode suivant. 

Dans la thromboembolie veineuse (TEV), qui comprend la thrombose 

veineuse profonde (TVP) et l’embolie pulmonaire (EP), l’incidence annuelle est 

de 1 pour 100000 chez les enfants, 1 pour 10000 en âge de procréer, 1 pour 1000 

à un âge moyen avancé et 1 pour 100 chez les personnes âgées. (1) 

Les rapports indiquent également que l’incidence de l’embolie pulmonaire 

de 29 à 48 pour 100000 années-personnes et l’incidence de la thrombose 

veineuse profonde est de 45 à 117 pour 100000 années-personnes. (2) Naess et 

al. ont également constaté que l’incidence est plus élevée chez les femmes que 

chez les hommes et a augmenté chez les patients atteints de cancer par rapport à 

ceux sans cancer. (1) 

Des études démontrent qu’il y a une incidence accrue de thrombose 

veineuse chez les personnes d’origine européenne par rapport aux non-

Européens. [3] Par rapport au monde occidental, qui comprend principalement 

des personnes d’origine européenne, les Taïwanais ont un taux d’incidence de 

15,9 pour 100000. (4) 
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3- Facteurs favorisant 

La triade de Virchow, décrite pour la première fois en 1856, implique trois 

facteurs contribuant à la formation de la thrombose: la stase veineuse, les lésions 

vasculaires et l’hypercoagulabilité.(figure 1) 

 

 

Figure 1: La Triade de Virchow : les facteurs contribuent au développement d'un accident 

 

Thrombotique. 

La stase veineuse est le plus important des trois facteurs, mais la stase seule 

semble insuffisante pour provoquer la formation de thrombus (5). Cependant, la 

présence concomitante de stase veineuse et de lésions vasculaires ou 

d’hypercoagulabilité augmente considérablement le risque de formation de 

caillots (6). Les conditions cliniques les plus étroitement associées à la 

thrombose sont fondamentalement liées aux éléments de la triade de Virchow; Il 
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s’agit notamment d’une chirurgie ou d’un traumatisme, d’une tumeur maligne, 

d’une immobilité prolongée, d’une grossesse, d’une insuffisance cardiaque 

congestive, de varices, de l’obésité, de l’âge avancé et d’antécédents de TVP(7). 

La malignité peut exercer un effet compressif sur les veines contribuant à la 

stase. Il conduit également à l’excrétion de procoagulants tels que le facteur 

tissulaire sur les particules membranaires qui favorise la thrombose (8). 

L’obésité et l’utilisation de contraceptifs oraux sont des facteurs de risque 

indépendants de thrombose. Ensemble, ils augmentent le risque de thrombose de 

manière synergique (9). 

Enfin, l’avancée de l’âge est associée à un risque accru de thrombose. 

Bien que la cause de cette situation reste indéterminée, plusieurs facteurs 

liés au vieillissement ont été observés: 

-une prévalence accrue de l’obésité 

-une fréquence accrue des maladies et des périodes d’immobilité 

prolongée 

- des conditions médicales comorbides 

-et une augmentation du niveau de procoagulants sans augmentation 

proportionnelle des anticoagulants tels que la protéine C (10). 

La formation de thrombose est un processus dynamique et multicausal qui 

repose sur un équilibre délicat de facteurs physiques et biochimiques. 
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4-physiopathologie de la thrombose 

Comme indiqué, la triade de Virchow (c’est-à-dire les dommages 

endothéliaux, l’hypercoagulabilité et la stase sanguine veineuse ou artérielle) 

joue un rôle important dans la physiopathologie de la thrombose. 

Les dommages à la paroi vasculaire entraînent la production de cytokines 

pro-inflammatoires (et prothrombotiques), une augmentation du facteur 

tissulaire disponible, la prolifération des molécules d’adhésion et une activation 

plaquettaire accrue. Les cytokines initient une interaction favorisant 

l’inflammation entre les leucocytes et les cellules endothéliales. (Figure2) (11) 

L’inflammation est une réaction corporelle normale à des stimuli 

indésirables tels que des agents pathogènes étrangers ou des infections et des 

dommages endothéliaux, qu’ils soient aigus (p. ex. traumatisme ou chirurgie) ou 

chroniques (troubles inflammatoires sous-jacents ou maladies vasculaires 

périphériques). 

L’activation des leucocytes et des cellules endothéliales provoque la 

formation de molécules d’adhésion, qui finiront par initier la formation de 

caillots. (11) 

Les anticoagulants endogènes de l’organisme, tels que la protéine C et S et 

l’antithrombine-III, empêchent la formation de thrombose grâce à un mécanisme 

de régulation complexe qui maintient l’homéostasie. Lorsqu’un déséquilibre 

existe dans la formation et la lyse du caillot, il peut générer une thrombose; cela 

explique pourquoi les patients atteints de thrombophilies telles que les carences 

en protéine C, en protéine S et en antithrombine III sont susceptibles d’acquérir 

des caillots sanguins. 
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Figure 2: mécanisme inflammatoire de la thrombose. 
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II/ Le Cancer 

1-Definition 

En termes simples, le cancer est un groupe de plus de 100 maladies qui se 
développent au fil du temps et impliquent la division incontrôlée des cellules du 
corps capables d'échapper à la mort cellulaire programmée (appelée l’apoptose). 

La maladie peut commencer presque n'importe où dans le corps humain: il 
existe donc plusieurs types de cancers qui sont causés par plusieurs types 
d'organes, tissus et cellules associés à ces tissus. 

Par exemple, La leucémie est un cancer qui prend naissance dans les tissus 
hématopoïétiques, comme la moelle osseuse, et provoque la production d'un trop 
grand nombre de cellules sanguines anormales. 

En revanche, nous utilisons des tumeurs "solides" pour décrire tous Cancer 
qui se développent dans des tissus autres que le sang. 

Bien que le cancer puisse se développer dans pratiquement tous les tissus 

du corps et que chaque type de cancer ait ses caractéristiques uniques, les 
processus de base qui produisent le cancer sont assez similaires dans toutes les 
formes de la maladie. (12) 

2-Traits caractéristiques du cancer. 

Les cellules cancéreuses sont des cellules transformées, elles ont acquis une 
série de changements qui leur permettent de former des tumeurs, qui se 
comportent de manière différente selon les changements principalement 

génétiques. Cela fait maintenant 22 ans que Hanahan et Weinberg (13) ont 
publié leur article fondateur suggérant qu'il existait six altérations 
"caractéristiques" identifiables des cellules cancéreuses. Les altérations sont 

résumées à la figure 3. 
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Figure 3: les 6 altérations caractéristiques du cancer. 
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Dans les années qui ont suivi, à bien des égards, ils se sont avérés exacts, 

même si beaucoup en ajouteraient peut-être un autre - l'altération de l'immunité, 

dont nous reparlerons plus tard. 

2.1 Autosuffisance en facteur de croissance de croissance. 

Les cellules normales ne se développent que si on leur dit de le faire. Cela 

s'applique même aux cellules souches, qui ont le potentiel de faire ce qu'elles 

veulent, mais sont soumises à des contrôles stricts qui s'effondrent dans les 

cancers. En effet, certains auteurs considèrent que tous les cancers proviennent 

de cellules souches (14). 

L'autosuffisance en signaux de croissance des cellules cancéreuses peut être 

endogène ou exogène. Un bon exemple de ce phénomène, d'intérêt thérapeutique 

récent, est devenu important dans le cancer du poumon non à petites cellules et 

le cancer colorectal. Dans ce type de tumeur, la voie du récepteur du facteur de 

croissance épidermique (EGFR) est la clé du comportement de nombreuses 

tumeurs (mais pas toutes) (15, 16). La signalisation exogène comprend la 

production autocrine d'amphireguline et d'épireguline, deux ligands de l'EGFR, 

tandis que la signalisation endogène provient de mutations activatrices acquises 

du gène de l'EGFR. Cependant, même le gène de l'EGFR peut être contourné par 

une mutation activatrice du gène KRAS, et chez les patients présentant des 

mutations activatrices de l'EGFR et traités par des inhibiteurs à petite molécule, 

une résistance se produit par le développement de mutations résistantes ou 

l'activation de voies alternatives. De nombreux types de tumeurs présentent des 

altérations des gènes de croissance (oncogènes) agissant en aval de ces 

récepteurs de facteurs de croissance à la surface des cellules, dont certains sont 

des facteurs de transcription (par exemple c-myc) qui activent de nombreuses 
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voies effectives dans la cellule. En culture cellulaire, les cellules néoplasiques 

isolées sont donc généralement capables de se débrouiller assez bien toutes 

seules, bien qu'elles puissent dépendre de signaux paracrines provenant d'autres 

cellules incluses dans la tumeur et qui sont toujours à leur disposition. Si cela est 

moins vrai pour les tumeurs de haut grade, les tumeurs de bas grade ne peuvent 

se développer que si ces conditions sont remplies. 

2.2 Insensibilité aux signaux d'inhibition de la croissance (anti-

croissance) 

Les conséquences potentielles de la croissance cellulaire pour l'organisme 

nécessitent le contrôle de la prolifération. Les mécanismes de contrôle peuvent 

être divisés en deux catégories : ceux qui bloquent la prolifération de façon 

permanente et ceux qui le font de façon transitoire, jusqu'à ce que la cellule 

reçoive un signal qui inverse l'interrupteur. La perte du contrôle anti-

prolifération se produit par plusieurs mécanismes. Le plus évident est la perte du 

gène concerné , le rétinoblastome en est un exemple (17), et il est prouvé que de 

nombreux signaux anti-croissance agissent via la protéine RB, qui inhibe la 

fonction du facteur de transcription E2F, essentiel à la prolifération (18). Les 

anti oncogènes p15 et p16 agissent par cette voie, tout comme la cycline kinase 

cdk4, et il existe un lien important avec p53 . La perte de ces gènes par mutation 

ou séquestration, par exemple par des protéines virales telles que E6 et E7 du 

virus du papillome humain (VPH), peut entraîner un cancer. 

2.3 Évitement de la mort cellulaire programmée (apoptose) 

Le contrôle du nombre de cellules dans les tissus est assuré en grande partie 

par le processus d'apoptose, connu sous le nom de mort cellulaire programmée. 

Ce processus permet d'éliminer des tissus les cellules qui ont rempli leur 
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fonction ou qui ne sont plus nécessaires, sans inflammation ni autres séquelles. 

Ce processus est important dans de nombreuses situations tout au long de la 

vie,par exemple, des pluies d'apoptoses se produisent dans l'endomètre pendant 

les menstruations (20). Ces processus sont également très importants dans le 

système immunitaire pour éviter l'auto-immunité et sélectionner les cellules 

étrangères réactives aux antigènes. Le contrôle du processus apoptotique est 

important, et est médié par un équilibre de facteurs pro- et anti-apoptotiques 

(21), ainsi que par des déclencheurs endogènes et exogènes. Dans les cellules 

cancéreuses, ces contrôles apoptotiques sont presque toujours affectés, bien que 

cela varie selon les types de tumeurs et les voies impliquées dans leur genèse. 

Les déclencheurs exogènes comprennent le système Fas-Fas Ligand et le 

système TRAIL, tandis que le déclencheur endogène tend à être médié par p53, 

qui est également l'anti-oncogène le plus souvent muté et dont la biologie est 

particulièrement complexe (19). 

2.4 Potentiel de réplication illimité. 

Normalement, la réplication cellulaire est limitée à 50-70 passages (22). 

Cependant, les cellules cancéreuses sont immortalisées et capables de dépasser 

cette limite, ce qui est également connu sous le nom de "phénomène de 

Hayflick" ou "sénescence réplicative", reconnu pour la première fois par 

Hayflick et Moorehead dans les années 1960 (23). Le mécanisme par lequel les 

cellules cancéreuses y parviennent implique le renouvellement de l'ADN 

télomérique par une enzyme, la télomérase. Les télomères sont constitués de 

multiples répétitions de la séquence TTAGGG - généralement sur plusieurs 

milliers de bases (24). Comme les ADN polymérases sont incapables de 

terminer la réplication de l'ADN fille à l'extrémité 5 des séquences d'ADN 
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linéaires, chaque cycle de réplication entraîne une perte d'ADN du télomère, un 

processus impliqué dans la sénescence cellulaire. Dans les cellules souches et les 

cellules germinatives, ce processus est prévenu par l'expression de la télomérase, 

qui répare le télomère dans les cellules qui l'expriment - ce qui est normal dans 

les cellules souches, mais pas dans les cellules somatiques. La réactivation de la 

télomérase fait partie de la carcinogenèse et constitue probablement une étape 

critique de ce processus. Presque toutes les cellules cancéreuses expriment la 

télomérase - les rares qui ne l'expriment pas ont des mécanismes alternatifs pour 

empêcher la perte de l'ADN télomérique. Cependant, la télomérase est plus 

susceptible d'être exprimée par les variantes les plus malignes ayant une activité 

réplicative plus élevée. L'hypothèse actuellement privilégiée est que l'expression 

de la télomérase est déclenchée dans les cellules en division lorsque l'érosion des 

télomères déclenche une réponse de réparation de l'ADN via la voie ATM-p53, 

qui devrait à son tour déclencher un arrêt de croissance (également connu sous 

le nom de sénescence induite par le stress). Cette sénescence est essentiellement 

une forme de suppression des tumeurs et constitue une barrière importante à la 

carcinogenèse (22). Des mutations dans la voie p53 ou RB conduisent à une 

sénescence réduite - et l'inactivation de ces deux voies semble être nécessaire 

dans les cellules humaines pour empêcher la sénescence réplicative (22). Ce 

phénomène suscite aujourd'hui l'intérêt de nombreux cancers différents, 

notamment les leucémies (25) et les tumeurs solides telles que le mélanome 

(26).Toutefois, la télomérase est loin d'être un talon d'Achille et les médicaments 

qui la bloquent ne tuent pas nécessairement les cancers, qui peuvent encore être 

capables de se répliquer suffisamment pour poursuivre leur croissance pendant 

suffisamment de cycles pour provoquer la mort du patient. Néanmoins, de tels 

agents peuvent s'avérer utiles et certains sont en cours de développement. 
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2.5 Angiogenèse tumorale soutenue 

Les tumeurs ne peuvent atteindre une taille supérieure à un millimètre de 

diamètre environ sans avoir besoin d'un apport sanguin. Elles peuvent le faire de 

plusieurs manières : 

-L'angiogenèse 

-La cooptation de vaisseaux. 

-Le mimétisme vasculaire. 

La première est la plus évidente - et la plus utilisée par les cellules 

cancéreuses, qui sécrètent couramment des cytokines pro-angiogènes telles que 

le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) et le facteur de 

croissance fibroblastique basique (bFGF) (27). Ces cytokines stimulent la 

production de nouveaux vaisseaux sanguins à partir des capillaires existants (par 

bourgeonnement) et des précurseurs de cellules endothéliales circulantes. Les 

cellules cancéreuses peuvent également investir des vaisseaux déjà présents dans 

les tissus, se développant en apposition étroite, et les coopter dans la tumeur. La 

croissance autour des vaisseaux est probablement médiée par des molécules 

d'adhésion (28), et les mécanismes sont similaires à ceux utilisés dans l'invasion 

des tissus. Le mimétisme vasculaire reste controversé, mais les forces 

hydrodynamiques à l'intérieur des tumeurs, causées en partie par la présence de 

vaisseaux sanguins mal formés et "fuyants", entraînent un flux de liquide 

tissulaire à l'intérieur de la tumeur qui peut jouer un rôle important dans l'apport 

de nutriments aux cellules cancéreuses. Dans certains cas, il existe des preuves 

irréfutables que des fentes et des canaux peuvent se former, bordés par des 

cellules néoplasiques présentant certaines caractéristiques des cellules 

endothéliales (29). 
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2.6 Invasion tissulaire 

La capacité des cellules cancéreuses à envahir les tissus adjacents et à se 
propager à d'autres tissus, généralement par voie lymphatique ou sanguine, est la 
principale raison de la mortalité due au cancer. Les cellules cancéreuses 

présentent un certain nombre de caractéristiques qui leur permettent d'envahir 
les tissus et de former des métastases. Tout d'abord, elles sont généralement 
capables de survivre et de se développer dans un système de culture cellulaire 

sans adhérence. Deuxièmement, elles présentent peu de signes de polarisation et, 
troisièmement, elles peuvent facilement modifier leur forme pour se déplacer 
dans les tissus. Les mécanismes sont essentiellement similaires à ceux connus du 
mouvement des cellules immunitaires à travers les tissus, et récapitulent la 

migration des cellules dans l'embryon. 

Le mouvement à travers les tissus nécessite une perte de molécules 
d'adhésion telles que ICAM-1, et la sécrétion d'enzymes pour décomposer la 

matrice intercellulaire et le collagène de la membrane basale. Les collagénases, 
désormais plus communément appelées métalloprotéinases matricielles (MMP), 
revêtent une importance particulière et sont souvent sécrétées par les cellules 

cancéreuses, facilitant ainsi leur passage. Les inhibiteurs tissulaires des 
métalloprotéinases (TIMP) présents dans les tissus sont des inhibiteurs 
importants de ce processus, mais à ce jour, les médicaments qui s'opposent aux 

MMP n'ont eu que peu de succès en clinique. 

2.7 Altération de l'immunité 

Bien que cela ne fasse pas partie de la liste initiale de Hanahan et 
Weinberg, il ne fait désormais aucun doute que l'interaction entre le système 

immunitaire et les cellules cancéreuses est activement gérée par des 
changements au sein des cellules cancéreuses. L'altération du statut immunitaire 



17 

des cellules cancéreuses est importante pour leur survie. On sait depuis 

longtemps que les cellules cancéreuses expriment des antigènes uniques ou 
d'origine embryonnaire qui peuvent déclencher une réponse immunitaire. Un 
certain nombre de mécanismes d'immunité anticancéreuse ont été décrits : 

-Immunité humorale - anticorps anticancéreux fixant le complément. 

-Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC). 

-Les cellules NK. 

-Les lymphocytes T cytotoxiques. 

Plusieurs hypothèses ont été avancées pour expliquer comment les cellules 
cancéreuses échappent au système immunitaire. La plus récente et acceptée 
d'entre elles combine des modèles antérieurs (30) et est appelée " immunoediting 

". Ce modèle implique que le système immunitaire exerce une pression sélective 
sur les cellules cancéreuses en développement qui les amène à présenter 
certaines ou toutes les caractéristiques suivantes : 

-Perte du CMH de classe I ou II (ce qui peut changer au cours des 
métastases). 

- Sécrétion de cytokines et d'enzymes immuno-actives (par exemple, 

TGFb, IDO). 

-Tuer activement les lymphocytes par l'expression de FasL. 

Ces mécanismes ont pour effet de limiter l'entrée des cellules immunitaires 

compétentes dans la tumeur et de provoquer une immunosuppression 
systémique générale. En effet, il a été récemment établi que les cellules 
dendritiques présentes dans la tumeur ou dans les ganglions lymphatiques 
drainants sont maintenues dans un état immature et immunosuppressif, ce qui 

peut en fait aider la tumeur à échapper au système immunitaire (31). 
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III/ coagulation du sang 

1- Aperçu historique. 

Des trois éléments constitutifs du sang, la plaquette a été la dernière à être 

découverte. Au cours du XIXe siècle, de nombreux observateurs ont signalé la 

présence dans le sang de corpuscules plus petits que les globules rouges et les 

globules blancs, le Français Alfred Donné́ (1801-1878) étant le premier auteur à 

signaler leur présence dans le sang. Cependant, c'est l'Italien Giulio Bizzozero 

(1841-1901) qui a pu mieux comprendre le rôle des plaquettes et les reconnaître 

comme un élément distinct du sang.(32) 

L'interprétation du processus de coagulation publiée par MacFarlane39 en 

1964 ("cascade de MacFarlane") a été d'une grande utilité pendant des années 

pour comprendre le problème complexe de la formation des thrombus. Selon 

MacFarlane, il y aurait deux voies, extrinsèque et intrinsèque, et toutes deux 

convergeraient pour poursuivre conjointement le processus de formation de la 

fibrine. L'agrégation plaquettaire a été considérée comme un processus 

distinct.(33) 

Au cours des trois décennies suivantes, de multiples investigations ont eu 

lieu, résumées en 1994 par les publications quasi simultanées de chercheurs de 

Houston (Schafer et al(34)) et de Caroline du Nord (Monroe et al(35)). Les deux 

groupes s'accordent sur la présentation d'une "nouvelle cascade", 

internationalement acceptée, comme le démontre le récent document de la Task 

Force de la Société européenne de cardiologie (36) . 
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2-Généralités 

L'hémostase ou coagulation sanguine est le système qui permet à notre 

organisme d'arrêter l'hémorragie ou la perte de sang produite après la rupture de 

la paroi vasculaire, et une fois ce dommage réparé, de dissoudre le caillot 

(fibrinolyse), représentant ainsi l'arrêt physiologique de l'hémorragie. Le 

déséquilibre entre ces deux processus peut entraîner une hémorragie en cas de 

défaillance de l'hémostase ou une thrombose en cas de défaillance de la 

fibrinolyse(37). 

L'hémostase physiologique comprend quatre phases : 

a- Vasculaire (vasoconstriction) : rétrécissement vasculaire réflexe après 

une blessure qui favorise l'initiation de la formation de caillots. 

b- Plaquette (formation du thrombus plaquettaire) : les plaquettes forment 

le thrombus plaquettaire et participent à la coagulation en tant que substrat 

préférentiel sur lequel se forme la fibrine. Ils agissent par contraction cellulaire 

dépendant du calcium, initiée lorsqu'ils entrent en contact et adhèrent au sous-

endothélium (via leurs protéines membranaires). Ensuite, des agrégats se 

forment sur les plaquettes déjà fixées (via la glycoprotéine IIB-IIIA). 

L'activation plaquettaire entraîne la libération du contenu des granules 

plaquettaires, du Ca2+ et des facteurs de coagulation (Tableau I)(38) entre 

autres, et l'exposition des phospholipides nécessaires à la formation des 

complexes enzymatiques de la coagulation. Outre les plaquettes, des éléments de 

la paroi vasculaire, des protéines plasmatiques et des globules rouges sont 

également impliqués. 
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Tableau I : Facteurs de coagulation du sang 
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c- Formation et stabilisation de fibrine : la coagulation plasmatique vise la 

formation du caillot de fibrine (protéine plasmatique insoluble) à partir de la 

transformation du fibrinogène (protéine plasmatique soluble), médiée par la 

thrombine. Un contrôle physiologique strict par des inhibiteurs naturels est 

nécessaire (antithrombine, système protéine C-protéine S et inhibiteur du facteur 

tissulaire, entre autres) pour confiner le caillot dans la zone de la lésion et 

empêcher son extension excessive(39). 

La coagulation est initiée par deux réactions linéaires et mutuellement 

indépendantes (voie intrinsèque et voie extrinsèque) qui déclenchent une 

cascade séquentielle et ordonnée d'activation des facteurs de coagulation 

présents dans la circulation (proenzymes inactifs) Figure 4. 

La voie intrinsèque commence par l'activation du facteur XII au contact de 

surfaces non physiologiques (sous-endothélium, prékallikréine ou kininogène). 

Le FXII(a) activé active le XI formant le complexe qui active le IX et, avec le 

VIIIa, active le FX, en présence de Ca2+ et de phospholipides provenant de 

plaquettes activées. La voie extrinsèque est initiée lorsque le sang entre en 

contact avec des tissus endommagés où le facteur tissulaire (FT), exprimé sur les 

cellules endommagées, le sous-endothélium et la surface des monocytes, est 

généré. Il forme un complexe avec le FVII qu'il active et, avec le Ca2+, active le 

FX. Les deux voies convergent dans l'activation du FX et continuent dans une 

voie commune qui se termine par la formation de thrombine. Cela va 

transformer le fibrinogène en monomères de fibrine, puis en polymères de 

fibrine qui seront stabilisés par le FXIII, également activé par la thrombine. (40) 
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Figure 4: Phases de la coagulation selon le modèle classique. 
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Contrairement au modèle classique, on considère que les deux voies sont 

liées dès le début du processus. Dans la phase initiale de la cascade de 

coagulation, le FT est généré à la surface des monocytes et forme un complexe 

avec le FVII. Cette liaison active, via le FIX, le FX qui produit une petite 

quantité de thrombine qui, avec le Ca2+ du sang et les phospholipides des 

plaquettes, active les facteurs V, VIII, IX et XI et accélère l'activation des 

plaquettes (phase d'amplification). Le processus de rétroaction entre la 

thrombine et les plaquettes et l'activation de tous ces facteurs activent de grandes 

quantités de FX (phase de propagation) et finalement de fibrine (40). 

 

Figure 5 : Phases de la coagulation selon le modèle actuel. 
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Le processus d'adhésion, d'agrégation, d'activation et de libération des 

granules plaquettaires est appelé hémostase primaire et les processus d'activation 

de la coagulation et de la fibrinolyse sont appelés hémostase secondaire. 

d- Élimination du dépôt de fibrine (fibrinolyse). 

Cascade enzymatique spécifiquement régulée par une série d'activateurs et 

d'inhibiteurs qui aboutit à la conversion de la fibrine, formée au cours de la 

coagulation, en ses produits de dégradation sous l'action de la plasmine. La 

génération de plasmine libre à la surface du thrombus entraîne la lyse de la 

fibrine, ce qui donne lieu à des produits de dégradation de la fibrine (Figure 6) 

(41). 

 
Figure 6 :Schéma de la fibrinolyse. 
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Les activateurs du processus de fibrinolyse comprennent l'activation du 

plasminogène (médiée par l'activateur tissulaire du plasminogène (tPA) 

(l'activateur principal) ou le FXII) et l'activateur du plasminogène de type 

urokinase (uPA). Les inhibiteurs comprennent l'inhibiteur du plasminogène, les 

inhibiteurs de l'activateur du plasminogène (PAI-1 et PAI-2) et l'α-2 

antiplasmine (41). 

3-Troubles de la coagulation. 

3-1-Troubles plaquettaires. 

-Une numération plaquettaire inférieure à 150 x 109/L est considérée 

comme une thrombocytopénie. Ils sont d'origine centrale ou périphérique, 

causés par certains médicaments (tableau II (42)), des substances radioactives, 

des infections, des métastases, des septicémies, des CIVD et des hémorragies 

intenses, entre autres. 
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Tableau II : Principaux médicaments en dehors de l’héparine utilisés en réanimation, 

incriminés de manière certaine ou probable, dans la survenue d’une thrombopénie (liste non 

exhaustive). 
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- Les thrombocytopathies. Il s'agit de défauts congénitaux ou acquis de la 

fonction plaquettaire. Ils ont généralement une tendance modérée aux 

saignements, avec une numération plaquettaire et un temps de saignement 

normaux. 

- Antiagrégants plaquettaires. L'utilisation de médicaments 

antiplaquettaires est très courante dans notre société. Les principaux 

médicaments à action antiplaquettaire en usage domestique sont l'acide 

acétylsalicylique (AAS), le clopidogrel, le prasugrel ou le ticagrelor. De tous les 

agonistes libérés après l'activation des plaquettes, l'ADP est l'un des plus 

importants dans le recrutement des plaquettes et la propagation du thrombus 

artériel. Les inhibiteurs des récepteurs ADP P2Y12 sont le clopidogrel et le 

prasugrel (promédicaments dérivés de la thiénopyridine) et le ticagrelor 

(cyclopentyl-triazolopyrimidine), actuellement largement utilisés dans la 

prévention et le traitement des maladies cardiovasculaires et cérébrales, dont le 

principal effet indésirable est le risque d'hémorragie.(43) 

3-2- Troubles de la paroi vasculaire. 

Les troubles de la paroi vasculaire, appelés purpura angiopathique ou 

vasculaire, peuvent provoquer des saignements spontanés ou des saignements 

après un traumatisme mineur, généralement cutané et bénin. Les tests de base de 

la coagulation et de la numération plaquettaire sont généralement normaux. 

Elles sont soit congénitales, soit acquises. 
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3-3- Altération des facteurs de coagulation. 

- Les coagulopathies congénitales. 

Altération des facteurs impliqués dans le système de coagulation, de faible 

incidence.(44) 

- Coagulopathies acquises. 

Celles-ci peuvent être dues à un défaut des facteurs de formation de la 

fibrine, à une consommation excessive ou à une hyperdestruction de la fibrine, 

ou à la présence d'anticoagulants circulants. Les plus courantes sont décrites ci-

dessous. 

CARENCE EN FACTEURS DÉPENDANT DE LA VITAMINE K 

Cela est dû à la présence d'hépatopathies et surtout à la prise 

d'anticoagulants oraux (ACO) antagonistes de la vitamine K (vitK), tels que la 

Warfarine et l'Acénocoumarol, qui empêchent cette vitamine d'agir comme 

cofacteur dans l'activation des FII, FVII, FIX, FX. Ils ont une marge 

thérapeutique étroite et nécessitent une surveillance périodique pour maintenir 

les niveaux de sécurité et d'efficacité, grâce aux tests du rapport international 

normalisé (INR) ou du temps de prothrombine (TP) qui évaluent spécifiquement 

la voie de coagulation extrinsèque et commune (VII, X, V, II, I). L'antidote 

serait le vitK lui-même. 

C'est pourquoi, depuis plusieurs années, de nouveaux traitements 

médicamenteux plus spécifiques, plus sûrs et plus efficaces ont été mis au point, 

tels que les "nouveaux anticoagulants oraux" (NOAC) Dabigatran (inhibe le 

FIIa) et Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban (inhibe le FXa) (44). 
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ANTICOAGULANTS ACQUIS 

En raison de la présence d'anticorps contre les protéines de l'hémostase et 

principalement des effets de l'héparine, l'héparine non fractionnée (HNF) ou 

l'héparine sodique exerce son effet anticoagulant par l'activation de 

l'antithrombine, qui inhibe principalement la thrombine et le FXa. Elle se lie de 

manière non spécifique aux protéines plasmatiques, aux macrophages et aux 

cellules endothéliales, de sorte que l'effet anticoagulant varie considérablement 

d'un patient à l'autre et est difficile à prévoir, car une partie de l'héparine est 

inactivée. La dose est ajustée en fonction de la valeur du temps de céphaline 

activée (TCA), qui est sensible à l'action de l'héparine et détecte des anomalies 

spécifiques dans les voies intrinsèques et communes de la coagulation (XII, XI, 

IX, VIII, X, V, II, I). L'héparine de bas poids moléculaire (HBPM) est un dérivé 

de dégradation de l'HNF dont l'effet anticoagulant est plus important sur le FX 

que sur la thrombine et qui se lie moins aux protéines, ce qui lui confère un effet 

plus prévisible et une demi-vie plus longue. Il n'est pas nécessaire de surveiller 

l'effet anticoagulant des HBPM en mesurant les taux d'anti Xa. Il ne peut être 

utile que chez les femmes enceintes, en cas de poids corporel extrême et en cas 

d'insuffisance rénale.(45) 

COAGULATION INTRAVASCULAIRE DISSÉMINÉE (CIVD) 

Activation intravasculaire de la coagulation sans localisation spécifique, 

déclenchée par des causes multiples (septicémie, polytraumatismes et lésions 

tissulaires, chirurgie majeure, néoplasmes solides, anomalies vasculaires...) qui 

trouve son origine dans une lésion de microvascularisation produisant une 

thrombose et une hémorragie (avec prédominance de l'une d'entre elles ou 

simultanée). La forme la plus courante serait sous forme d'hémorragies cutanées 
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des tissus lésés jusqu'à l'hémorragie vitale massive. Il n'existe pas de test de 

laboratoire unique permettant d'établir le diagnostic, mais une thrombopénie 

avec allongement du TP et du TCA en présence de produits de dégradation de la 

fibrine (D-dimères) et d'une maladie sous-jacente associée à la CIVD est 

acceptée.(46) 
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1- Les types de thromboses associées au cancer 

1-1 Thromboembolie veineuse 

La thromboembolie veineuse (TEV) comprend la thrombose veineuse 

profonde (TVP) et l’embolie pulmonaire (EP). Le développement de la TEV est 

souvent initié dans le sinus valvulaire où un certain nombre de caractéristiques 

entourant ces valves rendent le site sujet à la thrombose. Ceux-ci incluent un 

flux sanguin anormal et réduit, une réduction du stress de cisaillement et une 

hypoxie conduisant à un endothélium intact mais dysfonctionnel (47). De plus, 

les plaquettes et les leucocytes ont tendance à être piégés dans les poches 

valvulaires (48). Chez les patients cancéreux, les tumeurs peuvent comprimer les 

veines, entraînant une stase veineuse, favorisant ainsi la thrombose. La TEV 

contribue de manière significative à la morbidité et à la mortalité des patients 

atteints de cancer, une EP mortelle étant 3 fois plus fréquente chez les patients 

cancéreux que chez les patients non cancéreux (49,50). Les patients cancéreux 

ont un risque 5 à 7 fois plus élevé de développer une TEV (51,52) et ceux qui 

développent une TEV au moment du diagnostic de cancer ou au cours de 

l’année ont tendance à avoir un pronostic significativement plus sombre que les 

patients cancéreux sans TEV (53). Un diagnostic de TEV est une complication 

grave du cancer qui nuit à la qualité de vie d’un patient et réduit les taux de 

survie globaux (54,55). On estime qu’environ 4 à 20% des patients atteints de 

cancer souffriront de TEV à un moment donné, le taux étant le plus élevé dans la 

période initiale suivant le diagnostic. Chaque année, 0,5 % des patients atteints 

de cancer souffriront de thrombose, comparativement à un taux d’incidence de 

0,1 % dans la population générale (56). 
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1-2 Thrombose artérielle 

Bien qu’il y ait moins de données disponibles sur la thrombose artérielle 

dans le cancer que sur la TEV, elle est néanmoins observée dans le cancer. De 

nombreux rapports de cas ont suggéré une thrombose artérielle aiguë dans le 

contexte d’une nouvelle tumeur maligne (57). Navi et al. ont récemment étudié 

l’association entre les patients atteints de cancer et le risque de thrombose 

artérielle dans une vaste étude rétrospective de cohorte appariée. Le taux 

d’incidence de la thrombose artérielle à 6 mois était de 4,7 % chez les patients 

cancéreux comparativement à 2,2 % chez les témoins appariés (58). 

La pathogenèse de la thrombose artérielle diffère considérablement de la 

thrombose veineuse car elle se produit généralement avec des lésions 

endothéliales. Une plaque d’athérosclérose est sujette à la thrombose lorsqu’elle 

se présente comme un noyau riche en lipides avec une fine coiffe fibreuse. Un 

thrombus peut se former sur une plaque rompue ou une plaque intacte qui 

présente une érosion endothéliale superficielle (59). L’activation plaquettaire 

persistante au site de rupture favorise la thrombose par l’exposition de 

molécules procoagulantes dans le noyau de la plaque. Contrairement aux faibles 

taux de cisaillement veineux dans le développement de la TEV, les taux de 

cisaillement élevés dans les artères sténosées contribuent à un thrombus 

composé principalement de plaquettes, car elles sont le seul composant sanguin 

capable d’adhérer à un cisaillement élevé. Les taux de cisaillement élevés 

peuvent également activer les plaquettes, favorisant ainsi davantage la 

thrombose (60). La thrombose intraluminale qui en résulte se manifeste souvent 

par un infarctus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral. De plus, le 

facteur tissulaire trouvé dans les plaques d’athérosclérose semble jouer un rôle 
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important dans le développement initial de la thrombose après la rupture de la 

plaque (59). Il convient toutefois de noter que la thrombose artérielle dans le 

cancer peut survenir en l’absence d’une plaque athéroscléreuse telle que celle 

observée chez les patients cardiovasculaires, où l’hypercoagulation systémique 

est induite par plusieurs facteurs sécrétés par les cellules cancéreuses, tels que la 

thrombine et le facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF), 

favorisant ainsi l’activation plaquettaire et la coagulation (61). 

De nombreux agents chimiothérapeutiques sont connus pour être 

prothrombotiques et il existe de nombreux rapports de cas documentant une 

association entre la chimiothérapie et la thrombose artérielle. Les agents à base 

de platine (cisplatine), les inhibiteurs du facteur de croissance de l’endothélium 

vasculaire (VEGF) (bévacizumab) et les inhibiteurs des récepteurs de la tyrosine 

kinase du VEGF (sorafénib/sunitinib/pazopanib) ont été associés à des taux 

accrus de thrombose artérielle (61). D’autres facteurs de risque majeurs de 

thrombose artérielle comprennent les lésions vasculaires résultant de 

l’hypertension, de l’athérosclérose ou d’anomalies vasculaires. Ces facteurs 

contribuent à la thrombose artérielle en induisant des turbulences et en modifiant 

le flux sanguin, permettant ainsi l’adhésion plaquettaire qui joue un rôle 

important dans la pathogenèse (59). De plus, une méta-analyse récente a montré 

que les principaux facteurs de risque de thrombose artérielle sont 

significativement associés à la TEV (62), ce qui suggère que les deux troubles 

thrombotiques sont activés simultanément par des stimuli biologiques. 
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1-3 Coagulation intravasculaire chronique disséminée 

Les complications thrombotiques observées dans le cancer ne se limitent 

pas à la TEV ou à la thrombose artérielle, avec d’autres manifestations plus 

graves de l’état procoagulant telles que la coagulation intravasculaire disséminée 

(CIVD) et la microangiopathie thrombotique (MAT) (53, 63,64). La CIVD est 

une complication grave mais rare du cancer qui se manifeste par une 

coagulopathie consommatrice entraînant une thrombose microvasculaire avec 

tendance à des saignements graves, une thrombocytopénie et une défaillance 

d’organe (65,66). On pense que les saignements sont dus à l’hyperfibrinolyse 

qui domine la thrombose microvasculaire (67). L’incidence de la CIVD dans les 

tumeurs solides rapportée dans une étude clinique était de 7% (68), avec 

d’autres rapports indiquant une incidence élevée allant jusqu’à 85% dans la 

leucémie aiguë promyélocytaire (69) Le traitement des patients cancéreux 

atteints de CIVD aiguë est souvent très difficile, la majorité des patients 

décédant dans les 1 à 4 semaines (65). 

La CIVD et la thrombogenèse chez les patients cancéreux ont tendance à 

impliquer des défauts dans les trois constituants de la défense normale de l’hôte 

contre la thrombose: 

1-le flux sanguin conduisant à la stase, 

2-l’équilibre des protéines procoagulantes et anticoagulantes dans le 

sang, entraînant l’activation des protéines procoagulantes circulantes, 

3-l’activation de la paroi vasculaire, entraînant une augmentation de sa 

contribution procoagulante (53). 
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La présentation clinique de la CIVD chez les patients cancéreux est souvent 

moins sévère et a un début plus retardé, mais après la présentation clinique, la 

CIVD progresse d’une manière graduelle mais chronique où l’activation 

systémique de la coagulation se produit (63). Finalement, ce processus peut 

entraîner l’épuisement des facteurs de coagulation et des plaquettes, et des 

saignements peuvent survenir comme premier symptôme clinique indiquant une 

CIVD (63). 

La CIVD est souvent difficile à distinguer de la microangiopathie 

thrombotique (MAT), qui se manifeste par un purpura thrombotique et un 

syndrome hémolytique et urémique (64). La MAT partage les mêmes 

conséquences cliniques que la CIVD et, par conséquent, conduit également à 

une thrombose microvasculaire avec une tendance accrue aux saignements et à 

la défaillance d’organes. Cependant, bien que la CIVD et la MAT soient 

semblables et associées l’une à l’autre, il est important qu’elles soient 

diagnostiquées différemment, car les traitements de la MAT et de la CIVD sont 

différents (66). La CIVD est provoquée par l’activation et la consommation 

marquées du système de coagulation (déclenchées par des substances telles que 

le facteur tissulaire, les cytokines inflammatoires et les leucocytes d’activation) 

qui active ensuite la fibrinolyse secondaire (66). Cependant, l’apparition de la 

MAT est initiée par l’activation et la consommation marquées de plaquettes en 

réponse à de nombreux facteurs qui, à leur tour, entraînent l’activation et des 

lésions subséquentes des cellules endothéliales vasculaires (66). 
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2- Facteurs de risque de thrombose associée au cancer 

Le cancer est un facteur de risque bien connu et établi des événements 

thromboemboliques; Cependant, il existe plusieurs autres facteurs de risque 

connus pour augmenter le risque de développer une thrombose chez un patient 

atteint de cancer. Chez les patients cancéreux, la thrombose artérielle et veineuse 

est considérée comme une manifestation clinique d’une maladie systémique 

multifactorielle et résulte d’un certain nombre de facteurs de risque qui peuvent 

être divisés en risques individuels et risques associés au cancer (70). Ces 

facteurs de risque comprennent l’âge, l’origine ethnique, l’immobilité, le type de 

cancer et la chimiothérapie, seront discutés brièvement ci-dessous. Étant donné 

que la TEV est beaucoup plus fréquemment observée cliniquement chez les 

patients cancéreux par rapport à la thrombose artérielle, on se concentrera sur les 

facteurs de risque de TEV.(Tableau III) 
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Tableau III : Facteurs de risque de la TEV associée au cancer 
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2-1 Facteurs de risque individuels pour les patients 

2-1-1- Âge 

Dans la population générale, les taux d’incidence de la TEV augmentent de 

façon exponentielle avec l’âge (71,72). Une vaste étude prospective a révélé que 

les personnes âgées de 85 ans et plus ont un taux d’incidence presque 10 fois 

plus élevé (6,96 pour 1000 années-personnes) que celles âgées de 45 à 54 ans 

(0,72 pour 1000 années-personnes) (72). De même, l’augmentation de l’âge est 

un facteur de risque de TEV dans la population cancéreuse. 

Dans les études de cohorte rétrospectives, les patients cancéreux âgés de 

≥65 ans ont une plus grande probabilité de développer une TEV par rapport aux 

patients plus jeunes (73,74). De même, chez les patients subissant une chirurgie 

du cancer, le risque de TEV augmentait avec l’âge, par rapport à ceux âgés de 

moins de 60 ans (RC = 2,6, IC à 95 % : 1,2-5,7). 

Dans une étude de cohorte rétrospective entreprise par Vergati et ses 

collègues qui comprenait des patients cancéreux qui subissaient une 

chimiothérapie, les patients âgés (>70 ans) avaient un risque presque 2 fois plus 

élevé de développer une TEV par rapport aux patients jeunes à d’âge moyen 

(≤70 ans), avec des taux d’incidence de 11% et 6%, respectivement (75). 

L’augmentation de l’âge, indépendamment du cancer, s’accompagne de 

facteurs qui augmentent le risque de thrombose, notamment une diminution de 

l’exercice, une immobilité accrue et une activation systémique de la coagulation 

(examiné dans (76)). 
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2-1-2- Sexe 

Peu d’études ont examiné l’effet global du sexe dans une cohorte de cancer 

et le risque de développer une TEV. Des études rétrospectives montrent que les 

femmes sont plus à risque de TEV (73), tandis que les patients de sexe masculin 

sont plus susceptibles de développer une thromboembolie artérielle (74). 

En revanche, Chew et coll. (77) ont constaté que le sexe ne prédisait pas la 

thromboembolie dans aucun des cancers inclus dans leur étude. 

2-1-3 Race 

Dans une vaste étude rétrospective de Khorana et coll. (73), les taux 

d’apparition de TEV chez les patients cancéreux de différentes ethnies ont été 

examinés. Une association significative avec la TEV a été trouvée chez les 

patients noirs, qui avaient le taux le plus élevé de TEV (5,1%), suivis des 

patients blancs et hispaniques (4,0%). Les taux les plus faibles ont été observés 

chez les patients asiatiques et insulaires du Pacifique (3,3 %), ce qui concorde 

avec Chew et coll. (77). De plus, le taux de TEV chez les patients noirs a 

augmenté à un taux plus élevé (36,7%) que dans les autres ethnies (26,8%). 

En revanche, une vaste étude rétrospective n’a révélé aucune différence 

significative dans les taux d’incidence de l’EP et de la TVP entre les Noirs et les 

Blancs (78). 

2-1-4 Comorbidités 

Plusieurs études ont identifié une association entre les comorbidités 

médicales et un risque accru de thrombose associée au cancer. Les affections 

comorbides telles que l’insuffisance rénale, les maladies respiratoires, les 

maladies cardiaques, l’obésité et les infections aiguës se sont avérées être 
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associées à un risque accru de développer une TEV chez les patients cancéreux, 

l’infection étant identifiée comme l’un des facteurs de risque les plus fortement 

associés à la TEV (50,73). 

2-1-5 Immobilité 

L’immobilité joue un rôle dans la prédisposition des patients cancéreux à la 

TEV. La mobilité chez les patients cancéreux est cliniquement évaluée par 

l’indice de performance, et des taux plus élevés de TEV ont été observés chez 

les patients cancéreux ayant un faible indice de performance (79,80). Dans une 

autre étude, l’alitement de plus de 3 jours était associé à des taux 

significativement plus élevés de TEV (81). On croit que l’immobilité augmente 

le risque de TEV par stase du flux sanguin veineux (82). 

2-1-6 Antécédents de TEV 

Un épisode antérieur de TEV est un facteur de risque majeur de développer 

une TEV. Les patients cancéreux ayant des antécédents de TEV ont un risque 6 

à 7 fois plus élevé de récidive de TEV par rapport aux patients cancéreux sans 

antécédents de TEV (81,83). 

2-2 Facteurs de risque associés au cancer 

Les taux de thrombose associée au cancer (CAT) peuvent être influencés 

par un certain nombre de facteurs de risque liés au cancer, notamment le site du 

cancer, le stade, le sous-type histologique et le temps écoulé depuis le 

diagnostic. Il est important de noter que la comparaison des taux de TEV chez 

différents patients dans la littérature est souvent difficile en raison des 

différences variables dans la conception des études, les populations de patients, 

les méthodes de collecte de données et les périodes de suivi (83). 
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2-2-1 Siège du cancer 

Le siège primitif du cancer est souvent identifié comme un facteur de 

risque de TEV, les cancers du pancréas, de l’utérus, du poumon, de l’estomac et 

du rein, et les tumeurs cérébrales primitives étant associés à un risque accru de 

TEV (84). Une méta-analyse récente a révélé que le cancer du pancréas affichait 

le taux le plus élevé de TEV (85), tandis que d’autres études suggèrent que les 

taux d’incidence les plus élevés se produisent dans les adénocarcinomes 

producteurs de mucine du pancréas, des poumons et du tractus gastro-intestinal 

(86). En revanche, les taux d’augmentation de la TEV chez les patients 

cancéreux peuvent refléter la fréquence du cancer dans l’ensemble de la 

population, avec une incidence plus élevée de CAT observée chez les femmes 

atteintes d’un cancer de l’ovaire, du sein et du poumon et une incidence plus 

élevée observée chez les hommes atteints d’un cancer de la prostate, colorectal 

et du poumon (86). Indépendamment de ces différences, il est universellement 

admis que l’incidence de la TEV n’est pas équivalente dans différents types de 

cancer, ce qui peut suggérer des mécanismes spécifiques au cancer jouant un 

rôle dans la thrombose associée au cancer. 

2-2-2 Stade du cancer 

Les patients atteints d’un cancer à un stade avancé semblent être plus à 

risque de développer une TEV (50). Dans une étude de cohorte danoise basée 

sur la population, le risque de patients cancéreux développant une TEV 

augmentait avec le stade du cancer, et les risques relatifs ajustés calculés pour 

les cancers de stade I, II, III et IV étaient de 2,9, 2,9, 7,5 et 17,1, respectivement 

(87). De même, une étude portant sur des patients oncologiques ayant subi une 

intervention chirurgicale a révélé que les patients atteints d’un cancer à un stade 
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avancé présentaient un risque plus élevé de développer une TEV (81). Une étude 

basée sur la population a également révélé que les patients atteints de métastases 

à distance courent un plus grand risque de TEV par rapport aux patients sans 

métastases à distance. Cette étude a rapporté un risque initial 4 fois plus élevé 

chez les patients cancéreux sans métastases par rapport aux patients non 

cancéreux, qui a augmenté à 58 fois chez les patients qui avaient des tumeurs 

solides avec des métastases à distance (52). Plus récemment, les données de 

l’étude Vienna Cancer and Thrombosis Study comparant l’effet des stades 

cancéreux locaux, régionaux et distants sur le développement de la TEV ont 

révélé un risque significativement plus élevé de TEV chez les patients atteints 

d’une maladie régionale et éloignée, par rapport aux patients atteints d’une 

maladie locale (88). 

2-2-3 Histologie du cancer 

Les sous-types histologiques de certains types de cancer ont été associés à 

un risque accru de TEV. Par exemple, les sous-types histologiques de cancer du 

poumon et de l’ovaire présentent divers degrés de risque accru de TEV, tandis 

que d’autres sous-types histopathologiques de cancer du côlon et du sein ne sont 

pas prédictifs de l’incidence de la TEV associée au cancer (55). Des études ont 

montré un risque accru d’adénocarcinome par rapport au carcinome épidermoïde 

chez les patients atteints d’un cancer du poumon non à petites cellules (77,89). 

Certaines études ont révélé que les adénocarcinomes producteurs de mucine, p. 

ex. le pancréas, les poumons et le tractus gastro-intestinal, ont la plus forte 

incidence de TEV associée au cancer (86). D’autre part, il n’y avait pas de 

différence significative dans l’incidence de la TEV dans différents sous-types 

histologiques de cancer du sein et du côlon (90,91). 
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Ahlbrecht et coll. ont publié les résultats de l’étude Vienna Cancer and 

Thrombosis et ont rapporté que le grade tumoral était associé à un risque accru 

de TEV dans une cohorte de tumeurs solides variées de patients (92). Les 

patients atteints de tumeurs de haut grade (G3 et 4) présentaient un risque 2 fois 

plus élevé de développer une TEV par rapport à ceux présentant des tumeurs de 

bas grade (G1 et 2). Ainsi, la classification histopathologique peut être un autre 

paramètre histopathologique précieux pour stratifier les patients en groupes à 

risque de TEV. 

2-2-4 Temps après le diagnostic 

La période qui suit immédiatement un diagnostic de cancer est celle où le 

risque de développer une TEV est le plus élevé (84). Cela pourrait s’expliquer 

par le fait que de nombreuses interventions thérapeutiques survenant pendant 

cette période, comme la chimiothérapie, comportent leur propre risque accru 

(84). De nombreuses études ont démontré que la période initiale suivant un 

diagnostic de cancer est liée à un risque plus élevé de TEV avec le risque le plus 

élevé au cours des trois à six premiers mois suivant le diagnostic, tandis que 

d’autres recherches suggèrent que le risque de TEV est le plus élevé au cours de 

la première année suivant le diagnostic (50,55,93). 

2-3 Facteurs de risque associés au traitement du cancer 

2-3-1 Chirurgie et hospitalisation 

L’état prothrombotique de malignité est souvent provoqué par les thérapies 

et les traitements du cancer, y compris la chirurgie. Historiquement, l’incidence 

observée de TEV a été la plus élevée chez les patients cancéreux admis à 

l’hôpital, que ce soit pour une chirurgie ou une maladie aiguë (94). La TEV est 
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une complication fréquente chez les patients qui subissent une intervention 

chirurgicale, la chirurgie du cancer augmentant le risque de TVP postopératoire 

de 2 fois et celui d’EP mortelle plus de 3 fois par rapport à des procédures 

similaires effectuées sur des patients non cancéreux (81). Au fil des ans, le 

risque de complications thrombotiques à la suite d’une chirurgie du cancer a été 

réduit grâce à l’amélioration des techniques chirurgicales, à l’augmentation de la 

mobilité après la chirurgie, à l’amélioration de la prophylaxie et à l’amélioration 

des soins périopératoires (81). La chirurgie du bassin et de l’abdomen liée au 

cancer est associée à un risque plus élevé de développement de TEV chez les 

patients, tandis que la chirurgie orthopédique des membres inférieurs est 

également considérée comme une chirurgie à haut risque, en particulier dans les 

populations occidentales (95,96). 

2-3-2 Chimiothérapie 

La chimiothérapie est un facteur de risque important de TEV chez les 

patients atteints de cancer et peut expliquer son incidence croissante au cours 

des dernières décennies (94). Les patients atteints de cancer ont un risque 6 à 7 

fois plus élevé de développer une thrombose associée à la chimiothérapie (94). 

Un modèle prédictif de la TEV associée à la chimiothérapie a été développé et 

classe les patients atteints de cancers de l’estomac et du pancréas comme 

présentant un risque très élevé par rapport aux autres types de cancer. Ces 

patients se voient attribuer 2 points, et un score supérieur à 2 classe un patient 

dans le groupe de TEV à risque élevé (97). Une étude entreprise par Khorana et 

coll. a déterminé que les taux de TEV étaient significativement plus élevés chez 

les patients cancéreux au cours des 12 mois suivant le début de la 

chimiothérapie que chez les patients non cancéreux (94). Dans les études de 
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cohorte, les patients qui recevaient ou étaient récemment exposés à la 

chimiothérapie présentaient un risque accru de développer une thrombose 

(87,98). De nombreux types d’agents chimiothérapeutiques administrés pour 

traiter le cancer ont été associés à un risque accru d’événements thrombotiques. 

Le cisplatine est un médicament chimiothérapeutique à base de platine 

largement utilisé dans plusieurs tumeurs malignes et est généralement utilisé en 

association avec d’autres médicaments. La première preuve que le cisplatine 

induisait une augmentation de la toxicité vasculaire artérielle et du potentiel 

thrombotique remonte à 1986 (99), peu de temps après son approbation par la 

FDA en 1976. Un risque important d’événements thromboemboliques veineux 

et artériels a été signalé chez des patients après un traitement par chimiothérapie 

à base de cisplatine (100,101). La chimiothérapie combinée avec le cisplatine 

entraîne une augmentation d’environ 2 fois des complications thrombotiques 

chez les patients atteints d’un cancer gastro-œsophagien par rapport aux patients 

recevant une thérapie combinée avec un autre médicament à base de platine, 

l’oxaliplatine (102). D’autres chimiothérapies immunosuppressives ou 

cytotoxiques, comme la L-asparganase, la thalidomide, le lénalidomide et le 

tamoxifène, ont également augmenté le risque de TEV (103). 

2-3-3 Inhibiteurs de l’angiogenèse 

L’importance de l’angiogenèse dans la croissance tumorale, l’invasion et 

les métastases a conduit à l’utilisation d’inhibiteurs qui ciblent la formation de 

vaisseaux sanguins. Le bévacizumab est un anticorps monoclonal ciblant le 

facteur de croissance de l’endothélium vasculaire circulant (VEGF), qui peut 

être libéré par les cellules cancéreuses et activer l’endothélium. L’effet du 

bévacizumab semble avoir un impact plus important sur l’augmentation du 
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risque d’événements thromboemboliques artériels que veineux. Bien qu’il ne 

soit pas clair si ce médicament augmente le risque de TEV (104), plusieurs 

méta-analyses et de grands essais cliniques ont révélé que le bévacizumab 

augmente le risque d’événements thromboemboliques artériels par rapport à la 

chimiothérapie seule (105,106). 

2-3-4 Cathéters veineux centraux 

Les cathéters veineux centraux (CVC) sont essentiels pour un certain 

nombre d’aspects du traitement du cancer, y compris l’administration de 

médicaments par voie intraveineuse et la collecte d’échantillons de sang 

(55,107). Leur utilisation, cependant, peut entraîner la formation d’une 

thrombose liée au cathéter, qui est une complication grave qui peut interrompre 

la perfusion de traitements de chimiothérapie, de produits sanguins ou de 

médicaments intraveineux, ainsi que causer une morbidité grave, y compris l’EP 

et le syndrome postphlébitique (107,108). On estime que l’incidence de la 

thrombose du cathéter se situe entre 5 et 30 %, mais on pense qu’elle est sous-

estimée parce que les signes cliniques de thrombose du cathéter semblent vagues 

et non spécifiques (107). Les CVC à demeure ont été associés à un risque accru 

de développer une TEV, et on estime que le taux de TVP symptomatique liée au 

cathéter se situe entre 0,3 et 28 %. Cependant, ce nombre augmente 

considérablement pour atteindre environ 27 à 66% en utilisant la phlébographie 

(55). 



48 

3- Mécanismes de la thrombose chez les patients atteints de cancer 

Les principaux mécanismes procoagulants exprimés par les cellules 

cancéreuses sont schématiquement à la Figure 7 et comprennent : 

a- L'activation par les cellules cancéreuses du système de coagulation par 

l'expression de propriétés procoagulantes (telles que le facteur tissulaire [FT], le 

procoagulant du cancer [PC] et l'héparanase), de microparticules procoagulantes 

portant le FT (FT-MP), de facteurs de coagulation et de protéines de fibrinolyse. 

b- L'activation par les cellules cancéreuses du potentiel procoagulant des 

cellules vasculaires sanguines de l'hôte, c'est-à-dire les plaquettes, les leucocytes 

et les cellules endothéliales. Ce dernier mécanisme peut se produire soit par 

contact direct cellule-cellule médié par des récepteurs d'adhésion de surface 

spécifiques, et/ou par la libération de cytokines inflammatoires et de facteurs 

proangiogéniques et stimulant la croissance (c'est-à-dire le facteur de croissance 

endothélial vasculaire [VEGF], le facteur de croissance fibroblastique basique 

[bFGF] et le G-CSF) par les cellules sanguines cancéreuses et hôtes. L'activation 

des plaquettes, des cellules endothéliales et des leucocytes permet la libération 

de microparticules (MP) procoagulantes spécifiques des cellules sanguines et de 

pièges extracellulaires neutrophiles (NETs). 



49 

 

 

Figure 7 : Principaux mécanismes d'hypercoagulabilité dans le cancer. Activation directe de 

la coagulation sanguine par l'expression de protéines hémostatiques à activité procoagulante 

par les cellules cancéreuses -interaction cellule hôte-cellule cancéreuse, par l'expression de 

molécules d'adhésion de surface et par la libération de médiateurs solubles, notamment de 

cytokines inflammatoires et de facteurs proangiogènes et stimulant la croissance. 
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3-1 Mécanismes prothrombotiques des cellules cancéreuses 

Les propriétés procoagulantes exprimées par les cellules cancéreuses 

comprennent : 

- des protéines procoagulantes, 

- des microparticules (MPs), 

- des facteurs de coagulation, 

- des protéines de fibrinolyse. 

3-1-1 Protéines procoagulantes des cellules cancéreuses 

Parmi les protéines procoagulantes, le facteur tissulaire (FT) est le mieux 

caractérisé. Le FT est le principal initiateur de la coagulation sanguine dans des 

conditions normales et pathologiques. Il forme un complexe avec le facteur VII 

activé pour déclencher la coagulation du sang par l'activation protéolytique des 

facteurs IX et X (voie extrinsèque de la coagulation). De nombreuses tumeurs 

solides et hématologiques malignes expriment de manière constitutive le FT, et 

les niveaux d'expression du FT tendent à être associés à un modèle agressif de la 

tumeur. En effet, des études réalisées sur des gliomes malins et des tumeurs 

pancréatiques ont montré que les niveaux d'expression de FT sont corrélés au 

grade histologique de la tumeur et à sa vascularisation (109,110). De plus, 

l'activité du FT peut être potentialisée par l'expression de phospholipides 

anioniques sur le feuillet externe des cellules de gliome, entraînant des réactions 

de coagulation par la voie intrinsèque et une génération explosive de thrombine 

(111). D'autres études menées sur des cancers colorectaux et pancréatiques 

montrent que les niveaux plasmatiques de l'antigène FT sont corrélés à la taille 

de la tumeur (112, 113). L'expression du TF par les cellules tumorales est une 
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conséquence des mutations cancérigènes, comme l'activation d'oncogènes (par 

exemple, KRAS et MET) ou l'inactivation de gènes suppresseurs de tumeurs 

(par exemple, p53, PTEN) (114). L'état inflammatoire élevé des patients 

cancéreux augmente également la production de FT. En effet, les cellules 

endothéliales et les monocytes/macrophages qui n'expriment pas le FT dans des 

conditions normales peuvent être induits à exprimer le FT par des stimuli pro-

inflammatoires (par ex, Le FT dérivé des cellules tumorales joue un rôle central 

dans la production de thrombine dans le cancer, mais contribue également à la 

progression de la tumeur en influençant directement l'expression du VEGF par 

les cellules malignes et les cellules vasculaires de l'hôte. Cette propriété régule 

la néovascularisation des tumeurs et fournit un lien important entre l'action de la 

coagulation, l'inflammation, la thrombose, et la croissance et les métastases des 

tumeurs (115). 

Un autre procoagulant des cellules tumorales est le procoagulant du cancer 

(PC) qui, contrairement au FT, active directement le facteur X indépendamment 

du facteur VII de la coagulation. Le PC a été détecté dans différentes cellules 

malignes (116), provenant de tumeurs solides et hématologiques, mais pas dans 

les tissus normaux. Il est intéressant de noter que chez les patients atteints de 

leucémie aigue promyélocytaire (LAP), le PC est exprimée par les cellules 

blastiques de la moelle osseuse au début de la maladie, mais disparaît lors de la 

rémission (117). De plus, dans les blastes de patients atteints d'LAP, l'expression 

de la PC est parallèle au degré de transformation maligne et disparaît lors de la 

différenciation cellulaire par un traitement à l'acide tout-trans-rétinoïque 

(ATRA). En revanche, les cellules résistantes à l'ATRA ont conservé leur 

phénotype malin et continuent d'exprimer la PC. Des observations similaires ont 
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été rapportées pour le cancer du sein (118). La contribution relative de ce facteur 

à l'activité procoagulante cellulaire globale et/ou les interactions possibles avec 

le FT sont inconnues à ce jour. 

Parmi les autres activités procoagulantes des cellules tumorales, le rôle de 

l'enzyme héparanase est de plus en plus important. L'héparanase est une protéase 

qui coupe le sulfate d'héparine (HS) de la matrice extracellulaire (MEC). Son 

expression est limitée aux plaquettes, aux globules blancs activés et au placenta. 

De nombreuses études ont démontré une surexpression de cette enzyme dans 

pratiquement toutes les tumeurs humaines, qu'elles soient solides ou 

hématologiques (119), ce qui favorise la dissémination des tumeurs et les 

métastases, en remodelant la barrière de la MEC (120, 121), en libérant le 

VEGF-A et le bFGF liés au HS (122, 123), et en facilitant la migration et la 

prolifération des cellules endothéliales (124, 125). De plus, elle régule 

l'expression du FT, initiateur de la coagulation sanguine, et interagit avec 

l'inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI) à la surface des cellules 

endothéliales et tumorales, ce qui entraîne la dissociation du TFPI et donc une 

augmentation de l'activité du FT à la surface des cellules [126]. Enfin, 

l'héparanase active directement la voie de coagulation extrinsèque, en 

augmentant le taux de facteur Xa en présence de FT/VIIa, agissant comme un 

cofacteur du FT (126). 

3-1-2 Microparticules tumorales 

Les microparticules (MP) libérées par les cellules tumorales représentent 

un mécanisme émergent d'activation de la coagulation favorisée par les tumeurs. 

Les MP sont des vésicules de la membrane plasmique de 0,1 à 1 micromètre de 

diamètre, composées de lipides, de protéines et d'acides nucléiques, libérées par 
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pratiquement tous les types de cellules sanguines lors de l'activation, de 

l'apoptose, de la transformation maligne et du stress (127). Les MP présentent à 

leur surface des protéines cellulaires typiques dérivées de la cellule d'origine, 

mais ils peuvent également porter des protéines acquises auprès d'autres types de 

cellules par un processus de fusion. Les MP dérivées des plaquettes (PMP) 

constituent la majorité (>80%) des MP circulantes, tandis que moins de 10% 

proviennent des granulocytes et moins de 5% des cellules endothéliales, des 

globules rouges et des monocytes. Cependant, dans des conditions 

pathologiques, une augmentation globale des MP se produit également à partir 

d'autres sources, y compris les cellules tumorales. Dans des conditions normales, 

les MP expriment la phosphatidylsérine (PS) anionique sur leur feuillet externe, 

bien que plusieurs rapports montrent qu'un sous-ensemble de MP circulants 

peuvent également exprimer le FT (128). Chez les individus en bonne santé, la 

majorité (>95%) des MP circulantes expriment la PS, alors que seul un très petit 

nombre exprime le FT, et circule à de faibles niveaux. Les MP subissent des 

modifications phénotypiques et quantitatives dans plusieurs conditions cliniques, 

dont la plupart sont associées à un risque accru de thrombose artérielle et 

veineuse (c'est-à-dire diabète, syndrome coronarien aigu, coagulation 

intravasculaire disséminée, syndrome des antiphospholipides) (129-130). 

L'augmentation du nombre et de l'activité thrombogène des MP dans les troubles 

prothrombotiques indique leur rôle important dans la pathogenèse de la 

thrombose. Dans le contexte du cancer, les MP porteurs de FT sont 

particulièrement intéressants, car, en raison de l'abondance de phospholipides 

chargés négativement à leur surface, ils présentent le FT sous sa forme "active". 

Des niveaux élevés de MP circulants ont été décrits chez des patients cancéreux, 

atteints de tumeurs malignes solides et hématologiques (131,132), et différents 
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rapports suggèrent un rôle supplémentaire pour ces éléments dans 

l'établissement d'un état thrombotique dans le cancer (133-134). Plusieurs études 

ont démontré que les MP FT-positifs peuvent être dérivés des cellules tumorales. 

La production accrue de MP par les cellules cancéreuses semble être contrôlée 

par des événements génétiques précis survenant au cours de la tumorigenèse, 

notamment des mutations activatrices et inactivatrices dans les oncogènes et les 

gènes répresseurs de tumeurs (135). Des études menées sur des modèles 

animaux et humains ont montré que les MP FT-positifs dérivés des tumeurs 

contribuent à la thrombose associée au cancer (136-137). L'injection 

intraveineuse à des souris de MP dérivées de cellules tumorales humaines et 

exprimant des niveaux élevés de FT a induit une activation de la coagulation 

dépendante du FT, ce qui a entraîné un syndrome de type CIVD (113). Des taux 

élevés de MP exprimant le FT ont été rapportés chez des patients atteints de 

tumeurs solides et de TEV, les cancers gastriques et pancréatiques étant les plus 

étudiés (133, 134,138). Moins de rapports ont été publiés dans le cadre 

d'hémopathies malignes, où des niveaux élevés de MP dérivés de cellules 

blastiques ont été confirmés dans la leucémie aiguë promyélocytaire (139) et la 

leucémie aiguë myéloïde (140). Chez les patients atteints d'un myélome 

multiple, l'activité MP positive pour le TF était plus élevée chez ceux qui 

développaient une TEV (141). Dans une étude sur la thrombocytémie essentielle 

(TE), le nombre de MP était significativement plus élevé chez les patients TE 

que chez les témoins, et le potentiel de génération de thrombine du plasma riche 

en MP de ces patients était significativement augmenté (142).* 

Les MP peuvent également jouer un rôle dans la progression du cancer, 

notamment en raison de leur capacité à influencer l'angiogenèse (143). Une 
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étude a montré que le PMP isolé de donneurs sains peut favoriser la 

prolifération, la survie et la formation de tubes capillaires de cellules 

endothéliales humaines (144). De plus, la PMP peut stimuler l'expression de 

facteurs proangiogéniques par les cellules tumorales (145). Enfin, l'expression 

du FT par les MP circulants représente en soi un mécanisme important de la 

progression tumorale favorisée par les MP, par le biais du rôle du TF dans la 

croissance tumorale, l'angiogenèse et les métastases (146,147). La signification 

clinique de la MP en tant que biomarqueur prédictif du risque de TEV chez les 

patients cancéreux n'a pas été entièrement élucidée. C'est pourquoi certains 

essais évaluent l'utilité de la mesure du FT-MP pour prédire la TEV dans le 

cancer (148). Puisque les MP sont clairement impliqués dans la thrombose et le 

cancer, la modulation potentielle de leur libération et de leur activité peut avoir 

des implications thérapeutiques importantes. 

3-1-3 Facteurs de coagulation 

La protéine plasmatique facteur VII (FVII), dans des conditions normales, 

est exprimée de façon constitutive dans le foie, principalement par les 

hépatocytes (149). Cependant, le FVII peut également être exprimé par les 

monocytes et les macrophages dans des conditions inflammatoires (150, 151), et 

dans le cancer, où l'expression de FVII ectopique a été décrite dans des cellules 

de carcinome hépatocellulaire (152), de cancer de la vessie (153), de cancer de 

l'ovaire (154), et de carcinome laryngé (155). Des études plus récentes sur 

l'expression de l'ARNm du FVII dans différentes lignées cellulaires cancéreuses 

ont démontré une expression fréquente du FVII endogène dans diverses cellules 

cancéreuses (156), en particulier dans les lignées cellulaires du cancer du côlon 

(157). Dans ces expériences, le FVII ectopique était fonctionnellement actif en 
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raison de l'expression par les cellules cancéreuses de la c-glutamyl carboxylase, 

qui facilite les modifications post-traductionnelles nécessaires au bon 

positionnement du FVII sur la membrane cellulaire (156). Un TF:FVIIa à 

activité coagulante exprimé de manière ectopique a également été trouvé sur des 

cellules cancéreuses ovariennes TF-positives, faisant de ce complexe un 

déclencheur plausible de TEV à distance, qui est une complication fréquente 

chez les patientes atteintes d'un cancer ovarien (158). 

Le facteur VIII (FVIII) joue un rôle clé dans la cascade de la coagulation. 

Plusieurs études ont montré qu'une activité élevée du facteur VIII indique un 

risque accru de thromboembolie veineuse primaire et récurrente (159, 160). Des 

taux élevés de FVIII ont été observés chez des patients atteints de myélome 

multiple, de cancer du sein et de cancer colorectal (161,162). Une petite étude 

rétrospective a rapporté des taux de FVIII plus élevés chez des patients atteints 

de divers types de cancer et ayant des antécédents de thrombose, par rapport à 

un groupe témoin apparié sans thrombose (163). Une étude de cohorte 

prospective ultérieure a confirmé qu'un taux plasmatique élevé de FVIII est un 

facteur de risque significatif de TEV symptomatique chez les patients atteints de 

cancer (164). Dans cette étude, le risque conféré par le FVIII était corrélé avec 

les niveaux de FVIII. Une différence significative du FVIII en fonction du site 

tumoral a été décrite, les niveaux de FVIII étant plus élevés dans les cancers de 

l'estomac ou du pancréas, dans lesquels une association avec le stade de la 

maladie a également été observée. Des résultats similaires ont été rapportés chez 

des patients atteints de myélome multiple (161). Cependant, la mesure dans 

laquelle la maladie maligne contribue aux niveaux plasmatiques de FVIII doit 

être mieux élucidée. 



57 

3-1-4 Protéines de la fibrinolyse 

Dans ce contexte, il est important de considérer que les cellules tumorales 

génèrent également des forces anticoagulantes et interagissent avec le système 

fibrinolytique de l'hôte. En effet, les cellules cancéreuses peuvent exprimer des 

protéines fibrinolytiques telles que les activateurs du plasminogène [c'est-à-dire 

l'activateur du plasminogène de type urokinase (uPA) et l'activateur du 

plasminogène de type tissulaire (tPA)], leurs inhibiteurs [c'est-à-dire l'inhibiteur 

de l'activateur du plasminogène-1 (tPA)], l'inhibiteur de l'activateur du 

plasminogène-1 (PAI-1) et l'inhibiteur de l'activateur du plasminogène-2 (PAI-

2)], et les récepteurs (c'est-à-dire le récepteur de l'activateur du plasminogène de 

type urokinase et l'annexine II, un corécepteur du plasminogène et du tPA). Des 

niveaux élevés d'antigène et d'activité PAI-1 ont été trouvés chez des patients 

atteints de cancer du pancréas et de gliome malin (165, 166), prédisposant à la 

TEV. Dans un modèle de souris xénogreffé avec une lignée de cellules 

d'adénocarcinome pulmonaire humain, le médicament anti-VEGF, le 

bevacizumab, a induit une augmentation des niveaux de PAI-1 et une thrombose 

accrue, qui a été réduite par un inhibiteur du PAI-1 (167). Dans le cas de la 

LAP, l'expression accrue de l'annexine II par les cellules leucémiques favorise 

l'assemblage des protéines de la cascade fibrinolytique à la surface des cellules 

et a été liée à une activation excessive de la fibrinolyse et à des complications 

hémorragiques (168). Il est probable que, selon le côté pro- ou antifibrinolytique 

qui prévaut, les manifestations cliniques peuvent être très différentes, allant des 

symptômes hémorragiques, comme on l'observe dans la leucémie, à la TEV, 

comme on le constate dans les tumeurs solides. 
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3-2 Propriétés procoagulantes des cellules hôtes provoquées par les 

cellules cancéreuses 

Une forte interaction se produit entre les cellules cancéreuses et les cellules 

vasculaires normales de l'hôte, en particulier les plaquettes, les leucocytes et les 

cellules endothéliales, ce qui entraîne généralement l'expression d'un phénotype 

procoagulant par les cellules normales. Comme le montre schématiquement la 

figure7, les cellules cancéreuses activent le potentiel procoagulant des cellules 

vasculaires normales de l'hôte par deux mécanismes principaux, à savoir : 

a- l’expression par les cellules cancéreuses de molécules d'adhésion de 

surface et de contre-récepteurs qui leur permettent d'ancrer d'autres cellules 

sanguines et de se fixer à la paroi vasculaire. 

b- la libération de médiateurs solubles, y compris des cytokines 

inflammatoires (TNF-a, IL-1b), des facteurs proangiogéniques et stimulant la 

croissance (VEGF, bFGF, G-CSF) et des agonistes de l'agrégation plaquettaire. 

3-2-1 Activation des plaquettes par les cellules tumorales 

Il est de plus en plus évident que les plaquettes jouent un rôle très 

important dans la promotion de l'état d'hypercoagulabilité des patients atteints de 

cancer (169). Cependant, une étape fondamentale de la malignité est l'activation 

des plaquettes par l'adhésion directe des cellules cancéreuses et des plaquettes 

(169, 170, 171), et/ou par la sécrétion par la tumeur de molécules activant les 

plaquettes (c'est-à-dire ADP, thrombine, métalloprotéinases matricielles, IL-6) 

(172), qui conduisent à l'adhésion/agrégation des plaquettes (Figure 8). Parmi 

les mécanismes d'adhésion, les sélectines exprimées sur les plaquettes, les 

leucocytes et l'endothélium peuvent lier les cellules tumorales pour former des 

agrégats (173). Plus précisément, la sélectine P exprimée à la surface des 
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plaquettes activées se lie à de nombreux types de cellules cancéreuses humaines 

(174), et cette interaction peut également favoriser la croissance tumorale et les 

métastases [174]. En général, l'activation, l'agrégation, la coagulation et la 

formation de thrombus par les plaquettes sont des événements cruciaux pour 

limiter la perte de sang après une lésion tissulaire, mais ce sont aussi des 

déterminants majeurs des métastases tumorales hématogènes (175). 

L'augmentation de l'activation et de l'agrégation plaquettaires est corrélée au 

potentiel métastatique des cellules cancéreuses dans les modèles in vitro et in 

vivo de métastases expérimentales. En effet, l'agrégation plaquettaire protège la 

surface des cellules tumorales d'une reconnaissance immunologique dans la 

circulation. L'agrégation plaquettaire induite par les cellules tumorales peut 

aboutir à un "revêtement plaquettaire" des cellules cancéreuses qui les protège 

des cellules tueuses naturelles (NK) (176). Certaines cellules tumorales peuvent 

utiliser la podoplanine, une sialoglycoprotéine transmembranaire, pour activer 

les plaquettes (177). La podoplanine est un ligand du récepteur plaquettaire C-

type lectin receptor type-2 (CLEC-2) et induit l'agrégation plaquettaire dans des 

conditions normales. La podoplanine est présente à la surface de certaines 

cellules tumorales, notamment le mélanome, le carcinome épidermoïde, le 

séminome et les cellules tumorales du cerveau (177). L'augmentation des 

niveaux de podoplanine est associée aux métastases tumorales ou à la 

progression de la malignité, cependant, des données récentes montrent 

clairement que les MP positives à la podoplanine provenant de tumeurs 

cérébrales activent les plaquettes circulantes, et sont associées à l'agrégation 

plaquettaire et à un risque thrombotique accru chez ces patients (178). Des 

stratégies sont actuellement développées pour inhiber les interactions 

podoplanine-CLEC2 dans des modèles précliniques de tumeurs solides (179). 
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Figure 8: Activation des plaquettes par les cellules tumorales. Les cellules tumorales activent 

les plaquettes par l'adhésion directe cellule cancéreuse-plaquette, la sécrétion par la tumeur de 

molécules activant les plaquettes ou par l'expression de la podoplanine à la surface des 

cellules cancéreuses. Les plaquettes activées peuvent servir de médiateur à l'apparition de 

l'hypercoagulabilité chez les patients cancéreux par l'activation directe de la coagulation et la 

formation de thrombus ou par l'interaction avec d'autres cellules sanguines. 
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3-2-2 Activation des leucocytes par les cellules tumorales 

Le nombre de leucocytes est fréquemment élevé chez les patients atteints 

de cancer, mais ils circulent également dans un état activé car ils sont confrontés 

à des cellules tumorales et présentent un phénotype procoagulant. Les sous-

populations les plus importantes de leucocytes impliqués dans l'activation de la 

coagulation sont les neutrophiles et les monocytes. Les cellules tumorales 

peuvent activer les leucocytes par adhésion cellulaire directe ou par la libération 

de cytokines et de facteurs de croissance dans la circulation sanguine (Figure 9). 

En particulier, le G-CSF est produit par de nombreuses tumeurs et se trouve en 

quantité élevée dans la circulation de nombreux patients cancéreux (180). Le G-

CSF augmente le nombre de neutrophiles et induit leur activation. Les 

neutrophiles activés par les cellules tumorales libèrent des enzymes 

procoagulantes, notamment l'élastase et la myéloperoxydase (MPO). Ils 

exposent également à leur surface des niveaux élevés de FT et de contre-

récepteurs d'adhésion pour les molécules d'adhésion des plaquettes et des 

cellules endothéliales, comme cela a été démontré dans les néoplasmes 

myéloprolifératifs (181, 182).Il existe des preuves émergentes que les cellules 

cancéreuses prédisposent également les neutrophiles à la libération de pièges 

extracellulaires d'ADN ("pièges extracellulaires des neutrophiles" ou NET) 

(183).Les NETs ont été identifiés pour la première fois comme un mécanisme de 

défense de l'hôte contre les agents pathogènes. Ils sont le résultat de 

l'externalisation de l'ADN (nucléaire ou mitochondrial) libéré du noyau des 

neutrophiles, décoré par des histones et des protéases granulaires suite à 

l'activation par des LPS bactériens ou des cytokines. Au cours de la septicémie, 

ce mécanisme appelé NETosis crée une forte concentration locale de protéases 
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et constitue une méthode de piégeage et de destruction des agents pathogènes. 

Cependant, les NETs sont également connues pour favoriser la coagulation, en 

fournissant un échafaudage et un stimulus pour l'adhésion des plaquettes et la 

formation de thrombus (184). L'effet prothrombotique des NETs peut 

s'expliquer par leur forte teneur en acides nucléiques et en histones chargés 

négativement, fournissant un signal d'activation fort pour les plaquettes, qui se 

traduit par une agrégation plaquettaire et une thrombose (184). En même temps, 

les plaquettes activées peuvent fournir des signaux qui favorisent la formation 

de NETs (185). En plus de son implication dans la thrombose, la formation de 

NET dans le cancer peut affecter la biologie de la tumeur. Les neutrophiles 

infiltrant la tumeur peuvent jouer un rôle dans la promotion de différentes étapes 

de la progression tumorale. Il est intéressant de noter que l'activité procoagulante 

des NETs conduit à la génération de thrombine, qui peut affecter tous les aspects 

de la progression du cancer (186). Le rôle des monocytes/macrophages activés 

dans la CAT est bien connu. Depuis les années 80, différentes études ont 

démontré que les macrophages infiltrant la tumeur sont localement activés vers 

une activité procoagulante qui contribue au dépôt de fibrine dans les tissus 

malins (187, 188). Une étude sur le cancer de l'ovaire a montré qu'à un stade 

avancé de la maladie, les monocytes sanguins étaient activés vers un phénotype 

procoagulant, contribuant à l'activation de la coagulation intravasculaire et aux 

complications thrombo-emboliques (189). Notamment, les monocytes sont les 

seules cellules sanguines circulantes capables de synthétiser et d'exprimer à leur 

surface un FT hautement procoagulant lors de l'activation par des cytokines 

(c'est-à-dire IL-lb, TNF-a) et LPS (190). Les cellules cancéreuses peuvent 

sécréter ces médiateurs, déclenchant ainsi le mécanisme de thrombose induit par 

les monocytes. 
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En outre, on a constaté que les macrophages infiltrant la tumeur expriment 

à leur surface les facteurs de coagulation II, V, VII et X (190). Des études plus 

récentes ont montré que les monocytes sanguins sont également capables de 

libérer des pièges extracellulaires (NETs) en réponse à plusieurs stimuli 

inflammatoires. Les pièges extracellulaires monocytaires présentent une 

morphologie similaire à celle des NETs, sont associés à la MPO, à la 

lactoferrine, aux histones citrullinées et à l'élastase, et ont une activité 

procoagulante (191) ; cependant, leur rôle dans la CAT doit être mieux compris. 

Enfin, une étude récente menée chez des patients atteints de cancer du poumon 

et présentant une TEV a mis en évidence une relation entre un nombre absolu 

élevé de monocytes, une réfractarité au traitement anticoagulant et un mauvais 

pronostic (192). 
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Figure 9: Activités procoagulantes des leucocytes provoquées par les cellules tumorales. Les 

sous-populations de leucocytes impliquées dans l'activation de la coagulation chez les patients 

cancéreux sont les neutrophiles et les monocytes. Les cellules tumorales peuvent activer les 

leucocytes par adhésion directe entre cellules ou par la libération de cytokines et de facteurs 

de croissance dans le sang. Les neutrophiles activés par les cellules tumorales libèrent des 

enzymes procoagulantes et exposent à leur surface des niveaux élevés de FT, des molécules 

d'adhésion pour les plaquettes et les cellules endothéliales, et des pièges extracellulaires des 

neutrophiles (NETs), favorisant ainsi l'activation de la cascade de coagulation du sang. En 

outre, les plaquettes activées peuvent fournir des signaux qui favorisent la formation des 

TNE, qui constituent un échafaudage et un stimulus pour l'adhésion des plaquettes et la 

formation du thrombus. Les monocytes/macrophages activés expriment à leur surface un FT 

hautement procoagulant et des facteurs de coagulation lors de l'activation par des cytokines, 

ce qui entraîne la formation et le dépôt de fibrine. 
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3-2-3 Activation de l'endothélium par les cellules tumorales 

Physiologiquement, l'endothélium facilite la circulation sanguine en 

fournissant une surface antithrombotique qui inhibe l'adhésion des plaquettes et 

l'activation de la coagulation.Plusieurs facteurs peuvent perturber l'état de repos 

de l'endothélium chez les patients cancéreux (Figure 10). Les cellules tumorales 

peuvent activer les cellules endothéliales directement par l'adhésion cellule-

cellule, comme l'ont démontré des études sur les carcinomes pulmonaires non à 

petites cellules et colorectaux (193), ou par la libération de cytokines pro-

inflammatoires et de protéines de phase aiguë, qui déclenchent l'activation des 

cellules endothéliales ainsi que des monocytes (194). De plus, en cas de 

malignité, les espèces réactives de l'oxygène et les protéases intracellulaires 

libérées par les neutrophiles activés peuvent induire le détachement ou la lyse 

des cellules endothéliales, affectant les fonctions impliquées dans la 

thrombomodulation. Parmi les cytokines, l'interleukine-lb (IL-lb) et le facteur de 

nécrose tumorale (TNF-a) peuvent réguler l'expression des produits des cellules 

endothéliales actifs dans l'hémostase, notamment la thrombomoduline (TM), le 

FT, le vWF, les récepteurs adhésifs (c'est-à-dire les sélectines) et les protéines de 

fibrinolyse (c'est-à-dire l'inhibiteur de fibrinolyse PAI-1) (195). La MT est un 

récepteur membranaire des cellules endothéliales vasculaires qui a une puissante 

fonction anticoagulante [196], puisqu'elle se lie et forme un complexe avec la 

thrombine pour activer la protéine C, l'anticoagulant naturel. Chez les patients 

cancéreux, on a observé une augmentation des niveaux de MT soluble et une 

réduction de l'expression de la MT de surface (197), ce qui entraîne une perte de 

la MT membranaire anticoagulante au niveau de l'extérieur de l'endothélium. De 

plus, le FT soluble libéré par les cellules endothéliales en réponse au TNF-a a 



66 

été démontré et est un marqueur de l'expression accrue du TF à la surface des 

cellules endothéliales, un mécanisme puissant de réponse prothrombotique à 

l'inflammation [198]. La régulation à la hausse du TF procoagulant avec la 

régulation à la baisse du système anticoagulant TM/protéine C transforme 

l'endothélium normal anticoagulant en un endothélium prothrombotique. Des 

niveaux accrus de vWF libéré par l'endothélium sont également décrits chez les 

patients cancéreux, et sont particulièrement pertinents dans la pathogenèse de la 

thrombose dans les néoplasmes myéloprolifératifs : Une fois que les plaquettes 

se lient au vWF, elles deviennent activées et sont capables de s'agréger et de 

renforcer un caillot (199). L'endothélium activé peut également libérer des 

molécules d'adhésion solubles comme les sélectines, qui sont couramment 

exprimées par les cellules endothéliales (P-sélectine, E-sélectine), les plaquettes 

(P-sélectine) et les leucocytes (L-sélectine). Des taux accrus de sélectine E et de 

sélectine P circulantes ont été décrits chez des patients atteints de néoplasmes 

myéloprolifératifs et de thrombose (200), ainsi que chez des patients atteints de 

cancers du poumon et du sein (201, 202). De plus, la réduction des niveaux 

plasmatiques d'oxyde nitrique (NO) produit par les cellules endothéliales, qui 

inhibe l'adhésion, l'activation et l'agrégation des plaquettes, représente un autre 

mécanisme de formation de thrombus dans les néoplasmes myéloprolifératifs 

(203). Enfin, les cellules endothéliales circulantes (CEC) ont été établies comme 

des marqueurs de dommages ou de dysfonctionnement endothéliaux (204). 
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Figure 10: Activation prothrombotique de l'endothélium par les cellules cancéreuses. Les 

cellules tumorales peuvent activer les cellules endothéliales directement par l'adhésion 

cellule-cellule ou par la libération de cytokines pro-inflammatoires. Les cytokines régulent 

l'expression des produits des cellules endothéliales actifs dans l'hémostase, notamment la 

thrombomoduline (TM), le FT, le vWF, les sélectines et les protéines de fibrinolyse (PAI-1). 
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4- Prise en charge des patients 

Les patients cancéreux ont un risque significativement plus élevé de 

développer une TEV par rapport aux patients non cancéreux. Cela est dû à une 

combinaison de facteurs liés au cancer, au traitement et au patient. La 

physiopathologie de la thrombose associée au cancer est multifactorielle et mal 

comprise. Les patients atteints de thrombose associée au cancer ont une survie 

globale significativement plus courte que les patients cancéreux sans thrombose. 

Tous les patients atteints de cancer doivent être évalués périodiquement pour le 

risque de TEV. Les risques de thrombose associée au cancer augmentent avec 

l’hospitalisation, l’infection, la chimiothérapie, les transfusions sanguines, les 

agents stimulant l’érythropoïèse, la présence de comorbidités médicales et la 

présence de cathéters veineux centraux. Les patients cancéreux subissant une 

chirurgie abdominale ou pelvienne majeure devraient se voir proposer une 

prophylaxie postopératoire de la TEV pendant une période maximale de 4 

semaines. Les professionnels de la santé devraient éduquer les patients sur les 

signes et les symptômes de la TEV. Un indice de suspicion élevé est nécessaire 

pour le diagnostic précoce de la thrombose associée au cancer, et l’initiation 

précoce du traitement peut améliorer la survie. 
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5- Traitement de la thrombose associée au cancer 

Une discussion détaillée concernant la prise en charge thérapeutique de la 

thrombose associée au cancer dépasse le cadre de cette revue. Le lecteur est 

invité à consulter plusieurs revues exhaustives sur ce sujet, qui couvrent 

l’utilisation et la pertinence de la thromboprophylaxie chez les patients 

cancéreux subissant une intervention chirurgicale et dans le cadre d'un 

traitement ambulatoire, ainsi que les stratégies cliniques pour le traitement aigu 

et prolongé (>6 mois) et les problèmes de traitement au sein de populations 

particulières (patients atteints de TEV récurrente sous anticoagulation, patients 

atteints de thrombocytopénie, patients atteints de tumeurs cérébrales, de 

thrombose liée au cathéter et de thrombose accidentelle liée au cancer) 

(205,206). 

L’héparine de bas poids moléculaire s’est révélée supérieure à la warfarine 

pour réduire le risque de TEV chez les patients atteints de thrombose associée au 

cancer et constitue le traitement thromboprophylactique standard recommandé 

(205,207) et le traitement de première intention pour la thrombose aiguë 

associée au cancer dans plusieurs recommandations cliniques majeures 

existantes (208,209). 

Pour la TEV et le cancer, les recommandations du Collège américain des 

médecins thoraciques (CHEST Guideline) et le rapport du groupe d’experts 

(209) suggèrent l’utilisation de l’héparine de bas poids moléculaire par rapport 

aux antagonistes de la vitamine K et, de l’héparine de bas poids moléculaire aux 

anticoagulants oraux à action directe, le dabigatran, le rivaroxaban, l’apixaban 

ou l’edoxaban . Jusqu’à récemment, il y avait peu de preuves concernant 

l’utilisation d’anticoagulants oraux à action directe pour traiter la thrombose 
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associée au cancer et, bien que leur utilisation par rapport à l’héparine de bas 

poids moléculaire présente des avantages pratiques, des préoccupations 

subsistent quant au manque d’agents d’inversion pour permettre rapidement 

l’hémostase et le manque de tests largement disponibles pour surveiller leur 

activité anticoagulante (205). 

Récemment, le premier grand essai clinique prospectif randomisé, l’étude 

Hokusai VTE Cancer, a été publié comparant l’innocuité et l’efficacité de la 

daltéparine (héparine de bas poids moléculaire) à l’edoxaban (un inhibiteur du 

facteur Xa à action directe) (210). L’edoxaban oral n’était pas inférieur à la 

daltéparine sous-cutanée en ce qui concerne le critère de TEV récurrente ou de 

saignement majeur. Le taux de récidive de TEV était plus faible avec 

l’edoxaban, mais avec un taux plus élevé d’hémorragies majeures. 

Dans un essai clinique plus petit avec un profil de patient similaire à l’étude 

Hokusai VTE Cancer, Young et al ont publié les résultats de l’essai SELECT-D 

dans lequel ils ont comparé l’inhibiteur oral du facteur Xa (rivaroxaban) à 

l’héparine de bas poids moléculaire chez des patients cancéreux atteints de TEV. 

Ils ont conclu que le rivaroxaban était associé à une faible récidive de TEV, 

mais à une hémorragie non majeure cliniquement significative plus élevée (211). 
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1-Incidence. 

Les hémorragies , en général, peuvent survenir avec n'importe quel type de 

cancer, On estime que les hémorragies surviennent chez environ 6 à 10 % des 

patients atteints d'un cancer avancé(212). Cependant, les hémorragies sont plus 

fréquentes chez les personnes atteintes de cancers hématologiques parce que ces 

cancers affectent la moelle osseuse, ce qui entraîne souvent une réduction du 

nombre de plaquettes en circulation. Par conséquent, l'incidence et la gravité des 

hémorragies sont plus importantes chez les patients atteints de leucémie aiguë 

que chez les patients atteints de tumeurs solides. Bien que des complications 

hémorragiques fatales surviennent chez 1,5 % des patients atteints de tumeurs 

solides, plus de 50 % des patients atteints de leucémie aiguë connaissent ces 

complications (213).Les adénocarcinomes produisant de la mucine, comme ceux 

du poumon, du sein, de l'estomac, du pancréas et de la prostate, sont plus sujets 

aux anomalies hémostatiques (214). Cependant, on pense que ces tumeurs 

solides sont plus souvent associées à une coagulation intravasculaire disséminée 

(CIVD). Les tumeurs malignes ayant une incidence plus élevée de saignement 

comprennent les grands carcinomes de la tête et du cou, les grands cancers du 

poumon à localisation centrale, la leucémie myéloïde aigue et la leucémie 

myéloïde chronique (213). 
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2-Facteurs de risque. 

Plusieurs facteurs augmentent le risque de saignement chez les patients 

atteints de cancer. Les thérapies anti néoplasiques augmentent le risque de 

saignement en endommageant les tissues normales. La radiothérapie et la 

corticothérapie peuvent fragiliser les vaisseaux sanguins et les rendre plus 

vulnérables aux blessures. La chimiothérapie et la radiothérapie peuvent 

provoquer une myélosuppression, y compris une thrombocytopénie, ce qui 

augmente le risque de saignement. D'autres facteurs de risque généraux de 

saignement chez les patients atteints de cancer incluent la fièvre, la septicémie, 

l'infection, le traitement anticoagulant, l'altération de la fonction plaquettaire et 

les effets indésirables des médicaments (215). 

En raison du rôle critique que les plaquettes jouent dans l'hémostase et la 

thrombose, la numération plaquettaire est considérée comme le facteur le plus 

significatif pour prédire un saignement chez un patient atteint de cancer (213). 

La première association rapportée entre la thrombocytopénie et le risque 

hémorragique a eu lieu en 1962, lorsqu'il a été démontré qu'une hémorragie 

survenait rarement chez les patients atteints de leucémie aiguë lorsque le nombre 

de plaquettes restait supérieur à 20 000/mm3 (216). La fonction plaquettaire 

peut être affectée par de nombreux médicaments, notamment l'aspirine et les 

anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), comme l'ibuprofène (217). Ces 

deux types de médicaments peuvent réduire considérablement l'agrégation 

plaquettaire, les effets de l'aspirine pouvant durer jusqu'à quatre jours après son 

ingestion. Une classe plus récente d'AINS, les inhibiteurs de la cyclo-

oxygénase-2 (communément appelés inhibiteurs de la COX-2), a un effet 

moindre sur les plaquettes que les autres AINS et peut être une option pour les 
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patients atteints de cancer (218).L'utilisation d'antibiotiques peut également 

contribuer au risque de saignement en altérant la fonction plaquettaire. La 

carbénicilline, la ticarcilline et d'autres pénicillines altèrent l'agglutination des 

plaquettes et prolongent le temps de saignement (217). Ce dysfonctionnement 

plaquettaire est maximal un à trois jours après l'administration et peut se 

poursuivre pendant plusieurs jours après la fin du traitement antibiotique. Les 

autres médicaments qui suppriment la fonction plaquettaire sont les 

phénothiazines, les antidépresseurs tricycliques, les héparines, la cimétidine, les 

diurétiques thiazidiques, les statines, les expanseurs plasmatiques, les 

antihistaminiques et les œstrogènes. En outre, les corticostéroïdes affectent la 

muqueuse gastrique et nuisent à la cicatrisation des plaies, ce qui a pour effet de 

rendre la peau mince, fragile et plus susceptible de saigner. Cependant, une 

revue systématique et une méta-analyse du risque d'hémorragie gastro-

intestinale lié à l'utilisation de corticostéroïdes ont montré que l'augmentation du 

risque d'hémorragie n'était significative que pour les patients hospitalisés sous 

corticostéroïdes et non pour ceux en ambulatoire (219). 

La croissance tumorale peut entraîner des hémorragies par invasion des 

structures et des vaisseaux sanguins environnants, ainsi que de la moelle 

osseuse. 

Les leucémies et les lymphomes sont les cancers les plus courants associés 

à une invasion de la moelle osseuse. Dans ces maladies, les cellules malignes 

évincent les cellules normales de la moelle, ce qui entraîne une 

thrombocytopénie, une anémie et une neutropénie. 

Les tumeurs peuvent également éroder et pénétrer dans les muqueuses et 

provoquer des saignements par perturbation locale des tissus. 
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Les tumeurs qui sont proches de gros vaisseaux sanguins exposent les 

patients au risque d'une hémorragie massive. 

Les autres facteurs de risque de saignement chez les patients atteints de 

cancer sont la fièvre, l'infection, l'urémie, la diminution de l'hématocrite, les 

lésions anatomiques, les lésions endothéliales, l'hypoalbuminémie, les 

hémorragies récentes, l'hyperleucocytose, le traitement anticoagulant et la greffe 

de cellules souches (215). 

L'infection, principalement la septicémie, augmente le risque de 

saignement dans plusieurs situations. 

La CIVD, une complication possible de la septicémie, peut entraîner un 

événement hémorragique fatal (220). 

Les périodes de neutropénie fébrile sont associées au plus grand risque de 

saignement. Une infection des voies gastro-intestinales ou génito-urinaires peut 

irriter ou ulcérer les muqueuses, augmentant ainsi le risque d'événements 

hémorragiques. Les virus peuvent provoquer une myélosuppression ou une 

thrombocytopénie, et les infections fongiques, en particulier dans les poumons, 

peuvent provoquer une hémorragie mortelle (221). 

On sait que la fièvre augmente le risque d'hémorragie et affecte 

potentiellement la réponse du patient à une transfusion de plaquettes (215). 

La vitamine K est nécessaire à une bonne coagulation et est absorbée 

uniquement par l'alimentation. La malnutrition peut entraîner un risque accru de 

saignement en raison d'une carence en vitamine K, qui peut se développer en 

conséquence directe d'une carence alimentaire, d'une obstruction biliaire, de 

syndromes de malabsorption, d'une maladie du foie et d'un traitement 

anticoagulant (222). 
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L'urémie est un autre facteur de risque de saignement. Les saignements 

urémiques sont liés à un dysfonctionnement plaquettaire, notamment une 

réduction du nombre de plaquettes et une augmentation du renouvellement des 

plaquettes. En outre, l'urémie peut entraîner une diminution de l'adhésion et de 

l'agrégation des plaquettes. Les toxines urémiques, la production accrue d'oxyde 

nitrique, de prostacyclin, de calcium et d'adénosine monophosphate cyclique, 

ainsi que l'anémie rénale, provoquent ces symptômes (223). Les saignements 

chez les patients urémiques se manifestent le plus souvent dans les zones 

cutanéo-muqueuses et les sites de ponction sous forme d'ecchymoses, de 

purpura, d'épistaxis, de saignements gastro-intestinaux et génito-urinaires, et 

d'hématomes sous-duraux. Les saignements excessifs dus à l'urémie peuvent 

également se manifester par des déficits cardiovasculaires et neurologiques 

(224). 
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3-Altérations de l'hémostase primaire. 

3-1- La maladie de vonWillebrand acquise (MVWA) 

La maladie de vonWillebrand acquise (MVWA) est un trouble de la 

coagulation acquis qui peut soudainement se manifester chez les individus, 

généralement en l’absence d’antécédents personnels ou familiaux de 

saignements et fréquemment en association avec des gammapathies 

monoclonales, des troubles lymphoprolifératifs, myéloprolifératifs et auto-

immuns. Dans une minorité de cas, la maladie de vonWillebrand peut se 

développer en association avec des médicaments ou des tumeurs solides.(225) 

Les patients atteints de la maladie de vonWillebrand acquise peuvent 

présenter une diminution de la protéine de vonWillebrand totale (maladie de 

vonWillebrand de type 1) ou une perte de multimères de haut poids moléculaire 

(maladie de vonWillebrand de type 2).(226) 

Les cancers les plus fréquemment associés à la maladie de vonWillebrand 

acquise sont les troubles lymphoprolifératifs et les néoplasmes 

myéloprolifératifs. Les types de néoplasmes myéloprolifératifs qui sont associés 

à la maladie de vonWillebrand acquise sont la polyglobulie de vaquez et la 

thrombocytose essentielle, surtout si le nombre de plaquettes dépasse 1 000 

000/µl. 

En cas de thrombocytose extrême, il peut y avoir une perte des multimères 

de haut poids moléculaire en raison de l'absorption par les plaquettes, ce qui 

entraîne la forme de type 2 de la maladie de vonWillebrand. 

Les patients atteints de néoplasmes myéloprolifératifs et dont le nombre de 

plaquettes est supérieur à 1 000 000/µL devraient faire l'objet d'un dépistage de 
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la maladie de vonWillebrand acquise, surtout avant de recevoir un traitement à 

l'aspirine ou de subir une intervention chirurgicale majeure. 

Les patients atteints d'autres maladies, en particulier les troubles lympho-

prolifératifs, devraient être dépistés s'ils présentent des saignements ou des 

ecchymoses excessives. Les patients atteints de la maladie de vonWillebrand 

acquise réagissent de façon variable au traitement des hémorragies 

aiguës.(226,227). 

La desmopressine est efficace chez de nombreux patients atteints de la 

maladie de von Willebrand acquise de type 1 et de type 2, mais l'ampleur et la 

durée de l'effet sont souvent réduites.(227) 

Chez les patients qui présentent des hémorragies, de fortes doses de 

Humate-P, concentré de complexe facteur antihémophilique/facteur de von 

Willebrand sont indiquées, avec une surveillance attentive des taux.(228) 

Chez les patients présentant des inhibiteurs très puissants que les 

concentrés de facteurs ne peuvent pas surmonter des hémorragies graves mettant 

la vie en danger, l'administration de facteur VIIa recombinant peut s'avérer 

utile.(229) 

3-2- La thrombocytopénie 

La thrombocytopénie est une complication fréquente du cancer et de son 

traitement. Les causes de la thrombocytopénie chez les patients cancéreux 

peuvent être diverses et multifactorielles. 

La chimiothérapie systémique est la cause la plus fréquente de 

thrombocytopénie. Le degré et la durée de la thrombocytopénie dépendent du 

fait que le traitement chimiothérapeutique est myéloablatif, tel qu'utilisé dans les 
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greffes de cellules souches, ou non myéloablatif, tel qu'il est généralement 

utilisé dans les tumeurs malignes solides non hématologiques. 

Les autres causes de thrombocytopénie significative comprennent l'atteinte 

tumorale de la moelle osseuse et de la rate ; les troubles microangiopathiques 

tels que la coagulation intravasculaire disséminée, le purpura 

thrombocytopénique thrombotique ou le syndrome d'urémie hémolytique. Les 

tumeurs malignes lymphoprolifératives peuvent également être associées à une 

thrombocytopénie immunitaire secondaire. 

En raison du large diagnostic différentiel associé à la thrombocytopénie 

liée au cancer, une évaluation diagnostique minutieuse est indiquée.(230) 

L'objectif du traitement doit être de maintenir une numération plaquettaire 

sûre pour permettre un traitement efficace de la tumeur maligne sous-jacente, 

prévenir les complications hémorragiques et minimiser l'utilisation de la 

transfusion de produits plaquettaires.(231) 

Avec des numérations plaquettaires <10000/mm3, la possibilité d'une 

hémorragie augmente et avec des numérations <50000/mm3, les interventions 

chirurgicales peuvent être compliquées par des hémorragies. Une numération 

plaquettaire <100000/mm3, dans certains cas, peut conduire à une prudence 

dans l'utilisation de la chimiothérapie et de la radiothérapie par crainte 

d'aggraver la thrombopénie et d'augmenter le risque hémorragique. (231) 

Des complications telles que des infections, des effets indésirables des 

médicaments et/ou des réactions plaquettaires post-transfusionnelles peuvent 

aggraver l'état et favoriser les hémorragies. (231) 
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4- Altérations de l'hémostase secondaire. 

4-1- La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) 

La coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) complique fréquemment 

le cancer. En termes simples, la CIVD est la manifestation clinique d'une 

activation inappropriée de la thrombine (232) : 

- La conversion du fibrinogène en fibrine 

- l'activation et la consommation des plaquettes 

- l'activation des facteurs V et VIII 

- l'activation de la protéine C (et la dégradation des facteurs Va et VIIIa). 

Va et VIIIa) 

- Activation des cellules endothéliales 

- excès de fibrinolyse. 

Bien que le processus initial soit l'activation de la voie de coagulation, la 

déplétion des plaquettes et des facteurs, ainsi que l'augmentation de la 

fibrinolyse, conduisent souvent le patient à présenter des saignements, ou une 

CIVD hémorragique. Une forme unique de CIVD caractérisée par une 

fibrinolyse excessive et un risque hémorragique élevé est observée chez les 

patients atteints de cancer de la prostate. (233) 

Cependant, les patients cancéreux peuvent également présenter un 

phénotype thrombotique avec le syndrome classique de Trousseau - l'association 

d'une thrombose excessive chez un patient cancéreux et d'une CIVD, une CIVD 

thrombotique. (234,235) 
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Une CIVD hémorragique doit être suspectée si le patient présente un 

saignement excessif, soit spontanément, soit hors de proportion avec une 

intervention. Le TCA et le TP sont généralement élevés en cas de CIVD grave, 

mais ils peuvent être normaux ou raccourcis dans les formes chroniques. (236) 

On peut également observer un TCA raccourci en cas de CIVD aiguë grave, en 

raison des grandes quantités de facteur II activé et de facteur X qui 

"contournent" la voie de contact. 

Dans la CIVD thrombotique, on observe souvent une coagulation sanguine 

importante, tant artérielle que veineuse, qui est souvent réfractaire au traitement 

par warfarine. Les patients peuvent également présenter une endocardite non 

thrombotique avec embolies multiples. (235) La numération plaquettaire peut 

être réduite, mais elle peut être normal dans la CIVD chronique. Les taux 

sériques de fibrinogène et de plaquettes sont réduits en cas de CIVD aiguë, mais 

peuvent à nouveau se situer dans la fourchette "normale" en cas de CIVD 

chronique.(237) Le résultat le plus sensible des tests de dépistage de base de la 

CIVD est une diminution de la numération plaquettaire.(236,238) Le taux de 

fibrinogène a tendance à passer sous la normale uniquement en cas de CIVD 

aiguë grave.(236) 

Actuellement, le test le plus spécifique de la CIVD est le taux de D-

dimères. Lorsque les monomères de fibrine se lient pour former un thrombus, le 

facteur XIII agit pour lier leurs domaines "D" ensemble, créant ainsi une liaison 

qui résiste à la plasmine ; ce fragment de dégradation est connu sous le nom de 

D-dimère. 
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Des taux élevés de D-dimère indiquent que la thrombine a agi sur le 

fibrinogène pour former un monomère de fibrine qui s'est lié à un autre 

monomère de fibrine et que le thrombus résultant a été lysé par la plasmine. 

La meilleure façon de traiter la CIVD est de traiter la cause sous-jacente, 

comme la leucémie ou le cancer de la prostate. (232,233) Cependant, les 

facteurs doivent être remplacés si une déplétion se produit et qu'une hémorragie 

s'ensuit. La prise en charge doit être guidée par les résultats de la numération 

formule sanguine (NFS) et des tests de coagulation de routine (tableau II). (239) 

Tableau IV: Traitement de la coagulation intravasculaire disséminée 

 

Dans les rares cas où le patient a besoin de transfusions fréquentes pour 

reconstituer ses facteurs, comme c'est le cas avec le cancer de la prostate, on 

peut utiliser judicieusement l'héparine pour réduire le besoin de transfusions. 

Les taux d'héparine spécifiques, plutôt que le TCA, doivent être utilisés pour 

surveiller l’anticoagulation (239). 
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4-2- Hémophilie acquise. 

L’hémophilie A (HA) acquise est une pathologie rare caractérisée par 

l’apparition d’un auto-anticorps dirigé contre le facteur VIII (FVIII). 

Contrairement aux patients atteints d'hémophilie congénitale, les patients 

présentant des inhibiteurs acquis présentent souvent des ecchymoses couvrant 

les grandes surfaces du corps et peuvent présenter des hémorragies massives des 

tissus mous. (240) 

Il s'agit d'une urgence hématologique, qui survient généralement chez les 

patients âgés, mais qui peut également se produire en association avec des 

néoplasmes. 

Elle est parfois associée à des pathologies malignes, mais l’apparition de 

l’inhibiteur avant la découverte du cancer est exceptionnelle. 

Elle doit être évoquée devant des symptômes hémorragiques chez un sujet 

sans antécédent personnel, ni familial, de pathologie de la coagulation. Le 

diagnostic est établi biologiquement par la mise en évidence d’un inhibiteur 

anti-FVIII suspecté devant une augmentation du TCA non corrigée par 

l’adjonction de plasma témoin et une diminution du FVIII inférieur à 30 %. 

(240) 

L'immunosuppression est utilisée pour éliminer l'auto-anticorps. Les 

stéroïdes sont le traitement de première intention, mais on y ajoute souvent du 

cyclophosphamide oral et du rituximab. Débarrasser le patient de l'inhibiteur ne 

nécessite pas un traitement tumoral réussi et doit être tenté avant d'entreprendre 

des procédures majeures telles que la résection du cancer. (241) 
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5-Situations particulières. 

5-1- Cancer de la prostate 

La CIVD peut être associée à l'adénocarcinome métastatique de la prostate. 

Cependant, la CIVD avec hyperfibrinolyse, comme présentation initiale du 

cancer de la prostate, est rare. On pense que l'u-PA et le t-PA produits par les 

cellules tumorales jouent un rôle important, l'hyperfibrinolyse étant clairement le 

site prédominant de la coagulopathie. Elle est souvent observée chez les patients 

atteints d'un cancer de la prostate réfractaire au traitement hormonal ou après 

une opération ou une manipulation de la prostate. La CIVD chez ces patients est 

décrite chez 13-30% d'entre eux, mais elle est souvent subclinique et seulement 

0,4-1,65% ont une expression clinique (242) 

Le développement de CIVD au cours de la progression du cancer de la 

prostate est une urgence thérapeutique. Au stade précoce du cancer de la 

prostate, le traitement d'urgence de la CIVD est principalement 

l'hormonothérapie, qui n'a pas d'effet immédiat. L'acétate de cyprotérone reste 

l'hormonothérapie d'urgence pour le cancer de la prostate détecté dans la CIVD 

inaugurale (Figure 11).(243) 
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Figure 11: algorithme décisionnel CIVD associée au cancer prostate. 
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Une chimiothérapie est nécessaire en cas de résistance hormonale. Un très 

mauvais pronostic ne doit pas faire oublier l'absolue nécessité d'une prise en 

charge adaptée qui, lorsqu'elle corrige la CIVD, assure aux patients une période 

de rémission parfois prolongée. (244) 

5-2 Leucémie aiguë promyélocytaire 

Les deux principaux mécanismes à l'origine de la coagulopathie de la LAP 

sont la CIVD induite par le facteur tissulaire (FT) et l'hyperfibrinolyse primaire. 

De multiples autres facteurs ont été proposés comme médiateurs coopérants de 

la coagulopathie consomptive et du syndrome hyperfibrinolytique (Figure 

12).(245) La plupart, sinon la totalité, des patients atteints de LAP présentent 

des signes de CIVD au moment du diagnostic. 
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Figure 12: Schéma simplifié de la coagulopathie associée à la LAP. Le facteur tissulaire 

présent à la surface des blastes leucémiques et des microparticules active le facteur (F) VII. 

Le FVII se lie au FVIIa, activant ainsi le FIX et le FX. Ces derniers conduisent à la génération 

de thrombine, qui catalyse elle-même la formation de la fibrine. Parallèlement à ce processus 

d'activation de la coagulation et de consommation des facteurs, l'annexine II présente à la 

surface des leucocytes malins se lie au tPA et au plasminogène, entraînant la formation de 

plasmine, qui va ensuite cliver la fibrine et le fibrinogène. 

LAP, leucémie aiguë promyélocytaire ; FII, facteur de coagulation II (prothrombine) ; FIX, facteur de 

coagulation IX ; FVII, facteur de coagulation VII ; FX, facteur de coagulation X ; TF, facteur tissulaire ; FT-MP, 

microparticule de facteur tissulaire ; tPA, activateur tissulaire du plasminogène ; uPA, activateur du 

plasminogène de type urokinase. 



88 

Les patients atteints de LAP ont un risque de décès plus élevé pendant le 

traitement d'induction que les patients atteints d'autres formes de leucémie, le 

plus souvent en raison d'une hémorragie. 

Malheureusement, en dehors des essais cliniques, le taux de décès précoce 

dans le cas du LAP n'a pas changé avec l'arrivée de nouvelles thérapies. (246) 

Une fois en rémission, les patients atteints de LAP ont un taux de guérison 

plus élevé que la plupart des patients atteints de leucémie. 

Les patients atteints de LAP peuvent présenter une pancytopénie due au 

remplacement de la moelle leucémique ou des saignements diffus dus à une 

CIVD et à une thrombocytopénie. 

Des saignements mettant en jeu le pronostic vital, comme une hémorragie 

intracrânienne, peuvent survenir à tout moment jusqu'à ce que la leucémie soit 

en rémission. 

Le diagnostic de LAP peut être direct lorsque les cellules leucémiques sont 

des promyélocytes avec des bâtonnets d'Auer abondants, bien que certains 

patients présentent une forme microgranulaire sans bâtonnets d'Auer évidents. 

La confirmation du diagnostic de LAP nécessite un test moléculaire pour 

détecter une translocation entre les chromosomes 15 et 17, la t (15;17)(q22;q12), 

qui entraîne la mutation PML RARA. 

Au moindre soupçon de LAP, il convient d'obtenir un profil de coagulation 

complet, comprenant un TP/INR, un TCA, un taux de fibrinogène, une 

numération plaquettaire et un taux de D-dimères. 

L'augmentation du taux de fibrinogène tend à être un bon marqueur des 

progrès réalisés dans le traitement des anomalies de la coagulation. 
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Le traitement de l'LAP implique de traiter à la fois la leucémie et la 

coagulopathie. 

Actuellement, le traitement standard de la LAP est Acide tout-trans 

rétinoïque (ATRA) associé à la chimiothérapie ou à l'arsenic. (247,248) 

Cela induit une rémission chez plus de 90% des patients, et la plupart de 

ces patients sont guéris de leur LAP. Le traitement par l'ATRA entraîne 

également une correction précoce des troubles de la coagulation, souvent dès la 

première semaine de traitement. (249) 

Cela contraste fortement avec l'époque de la chimiothérapie où les troubles 

de la coagulation s'aggravaient avec le traitement. 

Il existe de rares rapports de thromboses massives survenant à la suite d'un 

traitement par l'ATRA, mais le lien avec l'LAP et l'ATRA est inconnu. Étant 

donné l'effet bénéfique marqué de l'ATRA sur la coagulopathie du LAP et son 

faible profil de toxicité, ce traitement devrait être instauré de façon empirique 

chez tout patient soupçonné d'être atteint d'un LAP pendant la réalisation d'un 

test génétique. 

Le traitement des anomalies de la coagulation consiste en un soutien 

transfusionnel agressif et en l'utilisation éventuelle d'autres agents 

pharmacologiques pour contrôler la CIVD.(250) 

Il faut essayer de maintenir le taux de fibrinogène au-dessus de 150 mg/dL 

et la numération plaquettaire au-dessus de 50 000/µL. Une controverse subsiste 

quant au rôle de l'héparine dans le traitement du LAP.(251) L'utilisation de 

l'héparine peut entraîner des hémorragies profondes et doit être évitée sauf en 

cas de thrombose. 
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5-3 Autres leucémies et syndromes myélodysplasiques 

La CIVD peut survenir lors de leucémies aiguës autres que la LAP. 

La CIVD peut compliquer l'évolution chez les patients atteints de 
leucémies aigue myéloïdes, qui se présentent avec un nombre élevé de blastes 
périphériques ou après une lyse cellulaire soudaine induite par une 
chimiothérapie intensive.(252) 

Le deuxième type le plus fréquent de leucémie aiguë myéloïde (LAM) 
compliquée par la CIVD est la leucémie monocytaire aiguë (M5b), 25 % des 
patients présentant des signes de CIVD en laboratoire.(253,254) 

La CIVD a été signalée dans la leucémie myéloïde chronique (LMC) non 
traitée(255,256) et dans la leucémie lymphocytaire aiguë (LLA).(257,258) Lors 
d'une étude prospective, la CIVD a été observée chez 12 % des patients atteints 
de LLA avant la chimiothérapie, et cette proportion est passée à 78 % pendant la 
chimiothérapie.(259) 

Compte tenu de ces données, tous les patients présentant une leucémie 
doivent faire l'objet d'un dépistage de la CIVD et d'une coagulopathie, d'une 
hypofibrinogénémie et d'une thrombocytopénie sévère avant d'initier le 
traitement. Les patients présentant une CIVD subclinique doivent être surveillés 
pendant l'induction car la lyse cellulaire peut rapidement provoquer une CIVD 
manifeste. 

De multiples défauts sont constatés dans les plaquettes des patients atteints 
du syndrome myélodysplasique. Il s'agit notamment d'une réduction de 
l'agrégation plaquettaire en réponse à une variété d'agonistes et d'une diminution 
des réserves plaquettaires ,de protéine de von Willebrand et de fibrinogène. Les 
patients atteints du syndrome myélodysplasique peuvent présenter des 
hémorragies graves même avec un nombre de plaquettes supérieur à 50 x 109/L 
en raison du dysfonctionnement plaquettaire. 
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6- L'anticoagulation chez les patients atteints de cancer. 

Les patients atteints de cancer présentent un risque accru de 

thromboembolie veineuse (TEV) et un risque accru d'hémorragie par rapport à la 

population générale. De plus, le traitement anticoagulant chez ces patients 

augmente le risque d'hémorragie et entraîne une morbidité et une mortalité 

importantes. Dans le registre RIETE, 156 (4,1 %) des 3805 patients atteints de 

cancer et de TEV ont développé une hémorragie majeure au cours des trois mois 

de suivi et 29 % de ces patients sont décédés à la suite d'une hémorragie(260). 

Le risque d'hémorragie en cas de cancer est influencé par de nombreux facteurs, 

notamment le type de cancer, le stade, la fonction rénale, la chimiothérapie, les 

interventions chirurgicales, l'immobilisation prolongée, la pose d'un cathéter 

central et la thrombocytopénie. Dans le registre RIETE, une analyse multivariée 

de 156 patients présentant des événements hémorragiques majeurs a montré 

qu'un saignement récent (<30 jours avant la TEV) et une clairance de la 

créatinine <30 ml/min doublaient le risque d'hémorragie majeure. De même, 

l'immobilité ≥4 jours et la maladie métastatique augmentaient le risque 

d'hémorragie majeure. L'héparine de bas poids moléculaire (HBPM) est 

désormais recommandée pour le traitement de la TEV aiguë chez les patients 

atteints de cancer. Les NOACs peuvent constituer une bonne alternative, mais 

des preuves supplémentaires sont nécessaires quant à leur efficacité et leur 

sécurité, en particulier chez les patients atteints de cancer (260,261). 
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Ces dernières années, des progrès significatifs ont été réalisés dans notre 

compréhension des mécanismes moléculaires associés au risque accru de TEV 

dans le cancer, bien qu'il reste des lacunes importantes dans notre connaissance 

des causes et des meilleures approches de la thromboprophylaxie dans la 

thrombose associée au cancer. Des recherches supplémentaires dans ce domaine 

devraient permettre de mieux comprendre la physiopathologie et les approches 

thérapeutiques optimales pour la prévention de la thrombose liée au cancer. 

Les patients atteints de cancer ont également un risque hémorragique accru 

qui est associée à une mortalité considérable comme cela a été observé dans la 

leucémie aiguë. Les hémorragies chez les patients atteints de cancer peuvent être 

causés par une variété de facteurs sous-jacents, y compris le processus 

pathologique et les thérapies anticancéreuses, qui peuvent tous contribuer à 

réduire la quantité et la qualité fonctionnelle des plaquettes et à initier des 

altérations des facteurs de coagulation. La première étape de la prise en charge 

des hémorragies est d'en identifier les causes sous-jacentes permet d'orienter le 

traitement. 

La prise en compte de l'anticoagulation prophylactique chez les patients 

atteints de cancer doit toujours mettre en balance le risque de TEV et le risque 

accru d'hémorragie. Une éducation adéquate du patient et de sa famille 

concernant le risque d'hémorragie, ainsi que les signes et symptômes des 

hémorragies et de la récidive de la TEV, est essentielle dans le traitement des 

patients atteints de cancer. 
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Résumé 

Titre : Les complications thrombotiques et hémorragiques des cancers : Données de littérature. 

Auteur : Baidour Achraf. 

Mots Clés : Thrombormbolie, Cancer, hémorragies, complications. 

 

Les complications thromboemboliques sont classiques au cours de la maladie cancéreuse et sont 

une cause fréquente de mortalité, le type le plus fréquent étant la thromboembolie veineuse (TEV). 

Plusieurs facteurs de risque de développer une TEV coexistent également chez les patients cancéreux, 

comme la chimiothérapie et l'immobilisation, ce qui contribue à augmenter le risque de TEV chez les 

patients cancéreux par rapport aux patients non cancéreux. Les cellules cancéreuses sont capables 

d'activer la cascade de la coagulation et d'autres propriétés prothrombotiques des cellules hôtes, et de 

nombreux traitements anticancéreux eux-mêmes sont décrits comme des mécanismes supplémentaires 

favorisant la TEV. 

Les hémorragies viennent s'ajouter à ces complications qui peut être favorisée par un certain 

nombre de causes, notamment : les troubles plaquettaires, l'effet de la chimiothérapie et de la 

radiothérapie, l'invasion tumorale locale, les défauts de coagulation et de fibrinolyse, les interventions 

chirurgicales et/ou invasives. Compte tenu du risque prothrombotique inhérent au cancer, la présence 

d'une thromboembolie veineuse (TEV), avec le traitement anticoagulant qui en découle, pourrait 

également favoriser la survenue d’hémorragie dans cette population. C'est pourquoi les hémorragies 

chez les patients atteints de cancer sont un scénario complexe et difficile à gérer. 

Cette revue donnera un aperçu des principales complications thrombotiques chez les patients 

cancéreux et soulignera les facteurs de risque pour les patients cancéreux de développer une 

thrombose associée au cancer, en se concentrant sur la TEV car c'est la complication la plus fréquente 

observée chez les patients cancéreux. Les multiples mécanismes impliqués dans la thrombose associée 

au cancer. Un bref aperçu du traitement actuel de la thrombose associée au cancer sera également 

abordés. 

Nous fournissons aussi une vue d'ensemble des complications hémorragiques en se concentrant 

sur l’altération de l'hémostase primaire, l’altération de l'hémostase secondaire, les situations 

particulières, et l'anticoagulation chez les patients atteints de cancer. 
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Summary 

Title: thrombotic and hemorrhagic complications of cancers: Literature data. 

Author: Baidour Achraf. 

Keywords: Thromboembolism, Cancer, hemorrhages, complications. 

 

Thromboembolic complications are classic during cancer disease and are a frequent cause of 

mortality, the most frequent type being venous thromboembolism (VTE). Several risk factors for 

developing VTE also coexist in cancer patients, such as chemotherapy and immobilization, which 

contribute to an increased risk of VTE in cancer patients compared to non-cancer patients. Cancer 

cells are able to activate the coagulation cascade and other prothrombotic properties of host cells, and 

many cancer treatments themselves are described as additional mechanisms promoting VTE. 

Haemorrhages are added to these complications which can be favored by a certain number of 

causes, in particular: platelet disorders, the effect of chemotherapy and radiotherapy, local tumor 

invasion, defects of coagulation and fibrinolysis , surgical and/or invasive procedures. Given the 

prothrombotic risk inherent in cancer, the presence of venous thromboembolism (VTE), with the 

resulting anticoagulant treatment, could also promote the occurrence of haemorrhage in this 

population. This is why bleeding in cancer patients is a complex and difficult scenario to manage. 

This review will provide an overview of the main thrombotic complications in cancer patients 

and highlight the risk factors for cancer patients to develop cancer-associated thrombosis, focusing on 

venous thromboembolism as it is the most common complication seen in cancer patients. cancer 

patients. The multiple mechanisms involved in cancer-associated thrombosis. A brief overview of the 

current treatment of cancer-associated thrombosis will also be discussed. 

We also provide an overview of bleeding complications focusing on primary haemostasis 

impairment, secondary haemostasis impairment, special situations, and anticoagulation in cancer 

patients. 
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 ملخص

 : المضاعفات الخثاریة والنزفیة للسرطان: بیانات الأدبالعنوان

 : بیضورأشرفالمؤلف

 : الجلطات الدمویة، السرطان، النزیف، المضاعفاتالأساسیة الكلمات

  

مضاعفات الانصمام الخثاري كلاسیكیة أثناء مرض السرطان وھي سبب متكرر للوفاة، والنوع الأكثر تعد 

ا ھو الانصمام الخثاري الوریدي ا العدید من عوامل الخطر لتطویر الانصمام الخثاري الوریدي  شیوعً یتواجد أیضً

ة خطر الإصابة بالجلطات الدمویة عند مرضى السرطان، مثل العلاج الكیمیائي والتجمید، مما یساھم في زیاد

الوریدیة لدى مرضى السرطان مقارنة بالمرضى غیر المصابین بالسرطان. الخلایا السرطانیة قادرة على تنشیط 

شلال التخثر وخصائص التجلط الأخرى للخلایا المضیفة، ویتم وصف .العدید من علاجات السرطان نفسھا بأنھا 

 .ثاري الوریديآلیات إضافیة تعزز الانصمام الخ

یضاف النزف إلى ھذه المضاعفات التي یمكن أن تكون معززة عن طریق عدد معین من الأسباب، على 

وجھ الخصوص: اضطرابات الصفائح الدمویة، وتأثیر العلاج الكیمیائي والعلاج الإشعاعي، وغزو الورم 

ا لخطر التجلط الموضعي، وعیوب التخثر وانحلال الفیبرین، والإجراءات الجراحیة و / أ ً و المتوغلة. نظر

المتأصل في السرطان، فإن وجود الجلطات الدمویة الوریدیة، مع العلاج المضاد للتخثر الناتج، یمكن أن یؤدي 

ا إلى حدوث نزیف في ھذه الفئة. ھذا ھو السبب في أن النزیف عند مرضى السرطان ھو سیناریو معقد  أیضً

 .وصعب السیطرة علیھ

اجعة لمحة عامة عن المضاعفات الخثاریة الرئیسیة عند مرضى السرطان وتسلیط الضوء ستوفر ھذه المر

على عوامل الخطر لمرضى السرطان لتطویر الخثار المرتبط بالسرطان، مع التركیز على الجلطات الدمویة 

ا في مرضى السرطان. الآلیات المتعددة المشاركة في ال خثار المرتبط الوریدیة لأنھا المضاعفات الأكثر شیوعً

 . بالسرطان. كما سیتم مناقشة لمحة موجزة عن العلاج الحالي للتخثرالمرتبط بالسرطان

ا لمحة عامة عن مضاعفات النزیف مع التركیز على ضعف تخثر الدم الأولي، وضعف التخثر  نقدم أیضً

 . الثانوي، والحالات الخاصة، ومضادات تخثر الدم لدى مرضى السرطان
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