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Le cancer, un FDR bien établi de MTEV

Heit JA Arch Int Med 2000 

(RR = 4,05 [ IC95%= (1,93- 8,52]) 

La prévalence est 
d’environ 20 %



Données issues de la cohorte Women's Health Study, incluant au total 34 691 femmes en 
bonne santé, âgées de 45 ans et plus, ayant été suivies entre 1993 et 2013.

La FA, un facteur de risque de 
Cancer

Le cancer, un facteur de risque de 
FA

FA et cancer, origine commune?

Le cancer, un facteur de risque de FA ?



MTEV et cancer primitif

Khorana AA, et al. Blood. 2008;111(10):4902-7. 
Le score de Khorana

Score prédictif des thromboses

cerveau



MTEV et cancer: pronostic

Sorensen et al., NEJM 2000;343:1846-50 



Clinical Predictors for Fatal Pulmonary Embolism Within 3 Months (Single Predictor)

La présence d’un cancer actif multiplie par 2 le risque de décès par 
embolie pulmonaire fatale sous traitement anticoagulant dans les 3 mois 

suivant un épisode de MTEV



La MTEV, 2ème cause de décès au cours du cancer

Khorana AA J Thromb Haemost 2007 



Quel anticoagulant en cas de cancer ?



Les AVK (Warfarine).





Recurrent VTE on 

Oral Anticoagulant Therapy
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Major Bleeding During 

Anticoagulant Therapy of VTE
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• 1ère classe pharmacologique responsable d’accidents iatrogènes 

graves. 

• 5000 à 6000 accidents mortels par an liés aux hémorragies.

• 17000 hospitalisations par an.

• plus de 30000 accidents hémorragiques graves.



Fenêtre thérapeutique des AVK étroite
INR trop facilement hors de la cible 2-3

INR < 2 est associé à une augmentation

du risque d’ischémie 

INR > 3 est associé à une augmentation 
du risque d’AVC hémorragique

En cas de TTR < 50 % : + 47 % d’AVC ischémique et 
+ 168 % d’AVC hémorragique
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TTR selon les pays dans une étude de phase III 

Wallentin, Circulation 2013
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Près de la moitié des patients sous AVK ne 

sont pas contrôlés
3
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Répartition des INR sous AVK

Contrôlé (>=2 et <=3) 65% 50% 40% 40% 50% 62% 60%

Non contrôlé (< 2) 28% 15% 50% 50% 30% 23% 20%

Non contrôlé (> 3) 7% 35% 10% 10% 20% 15% 20%

52%
31%

17%

Répartition moyenne des INR sous AVK

Contrôlé (>= 2 et <= 3)

Non contrôlé (< 2)

Non contrôlé (> 3)

L’étude « ELRAGFA »



- Nombreuses interactions alimentaires et médicamenteuses 
=> fluctuations redoutées

- Polymorphismes génétiques 
=> 60% des instabilités constatées

- Fréquents vomissements et troubles digestifs chimio-induits 
=> pharmacodynamie variable.

- Glossites et dysphagies ou mycoses fréquentes 
=> prise orale et la gestion de ce traitement oral

compliquées 

- Métabolites des AVK à clairance rénale 
=> INR instable chez les cancéreux insuffisants 

rénaux 



HBPM, traitement de choix ?



Essais 
thérapeutiques

spécifiques

Nombre 
de 

patients

HBPM 
versus AVK

Schéma thérapeutique

CANTHANOX
Essai ouvert

146 Énoxaparine 1,5 mg/kg, 1/j, 3 mois

CLOT
Essai ouvert

672 Daltéparine 200 UI/kg, 1/j, 30 j puis 200 UI/kg, 
1/j, 5 mois

LITE
Essai ouvert

200 Tinzaparine 175 UI/kg, 1/j, 3 mois

ONCENOX
Essai ouvert

122 Énoxaparine 1 mg/kg, 2/j, 5j puis 1 ou 1,5 mg/kg, 
1/j, 6 mois

CATCH 900 Tinzaparine 175 UI/kg, 1/j, 6 mois

En France, seules la Daltéparine et la Tinzaparine disposent d’une AMM dans le 
traitement de la MTEV chez le patient avec cancer actif.

Principaux essais thérapeutiques ayant évalué le traitement 
prolongé par HBPM, sans relais par AVK dans la  MTEV des 

patients ayant un cancer actif





Risque Hémorragique
HBPM vs AVK

Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 7. Art. No.: CD006650.



Mortalité
HBPM vs AVK

Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 7. Art. No.: CD006650.



Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 7. Art. No.: CD006650.

Thrombocytopénie
HBPM vs AVK



Clot in Cancer: Recurrent VTE
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LMWH

N=336

OAC

N=336
P-value*

Recurrent     

VTE
9% 17% 0.002

Major bleed 6% 4% 0.27

CLOT in Cancer Study: 

Events

Lee - NEJM 2003;349:146



Etude CATCH: étude de supériorité.  

Ne confirme pas les études antérieures

Conclusions et pertinence :  La Tinzaparine n'a pas réduit de manière significative 
le critère composite (récive VTE/EP fatale ou non) et n'a pas été associée à une 
réduction de la mortalité globale ou des saignements majeurs, mais a été associée 
à un plus faible taux de saignements non majeurs cliniquement pertinents.

Etude randomisée, en ouvert avec adjudication centralisée en aveugle des résultats obtenus chez des patients recrutés dans 164 
centres (Asie, Afrique, Europe, Amérique du nord, du sud et Amérique centrale) entre Août 2010 et Novembre 2013.



Guideline Recommendations for 
Treatment of VTE

ASCO NCCN ESMO ACCP

Initial/acute 

treatment

LMWH is preferred for 

initial 5-10 d of

treatment in patients 

with a CrCl >30 

mL/min.

LMWH

Dalteparin 200 U/kg 

OD

Enoxaparin 1 mg/kg 

BID

Tinzaparin 175 U/kg 

OD

Fondaparinux OD

APTT-adjusted UFH 

infusion

LMWH or UFH

In patients with CrCl

<25–30 ml), UFH i.v. 

or LMWH with anti-Xa

activity monitoring is 

recommended

LMWH 

Fondaparinux

Rivaroxaban

Long-term 

treatment

LMWH is preferred for 

long-term therapy.

VKAs (target INR, 2-

3) are acceptable for 

long-term therapy if 

LMWH is not 

available.

LMWH is preferred for 

first 6 mo as 

monotherapy without 

warfarin in patients 

with proximal DVT

or PE and metastatic 

or advanced cancer.

Warfarin 2.5-5 mg 

every day initially with 

subsequent dosing 

based on INR value 

targeted at 2-3.

VKA administered for 

3–6 months, at

therapeutic INR 2-3. 

Start VKA within

24 h from initiating 

heparin (UFH or 

LMWH) administration, 

continue heparin until 

INR >2 for 2 

consecutive days.

LMWH is preferred for 

3 months and 

extended therapy  

(cancer patients)

LMWH is preferred 

over VKA

LMWH or VKA 

preferred over direct 

oral anticoagulants

Lyman GH, et al. ASCO Update. J Clin Oncol. 2013;31:2189-204; Streiff MB, et al. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology for Venous 

Thromboembolic Disease. JNCCN 2011;9:714–777; Madnala M, et al. ESMO Clinical Practice Guidelines. Annals Oncology 2011;22 (Supplement 6): vi85–

vi92;  Kearon C, et al. 9th ACCP Guidelines. Chest. 2012;141(2_suppl):e419S-e494S.



Guideline Recommendations for 
Duration of Treatment of VTE

ASCO NCCN ESMO

Duration At least 6 mo duration.

Indefinite anticoagulant if 

active cancer or 

persistent risk factors.

Extended 

anticoagulation with 

LMWH or VKA may

be considered beyond 

6 mo for patients with

metastatic disease or 

patients who are

receiving chemotherapy.

Minimum 3 mo. 

Indefinite 

anticoagulant if active 

cancer or persistent 

risk factors.

For cancer patients 

receiving 

chemotherapy in the

adjuvant setting, a 

long-term treatment 

for 6 months with

75–80% (i.e. 150 U/kg 

once daily) of the 

initial dose of LMWH

should be adopted [

Lyman GH, et al. ASCO Update. J Clin Oncol. 2013;31:2189-204;

Streiff MB, et al. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology for Venous Thromboembolic Disease. JNCCN 2011;9:714–777;

Madnala M, et al. ESMO Clinical Practice Guidelines. Annals Oncology 2011;22 (Supplement 6): vi85–vi92.

Au-delà de 
6 mois





HBPM oui mais….



Inconvénients et limites des HBPM

• Injections quotidiennes au long cours = mauvaise 
observance (sujets âgés, douleur à l’injection).
• Surveillance plaquettaire
• TIH 
• Personnel para-médical
• Hématomes
• Elimination strictement rénale
• 5 à 7% de récidive thrombo-embolique à 3 ou 6 
mois (perfectible)
• 5 à 7% de risque hémorragique majeur 
(perfectible).







Conclusion: compte tenu de la seule diminution modeste de l'efficacité par rapport 
aux HBPM, indépendamment de leur coût, nos données suggèrent que la warfarine
peut être un choix anticoagulant raisonnable pour de nombreux patients atteints de 
MTEV associée au cancer.



Les AOD, une alternative intéressante ?



Principales caractéristiques des AOD



- Prévention des AVC et des embolies systémiques en cas de 

fibrillation atriale non valvulaire (FANV), 

- Traitement curatif de la MTEV et prévention de leur récidive, 

-la prévention primaire des événements thrombo-emboliques veineux 

(ETEV) en chirurgie programmée pour PTG ou PTH. 

Principales indications des AOD



E.rand pospect

Double aveugle

E. randomisée

Double aveugle

E. rand phase III

Double aveugle

E. rand ouverte

E. rand phase III 

ouverte



AOD versus HBPM seuls au long cours



SELECT-D
Study Design

Young A, et al. ASCO 2014. Abstract TPS9661.[17]

Rivaroxaban
15 mg orally twice daily × 3 weeks

20 mg once daily × 6 months

Dalteparin
200 IU/kg daily subcutaneously × 1 month

150 IU/kg months 2 to 6

Primary efficacy: incidence of recurrent VTE

Secondary outcomes: safety, acceptability, biomarker identification, and health economics

Residual vein thrombosis-positive patients

Rivaroxaban
20 mg once daily 6 months vs 12 months

of treatment

Placebo

Prospective, randomized, open-label, multicenter, pilot trial 
in selected patients with cancer at risk for VTE recurrence

Estimated enrollment: 530 patients

Comparison of an Oral Factor Xa Inhibitor With Low Molecular Weight 

Heparin in Patients With Cancer With Venous Thromboembolism: Results 

of a Randomized Trial (SELECT-D).

Young AM, et al. J Clin Oncol. 2018.





Prospective, randomized, open-label, multicenter, noninferiority
Study comparing Dalteparin with LMWH-Edoxaban for 12 months.      



le traitement devait durer au moins 6 mois et pouvait être prolongé jusqu’à un an.



Kaplan–Meier Cumulative Event Rates for Secondary Outcomes.
Shown are cumulative event rates for recurrent venous thromboembolism (Panel A) and major bleeding (Panel 
B). The insets show the same data on an enlarged y axis.

En termes de prévention 
du risque thrombotique :
La non-infériorité de 
l’édoxaban par rapport au 
traitement de référence 
est  démontrée.

Plus de saignements  
majeurs 6,3% avec l’AOD 
contre 3,2% avec l’HBPM.
les saignements de grade 
3-4 étaient en nombre 
identique pour les 2 
traitements, et seuls les 
saignements de grade 2,
moins graves, étaient plus 
nombreux avec 
l’édoxaban. 
Et plus de saignements 
digestifs avec l'édoxaban, 
principalement chez les 
patients présentant un 
cancer digestif.

La survie  est identique 
dans les 2 groupes, à 56 % 
à un an. 



Sponsored by Academic and Community Cancer Research United in collaboration with the National Cancer Institute and BMS/Pfizer; NCT 02585713

VTE Treatment Cancer: Objective
Objective

• This randomized phase III trial studies the safety of and 
compares apixaban and dalteparin in reducing blood clots in patients 
with cancer-related venous thromboembolism.

• Design

– A Prospective, randomized, open –blinded endpoint (PROBE) 
superiority study (6 months) evaluating the safety of apixaban
and dalteparin for the treatment of VTE in patients with cancer.  

– N= 315 (estimated)

– Estimated study completion date: December 2020

– Actively recruiting in the US 



Sponsored by Academic and Community Cancer Research United in collaboration with the National Cancer Institute and BMS/Pfizer; NCT 02585713

VTE Treatment Cancer: Objective
Objective

• This randomized phase III trial studies the safety of and 
compares apixaban and dalteparin in reducing blood clots in patients 
with cancer-related venous thromboembolism.

• Design

– A Prospective, randomized, open –blinded endpoint (PROBE) 
superiority study (6 months) evaluating the safety of apixaban
and dalteparin for the treatment of VTE in patients with cancer.  

– N= 315 (estimated)

– Estimated study completion date: December 2020

– Actively recruiting in the US 



Sponsored by Academic and Community Cancer Research United in collaboration with the National Cancer Institute and BMS/Pfizer; NCT 02585713

VTE Treatment Cancer: design

PROBE Superiority Study (6 months ; Randomized, Open Label)

Select Patient 

Eligibility

• Age ≥ 18

• Confirmed acute 

lower or upper 

extremity* DVT, PE, 

splanchnic± or 

cerebral vein 

thrombosis

• Active cancer

R

Apixaban BID Lower Dose Apixaban BID

Dalteparin Daily                    Lower Dose 
Dalteparin Daily

6 month follow-

up period

Day 1                                           Day 30

Day 7

*jugular, innominate, subclavian, axillary, brachial) ±hepatic, portal, splenic, mesenteric, renal, gonadal

SUPERIORITY DESIGN
Primary endpoint:

Major bleeding events which occurred during treatment or within 7 days of 
treatment discontinuation (on treatment analysis)

Secondary endpoint(s):
Major or CRNM bleeding  events which occurred during treatment or within 7 
days of treatment discontinuation (on treatment analysis); the time to the 
first event of the composite DVT/PE outcome

Les événements hémorragiques majeurs qui se sont produits pendant le traitement ou 
dans les 7 jours suivant l'arrêt du traitement (sur l'analyse de traitement)

Accidents hémorragiques majeurs ou non majeurs cliniquement pertinents qui se sont 
produits pendant le traitement ou dans les 7 jours suivant l'arrêt du traitement (lors de 
l'analyse du traitement); le temps du 1er événement du résultat composite TVP/EP



QUID du bénéfice de l’anticoagulation

en prévention primaire 



Agnelli, Lancet Oncol 2009;10:943-9 

Agnelli, NEJM 2012;366:601-9 

Les résultats de ces études ne sont pas suffisants pour proposer 
une prophylaxie de long terme aux patients ambulatoires atteints 
de cancer, sauf peut-être à certains malades atteints de cancer du 
pancréas localement avancé  ou du cancer pulmonaire 
métastatique.



Patients ambulatoires recevant un traitement anticancéreux systémique ayant un score de risque de TEV  ≥ 2



Patients ambulatoires recevant un traitement anticancéreux systémique ayant un score de risque de TEV  ≥ 2



AOD, cancer et Fibrillation atriale



Randomisés 
de phase III





Les AOD au cours du cancer, vont-ils remplacer les 
HBPM ?



CHEST 2016; 149(2):315-352



Authors’ conclusions
For the long-term treatment of VTE in people with cancer, evidence shows that LMWHs 
compared to VKAs probably produces an important reduction in VTE and DOACs compared 
to LMWH, may likely reduce VTE but may increase risk of major bleeding.
Decisions for a person with cancer and VTE to start long-term LMWHs versus oral 
anticoagulation should balance benefits and harms and integrate the person’s values and 
preferences for the important outcomes and alternative management strategies.



Les AOD oui mais….



Les limites des AOD

• Peu d’expérience clinique

• Zones thérapeutiques mal définies

• Aucun moyen de mesurer en pratique le degré 
d’anticoagulation

• Pas d’antidote → en cours de développement

• Pas de phase III spécifique Kc

• Insuffisance rénale → CI ClCr < 30 ml/mn

• Nombreuses interactions médicamenteuses 
(chimiothérapies).

• La brièveté de leur demi-vie entraîne paradoxalement une 
grande sensibilité en cas d’oubli d’une prise

• Plus coûteux



▪ Ce sont des études de phase 3 de grande envergure, mais 
le pourcentage de patients avec un cancer actif recruté dans 
ces études était faible: 3%.

▪ Dans les essais sur les AOD, l’agent comparateur était un 
AVK, et non les HBPM figurant dans les recommandations.

Limites des essais et piège des méta-analyses



Non-inferiority trials are unethical because 

they disregard patients' interests

Garattini S, Bertelé V. Lancet 2007;370:1875—7. 



RR
1

Seuil de NI

En faveur AOD En faveur AVK

Biais N°1 / Méthodologie

Essai de supériorité vs Essai de Non infériorité: 

critère principal d'efficacité 

RR

Un essai de NI ne peut conclure à une supériorité ni même à une équivalence +++



Essais cliniques

• (Non) Représentativité des personnes âgées incluses ???

▪ Sujets très âgés > 85 ans non évalués à large échelle

▪ Sujets âgés « fragiles » non évalués à large échelle

▪ Sujets âgés polymédiqués non évalués à large échelle

▪ Sujets âgés avec cancer non évalués à large échelle

▪ Sujets âgés grabataires non évalués à large échelle



Attention, patients âgés

• Limites des recommandations

• Effondrement de l’Evidence-Based Medicine
(EBM) après 80 ans

• Under-use / mis-use /over-use.



Attention 
au 

mésusage

Non respect 
des indications 

et des AMM

Interactions 
médicamenteuses

Non 
évaluation 

de la 
fonction 
rénale

Sous et sur-dosage



La différence entre la sécurité des AOD observée dans le 
cadre d’études et les incidents observés dans la pratique est 
importante. 

Les résultats en vie réelle sont-ils comparables à ceux des 
études cliniques ?



• Quels types de tumeurs peuvent bénéficier des AOD ? 

• Quelles médications anti-cancéreuses n’interfèrent 
pas avec les AOD ?

• Quelle place ont-ils au-delà de 6 mois de traitement 
par HBPM ? 

• Quelle place ont-ils en prophylaxie chez des patients 
cancéreux présentant un risque très élevé de MVTE.    

AOD, cancer et beaucoup d’interrogations 



▪ Les AOD, du fait de leur voie d’administration , leur égale efficacité que le 
traitement conventionnel et leur moindre risque hémorragiques, ont 
indiscutablement leur place chez ces patients, en attendant que d’autres études 
confirment les données dont dispose le prescripteur actuellement. 

▪ La stratégie décisionnelle s’appuie sur l’EBM tout en prenant en compte les 
préférences du patient.




