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Association Thrombose & Cancer 

1. Trousseau A. Clinique médicale de l’Hôtel-Dieu de Paris, T3:1865;654–712. 
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CANCER 

•4-20% des patients atteints de cancer 

développeront un épisode de MTEV  

• 50% des patients atteints d’un cancer: présence 

de MTEV à l’autopsie 

 

MALADIE THROMBOEMBOLIQUE VEINEUSE 

• 20% des patients avec MTEV ont   un cancer actif 

• 4-12% des patients atteints d’une MTEV  

idiopathique ont un cancer sous-jacent 

 

Courtesy of Pr. Dominique Farge 

1865, Armand Trousseau (Hôtel-Dieu, Paris) 



Thrombose, 2ème Cause de Mortalité au Cours du cancer 

Days, n Levitan N et al. Medicine (Baltimore). 1999;78:285-291 



Modèle murin WT Modèle murin ectopique de cancer du pancreas  

Courtesy Soray Mezouar 

Le Cancer est associé à un phénotype prothrombotique 

Panc02 



Le Cancer est associé à un phénotype prothrombotique 

Thomas G et al. J Exp Med. 2009 Aug 31;206(9):1913-27.  

Tumeur -GFP 

La tumeur libère des vésicules de taille correspondant à celle des microparticules 

dans la circulation sanguine  

Panc02-GFP 2µm 



Belghasem et al. Blood. 2019 Dec 26;134(26):2399-2413 

METABOLITES IN A MOUSE CANCER MODEL ENHANCE VENOUS TTHROMBOGENICITY 
THROUGH THE ARYL HUDROCARBON RECEPTOR-TISSUE FACTOR AXIS  



Le Cancer est associé à un phénotype prothrombotique 

Molécules d’adhésion 

(VCAM, ICAM) 

Médiateurs solubles  

Cytokines inflammatoires 
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Le Risque  de MTEV dépend du Type de Cancer 

Etude de population (1997-2017)  

Mudler et al. Blood. 2021 ;137(14):1959-1969. 

• 499 092 Patients avec cancer 

• 1 497 276 Contrôles sans cancer 

Etude prospective  Vienna CAT Study (n=1409) 



Incidence de la MTEV après Chirurgie Oncologique Majeure 

Trin et al. JAMA Surg. 2014;149(1):43-49.  

 

Nationwide Inpatient Sample (NIS)  

n=2 ,508, 916  



Adénocarcinome du pancréas : BACAP-VTE STUDY 

Etude française, observationnelle, prospective,  multicentrique 

• Population : 731 patients atteints d’un adénocarcinome du pancréas inclus (mai 2014-novembre 2018) 

• Episode de MTEV chez 20,79 % des patients (54% de MTEV asymptomatiques) au cours d’une durée médiane de suivi de 19,3 mois 
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Median time from PC diagnosis to VTE :  4,49 months 

• At 3 months : 8,07 % (95% CI : 6,31-10,29) 
• At 6 months : 13,19 % (95% CI : 10,89-15,93) 
• At 12 months : 19,21 % (95% CI : 16,27-22,62) 

Multivariate Analysis 

Frere C, Bournet B et al. Gastroenterology 2020 ; 158 : 1346-1358. 

 



Adénocarcinome du pancréas : BACAP-VTE STUDY 

Etude française, observationnelle, prospective,  multicentrique 

→ Décès : 71 % des patients avec MTEV vs 46,92 % des patients sans MTEV   

    OR = 2,88 ; IC95 : 1,96-4,21; p < 0,0001 
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0 52 48 36 21 11 7 4 3 3 0 

Without VTE  

With VTE 

• Patients with VTE : 6,66 months 
• Patients without VTE : 9,56 months 
• Adjusted HR : 1,74 (95% CI : 1,19-2,54),  p = 0,004 
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Without VTE  

With VTE 

• Patients with VTE : 9,13 months 
• Patients without VTE : 14,55 months   
• Adjusted HR : 2,02 (95% CI : 1,19-2,54)  p < 0,001 

Frere C, Bournet B et al. Gastroenterology 2020 ; 158 : 1346-1358. 

 



Recommandations internationales ITAC 2019 

Groupe d’experts internationaux multidisciplinaire:  

15 experts, 2 méthodologistes, 1 infirmière, 2 patients, 83 reviewers indépendants 

 

Méthodologie GRADE 

Adoptées par 

Avec le soutien de  

Farge D, Frere C, et al. Lancet Oncol. 2019 Oct;20(10):e566-e581 



Prévention de la MTEV en chirurgie 

Knoll et al. Thromb Res. 2021 Aug;204:114-122.  

1.0% vs 2.1% 

RR 0.48, 95%CI 0.3 to 0.7 

4.0% vs. 4.9% 

RR 1.0, 95%CI 0.66 to 1.5 

4 RCTs, 14 observational studies n=7795 cancer patients 

VTE Bleeding 



Prévention de la MTEV en chirurgie 



Prévention de la MTEV chez les patients ambulatoires : HBPM  

LMWH significantly reduced symptomatic VTE :  

RR 0.54, 95% CI 0.38 to 0.75 

No difference in major bleedings :  

RR 1.44, 95% CI 0.98 to 2.11 

Di Nisio et al. Cochrane Database Syst Rev. 2016 



Modèles de Stratification du Risque 

Khorana AA et al. Cancer Med. 2020;9:8062-8073 

Type de cancer 

Tumeurs à très haut risque : Estomac, Pancréas 

Tumeurs à haut risque : Lymphome, Poumon, Vessie, Gynécologique, Testicule 

 

 

+2 

+1 

 

Plaquettes ≥  350 G/L +1 

Hémoglobine  < 10 g/dL ou utilisation ASE  +1 

Leucocytes ≥11 x 109/L +1 

IMC ≥35 kg/m2 +1 

Score de Khorana Kaplan-Meier Rates of VTE Up to 12 Months of Follow-Up 

US patients with cancer, 2012-2017 (N = 6,124) 

Khorana AA et al. Blood. 2008;111:4902-4907 



Prévention de la MTEV chez les patients ambulatoires 
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Etudes Randomisées contrôlées AOD versus Placebo 

a Including myeloma and brain tumor. 
b Symptomatic or asymptomatic. 

Apixaban  n 

= 288 

Placebo  n 

= 275 

1:1 
R 

• Efficacy outcome: proximal DVT/PE,  symptomatic distal 

lower-upper extremity DVT,  VTE-related death 

• Safety outcome: ISTH major bleeding 

AVERT1 

Rivaroxaban  n 

= 420 

Placebo  n 

= 421 

1:1 
R 

• Efficacy outcome: proximal upper or lower  extremity 

DVT/PEb, VTE-related death 
• Safety outcome: ISTH major bleeding 

Newly diagnosed with cancer after remission (partial or 

complete) and initiating new course of chemotherapy  x 3 

months with Khorana score ≥2 

Ambulatory outpatients with solid tumor or lymphomaa, 

Khorana score ≥2, expected survival >6 months, starting 

new systemic regiment within 1 week 

CASSINI2 

1. Carrier M et al. N Engl J Med. 2019;380:711-719.  

2. Khorana AA et al. N Engl J Med. 2019;380:720-728 



Etudes Randomisées contrôlées AOD versus Placebo 

1. Carrier M et al. N Engl J Med. 2019;380:711-719.  

2. Khorana AA et al. N Engl J Med. 2019;380:720-728 

Efficacité 



Etudes Randomisées contrôlées AOD versus Placebo 

Sécurité 

1. Carrier M et al. N Engl J Med. 2019;380:711-719.  

2. Khorana AA et al. N Engl J Med. 2019;380:720-728 



Prévention de la MTEV - Cancer du Pancréas 

Marayevas A et al. Eur J Cancer  2012; 48: 1283–1292. 
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VTE rates at 12 months 

FRAGEM-UK study 
(n=123) 

58% risk reduction 

RR= 0.42(95 % CI, 0.19–0.94) 

CONKO-004 study 
(n=312) 
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VTE rates at 12 months 

66% risk reduction 

HR=0.40 (95 % CI, 0.19–0.83) 

Pelzer U et al. J Clin Oncol 2015; 33: 2028–2034. 



Prévention de la MTEV - Cancer du Pancréas 

Efficacy analysis: forest plots of risk ratios (A) and risk differences (B) for venous thromboembolism 

Frere et al. Cancers (Basel). 2020;12(8):E2028.  



Prévention de la MTEV - Cancer du Pancréas 

Frere et al. Cancers (Basel). 2020;12(8):E2028.  

Safety analysis: forest plots of risk ratios (A) and risk differences (B) for major bleeding 



Prévention de la MTEV - Cancer du Pancréas 

Farge D, Bournet B et al. Cancers (Basel). 2020;12(3):618.  

Farge D, Frere C et al. Lancet Oncol. 2019 ;20(10):e566-e581. 

Key NS, Khorana AA et al. J Clin Oncol. 2020;38(5):496-520.  

 

• ITAC-CME: 1) Primary prophylaxis with LMWH in ambulatory pancreatic cancer patients with locally 
advanced or metastatic disase having a low risk of bleeding and receiving systemic anticancer therapy 
[Grade 1B] ; 2) Thromboprophylaxis with apixaban or rivaroxaban in cancer outpatients at intermediate-to-
high risk (KS ≥ 2 prior to starting chemotherapy) with a low bleeding risk and in the absence of drug-drug 
interactions [Grade 1B] 

 

• ASCO: Thromboprophylaxis with apixaban, rivaroxaban or LMWH may be offered in high-risk cancer 
outpatients (KS ≥ 2 or higher prior to starting a new systemic chemotherapy regimen) in the absence of 
significant risk factors for bleeding and drug interactions 

 



Téléchargez l’application ITAC,  
visitez notre site web et rejoignez ITAC-GFTC 

Farge D, Frere C, et al. Lancet Oncol. 2019 Oct;20(10):e566-e581 

• Application pour smartphone basée sur les Recommandations ITAC 2019 

 Francais, Anglais, Espagnol, Portugais, Russe 

 Basée sur des algorithmes décisionnels 

 Permettant une aide intuitive à la prescription 

• Téléchargeable gratuitement sur iOS App Store et Google Play 

 …et sur le site web: www.itaccme.com 


