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Question 1

 Quelle est la proportion de patients avec qui vous discutez du risque 

de thrombose associée au cancer?

a) 0%

b) 25%

c) 75%

d) 100%



Question 2

 Vrai ou faux : la thrombose associée au cancer est la 2e cause de 

mortalité après la progression de la maladie?

 a) Vrai

 b) Faux



Question 3

 Chez un patient atteint d’un cancer de l’estomac métastatique, 

quel est le meilleur agent pour traiter sa thromboembolie veineuse?

a) HFPM

b) Edoxaban

c) Rivaroxaban

d) Warfarine



Conflits d’intérêts

 Aucun conflit d’intérêt



Objectifs

 Discuter de la place des anticoagulants oraux directs (AOD) et des 

héparines de faible poids moléculaires (HFPM) chez les patients 

atteints de cancer

 Thromboprophylaxie

 Traitement de thromboembolie veineuse (TEV)

 Présenter les nouvelles recommandations pour la prise en charge 

des TEV chez les patients atteints de cancer

 Réviser la prescription des AOD (posologies, précautions, 

interactions médicamenteuses, couverture RAMQ, etc.)



Thromboembolie veineuse (TEV) 

chez patient cancéreux
 Le cancer augmente de 4 à 7 fois le risque de TEV

 20 % des TEV nouvellement diagnostiquées sont associées au 

cancer

 2e cause de mortalité après la progression associée au cancer

 Traitement complexe

 Risque de récidives vs risque de saignement



Thromboembolie veineuse chez 

patient cancéreux

 Plusieurs facteurs de risque associés

 Cancer

 Type de cancer

 Compression des vaisseaux par la tumeur

 Dommage a/n l’endothélium vasculaire 2e à la chimiothérapie

 Biomarqueurs

 Chimiothérapie

 Immobilisation

 Chirurgie

 Hospitalisation

 Autres comorbidités



Taux d’incidence de TEV selon le 

type de cancer

M.Carrier SSVQ 2019



Contexte clinique de la dernière 

décennie

 Les HFPM étaient le traitement de choix pour le traitement des 

thromboses associées au cancer

 Avantages associés aux HFPM

 Plus efficace que la warfarine

 Meilleure qualité de vie vs warfarine

 Inconvénients associées aux HFPM

 Coût 

 Inconfort associé à l’injection

 Arrivée des AOD

 Études en prévention et en traitement des TEV



Prévention  

de la TEV



Score de Khorana



Étude CASSINI – prophylaxie TEV

 Étude double insu multi-centrique (n = 841)

 Critères d’inclusion

 Tumeurs solides/lymphomes

 Score Khorana ≥ 2

 ECOG 0-2

 Clcr ≥ 30 ml/min

 Rivaroxaban 10 mg DIE vs placebo x 6 mois

 Objectif primaire composé

 Incidence de TEV et EP

 Saignements majeurs

 Conclusion : 

 Rivaroxaban diminue l’incidence de TEV (non significatif) – « intention-to-treat »

 Pas de différence de saignement



Étude AVERT – prophylaxie TEV

 Étude randomisée double insu (n = 563)

 Critères d’inclusion

 Nouveau diagnostic de cancer ou progression

 Initiation d’un nouveau traitement de chimiothérapie (minimum 3 mois)

 Score Khorana ≥ 2

 Apixaban 2,5 mg po BID vs placebo x 6 mois

 Objectif primaire

 1er épisode TEV ou EP

 Objectif secondaire

 Saignement majeur

 Conclusion

 Diminution des événements

 Plus de saignements majeurs 



Recommandations
Prévention TEV chez patients atteints de cancer

 ASCO (2019)

 Patients hospitalisés :

 Cancer actif et maladie aigüe ou mobilité diminuée : prophylaxie si absence de 
C-I

 Cancer actif sans FR : prophylaxie peut être considérée si absence de C-I

 Patients ambulatoires :

 Pas de routine

 Patient à haut risque (Khorana ≥ 2 avant l’initiation de la chimiotx) : AOD ou HFPM 
peuvent considérés, si absence de C-I ou int mx. Risques vs bénéfices

 Patients sous Lenalidomide ou Thalidomide + Chimiotx et/ou Dex : 

 Faible risque : ASA ou HFPM

 Haut risque : HFPM



Recommandations
Prévention TEV chez patients atteints de cancer

 NCCN 

 Utiliser le score de Khorana pour les patients ambulatoires

 Score Khorana > 3 : « COULD BE considered for prophylaxis on an 

individual basis evaluationg risk/benefit ratio »



Traitement 

de la TEV



Étude CLOT

 Étude ouverte randomisée « intention-to-treat » multicentrique

 N = 676 patients

 Patients atteints de cancer avec TEV et/ou EP

 Warfarine vs daltéparine x 6 mois

 Objectif primaire

 Récurrence TEV ou EP

 Objectif secondaire

 Saignements

 Diminution significative du taux de récurrence avec la daltéparine

 Pas de différence dans le saignement



HFPM

 HFPM disponibles

 Daltéparine 200 U/kg DIE x 1 mois, puis 150 U/kg DIE (Santé Canada*) 

 Tinzaparin 175 U/kg DIE 

 Enoxaparin 1 mg/kg BID 

 Arrondir à la seringue la plus près

 Précautions

 Patients obèses

 IRC



Étude HOKUSAI

 Étude ouverte randomisée de non-infériorité

 1050 patients atteints de cancer avec TEV ou EP

 Edoxaban 60 mg po DIE (HFPM x 5 jours) vs daltéparine x 6-12 mois

 Objectif primaire composé

 Récurrence de TEV

 Saignements majeurs

 Conclusion

 Edoxaban non inférieur à la daltéparine, mais plus de saignements majeurs



Étude HOKUSAI 



Facteurs de risque de saignements 

majeurs (HOKUSAI)



Étude SELECT-D

 Étude pilote ouverte randomisée multicentrique 

 406 patients atteints de cancer avec TEV ou EP

 Rivaroxaban 15 mg po BID x 3 semaines, puis 20 mg DIE vs daltéparine x 6 mois 

(suivi de 24 mois)

 Objectif primaire

 Récurrence de TEV

 Objectif secondaire

 Saignements

 Conclusion 

 Diminution des récurrences de TEV avec rivaroxaban, mais plus de saignements



Étude SELECT-D



Étude ADAM-VTE

 Étude ouverte multicentrique randomisée de supériorité

 287 patients atteints de cancer avec TEV et EP

 Apixaban 10 mg BID x 7 jours puis 5 mg BID vs daltéparine x 6 mois

 Objectif primaire

 Sécurité de l’apixaban vs daltéparine (saignements majeurs)

 Objectif secondaire

 Récurrence TEV

 Conclusion

 Saignements majeurs équivalents 

 Récurrence TEV : pas de différence statistiquement significative 

 Étude Caravaggio à suivre printemps 2020…



Types de cancer et 

sites de saignements 

Drugs 2019



Les recommandations en 

traitement des TEV chez 

patients atteints de cancer



Recommandations canadiennes
Tx de la thrombose associée au cancer

DOAC (AOD) :

- Edoxaban

- Rivaroxaban



Recommandations de l’ASCO 2019

 Tx initial (5-10 jours) : 

 HFPM, rivaroxaban, +/- HNF ou +/- fondaparinux

 Tx à long terme (6 mois minimum) : 

 HFPM, edoxaban ou rivaroxaban

 Warfarine : si HFPM ou AOD impossible

 Plus de risque de saignements si cancers G-I ou G-U et/ou int mx

 Tx à long terme (plus de 6 mois) : 

 Si cancer métastatique ou traitement actif

 Pt avec tumeur SNC (primaire ou métastatique) : agent de choix 
inconnu

 Recommandations similaires de l’International Society on Thrombosis
and Haemostasis (2019)



Recommandations selon 

insuffisance rénale et atteinte G-I

JKMS (2019)



Chimiothérapies et 

toxicités gastro-intestinales



Durée de traitement

 Durée optimale non étudiée

 Minimum de 3-6 mois

 Traitement prolongé 

 Traitement actif de chimiothérapie

 Maladie métastatique/réfractaire/en progression

 Autres facteurs de risque de thrombose (ex : cathéter central)

 Réévaluer

 Durée du traitement aux 3 mois

 Risque de saignement

 Pronostic

 Pas de recommandation avec les AOD > 6 mois



Suivi de la thérapie

 Efficacité du traitement vs saignements

 Paramètres

 Poids

 FSC

 Créatinine

 Nouvelles interactions médicamenteuses 

 Aux 3 mois minimum



Traitement des récurrences 

sous traitement

 l’International Society on Thrombosis and Haemostasis (2019)

 HFPM : augmenter l’HFPM de 20-25% ou relais AOD

 AOD : relais HFPM



La fin de la warfarine chez les 

patients atteints de cancer?

 Option de dernier recours…

 Efficacité inférieure

 Plus de risque de complications

 À éviter les premiers 3 mois

 Alternative

 HFPM et AOD CI ou non disponible

 $$



La prescription 

des AOD



Edoxaban (Lixiana) 

 Posologie

 60 mg PO DIE après un minimum de 5 jours avec HFPM

 Comprimés disponibles

 15 mg, 30 mg, 60 mg

 Les comprimés peuvent être écrasés



Edoxaban (Lixiana) 

Populations particulières

 ≤ 60 kg : Edoxaban 30 mg po DIE

 IR

 Clcr 15-50 ml/min : 30 mg po DIE 

 Clcr < 30 ml/min : non recommandé 

 USA : Clcr 15-30 ml/min : 30 mg po DIE

 IH

 Non recommandé Child-Pugh B et C



Rivaroxaban (Xarelto)

 Posologie

 15 mg BID x 3 semaines puis 20 mg DIE

 Prise avec nourriture

 Comprimés disponibles

 2,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg

 Comprimés sécables (prise avec nourriture)

 Les comprimés peuvent être écrasés



Rivaroxaban (Xarelto)

Populations particulières

 IR

 Clcl < 30 ml/min : éviter

 IH

 Child-Pugh B ou C 

 USA : éviter

 Canada 

 B : prudence - étude PK (augmentation de l’AUC de 2,3 x)

 C : pas de recommandation (non étudié)

 Contient du lactose



Apixaban (Eliquis)

 Posologie

 10 mg BID x 7 jours puis 5 mg BID

 Prise sans égard aux repas

 Comprimés disponibles

 2,5 mg, 5 mg

 Les comprimés peuvent être écrasés

 IR

 Clcl < 15 ml/min : éviter

 IH

 Prudence



AOD et obésité

 Éviter si IMC > 40 kg/m2 ou > 120 kg (manque de donnée)

 Favoriser HFPM



Comment gérer 

les interactions 

médicamenteuses?



AOD

Interactions médicamenteuses

 Interactions médicamenteuses:

 Edoxaban : substrat P-gp

 Rivaroxaban : substrat 3A4 et P-gp

 Apixaban : substrat 3A4 et P-gp

 Inhibiteurs puissants P-gp (ex : verapamil, azithro, clarithromycine ou azoles) : 

 Edoxaban : 30 mg po DIE

 Rivaroxaban et Apixaban : éviter

 Inducteurs P-gp (ex : rifampin) : éviter



AOD

Interactions médicamenteuses

Guide AOD

IUCPQ



AOD

Interactions médicamenteuses

 Consulter le guide de l’INESSS disponible en ligne

 Principales interactions médicamenteuses à surveiller :

 Clarithromycine : prudence rivaroxaban et apixaban - edoxaban 30 mg DIE

 Rifampicine : C-I

 Fluconazole : prudence avec rivaroxaban

 Autres azoles : C-I avec rivaroxaban et apixaban - edoxaban 30 mg DIE

 Inhibiteurs de la protéase (VIH) : C-I

 Amiodarone : prudence apixaban et édoxaban

 Diltiazem et Vérapamil : prudence



AOD - Interactions médicamenteuses 

avec chimiothérapie (liste non exhaustive)

 Inhibiteurs du CYP 3A4 et/ou P-gp

 Inhibiteurs des tyrosine kinase 

 Alcaloïde vinca

 Docetaxel

 Topotécan

 Cyclophosphamide/Ifosphamide

 Doxorubicine/Idarubicine

 Abiraterone

 Inducteur du CYP 3A4

 Paclitaxel

 Enzalutamide

 Dabrafénib

Impact clinique 

variable… 

consultez votre 

pharmacien



AOD

Couverture RAMQ

 Edoxaban (CV239)

 Traitement TEV ou EP

 Période d’autorisation : 12 mois, ensuite patient d’exception

 Rivaroxaban

 Traitement TEV ou EP

 TEV (CV157): période d’autorisation : 6 mois, ensuite patient d’exception

 EP (CV165) : autorisation à long terme

 Apixaban (CV169)

 Traitement TEV et EP

 Période d’autorisation 6 mois, ensuite patient d’exception



Conclusion – Prévention primaire des 

TEV chez patients atteints de cancer

 À envisager chez patients à haut risque sans contre-indication

 HFPM

 Liste des médicaments d’établissement

 AOD (apixaban ou rivaroxaban)

 Avantageux a/n prise vs HFPM

 Assurances privées uniquement

 Patients sous Rev-Dex : HFPM ou ASA



Conclusion – Traitement des TEV 

chez patients atteints de cancer

 AOD (rivaroxaban et edoxaban) : 1er choix de traitement si absence de 
contre-indication (recommandations canadiennes)

 Préférer les HFPM si

 Risque de saignements élevé (ulcère digestif, néphrostomie, etc.)

 Tumeur G-I, G-U

 Interaction médicamenteuse significative avec AOD

 Absorption G-I non prédictible (N/V, diarrhée, mucosite, gastrite, néo ORL)

 IH ou IR sévères

 Important d’individualiser votre choix de traitement

 Réévaluer le traitement régulièrement

 AOD > 6 mois : dose / remboursement / données de sécurité ???
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Questions ?


