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Résumé

Introduction : Un cancer évolutif est associé a un
trés haut risque de développer une maladie
thromboembolique veineuse (MTEV). L’objectif
de ce travail était d’analyser les aspects cliniques
et thérapeutiques de la MTEV sur cancer digestif
au Bénin.

Méthodes : 11 s’agissait d’une étude rétrospective
sur 18 mois incluant les patients suivis pour cancer

digestif au Centre National Hospitalier
Universitaire Hubert Koutoukou Maga de
Cotonou.

Résultats : Sur 45 cas de cancers digestifs

(carcinome hépatocellulaire (CHC) 26 (57,8 %),
cancer du pancréas 9 (20%) et de I’estomac 6
(13,3%)), 11 (24,4%) présentaient une MTEV.
L’4ge moyen était de 49,1 + 22,9 ans avec une sex-
ratio de 4. Le cancer du pancréas et le CHC étaient
pourvoyeurs de MTEV respectivement dans 4/9
(44,4%) et 7/26 (26,9%). L’age > 65 ans était le
facteur de risque additionnel de MTEV (p=0,001).
Les MTEV se répartissaient en 4 embolies
pulmonaires (36,4%), dont une association a une
thrombose veineuse profonde et 7 thromboses
veineuses profondes (63,6%) dont 6 thromboses
portes (54,5%). Neuf cas de MTEV (81,8%)
avaient bénéficié d’une anticoagulation a base
d’héparine de bas poids moléculaire dont 7
(77,8%) sur une durée supérieure a 3 mois, avec un
relais par antivitamine K dans un cas. Les trois
autres cas non traités par anticoagulation avaient
une thrombose porte compliquant un CHC.
Conclusion : Le cancer du pancréas est le cancer
le plus thrombogéne et 1’age > 65 ans
augmentaient le risque de survenue des MTEV. La
thrombose porte était la manifestation la plus
fréquente.

Mots clés cancers digestifs - maladie
thromboembolique veineuse - Bénin.
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Summary

Introduction: Progressive cancer is associated
with a very high risk of developing venous
thromboembolic disease (VTE). The objective of
this work was to analyse the clinical and
therapeutic aspects of VTE on digestive cancer in
Benin.

Methods: This was a retrospective study over 18
months including patients followed for digestive
cancer at the National and University Hospital
Hubert Koutoukou Maga in Cotonou.

Results: Among 45 cases of digestive cancers
(hepatocellular carcinoma (HCC) 26 (57.8%),
followed by pancreatic cancer 9 (20%) and
stomach cancer 6 (13.3%)), 11 (24.4%) had VTE.
The mean age was 49.1 + 22.9 years with a sex
ratio of 4. Pancreatic cancer and HCC were
providers of VTE respectively in 4/9 or 44.4% and
7/26 or 26.9%. Age > 65 years was the only
additional risk factor for VTE (p=0.001).
Thromboembolic venous diseases were divided
into 4 pulmonary embolisms (36.4%), including
one associated with deep venous thrombosis, and
7 deep venous thromboses (63.6%), which
included 6 portal thromboses (54.5%). Nine cases
of VTE (81.8%) were treated with low molecular
weight heparin anticoagulation of which 7 (77.8%)
were treated for more than 3 months, with a relay
by antivitamin K in one case. The other three cases
not treated with anticoagulation had a portal
thrombosis complicating HCC.

Conclusion: Pancreatic cancer is the most
thrombogenic cancer and age over 65 years old
increases the risk of VTE. Carrier thrombosis was
the most common manifestation.

Key Words: digestive cancers - venous
thromboembolic disease - Benin.



Introduction

L’association entre cancer et maladie
thromboembolique veineuse (MTEV) a été
notée pour la premiére fois en 1823 par
Bouillaud puis par Trousseau [1]. Le cancer
constitue, en effet, un facteur de risque majeur
et indépendant de MTEV. Les patients atteints
d’un cancer, comparés a ceux sans cancer
appariés sur 1’age et les comorbidités, ont plus
de risque de développer un épisode de MTEV,
avec un Odd Ratio compris entre 4 et 7 [2]. Ce
risque varie en fonction du type de cancer, du
stade clinique au moment du diagnostic, de la
durée de survie et du traitement recu [2].

La surmortalité associée a une MTEV est
significative qu’elle soit associée a un cancer
(30 fois plus de risque de déceés) ou pas (3 fois
plus de risque de déces) [2]. Les cancers
digestifs, notamment celui du pancréas et de
I’estomac, sont réputés parmi les
thrombogenes [3].

Au Bénin, des études ont déja été menées sur
la prise en charge des tumeurs digestives, mais
I’association avec une MTEV n’a pas été
analysée spécifiquement a ce jour [4]. La
présente étude avait pour objectif principal de
déterminer les aspects cliniques et
thérapeutiques des MTEV au cours des
cancers digestifs a Cotonou (Bénin).

plus

Méthodes

Notre étude s’est déroulée dans la clinique
universitaire d’hépato-gastroentérologie du
Centre National Hospitalier Universitaire
Hubert Koutoukou Maga (CNHU-HKM) de
Cotonou.

Il s’agissait d’une étude monocentrique
transversale, descriptive et analytique, a
collecte rétrospective menée sur une période
de 18 mois allant du ler janvier 2017 au 30
juin 2018.

Critéres d’inclusion : étaient inclus tous les
patients hospitalisés dans le service pendant la
période d’étude pour cancer digestif.

Le diagnostic de cancer digestif avait été pose,
par des praticiens hospitaliers, sur la base de
faisceaux d’arguments cliniques, biologiques,
radiologiques, et rarement  anatomo-
pathologiques pour les cancers du pancréas et
du foie ; et sur des arguments cliniques,
endoscopiques, radiologiques et
anatomopathologiques pour les cancers du
tube digestif.
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Le diagnostic de MTEV avait été posé sur la
base de I’échodoppler veineux et/ou de
I’angioscanner réalisés devant des signes

clinigues  évocateurs. Les  embolies
pulmonaires ou thromboses portes de
découverte fortuite au scanner ont été

comptabilisés.
Criteres de non inclusion : Les thromboses
portes anciennes (cavernomes) n’étaient pas
prises en compte.
Pour chaque patient, les variables
sociodémographiques (&ge, sexe, mode de vie)
; cliniques (antécédents, stade clinique du
cancer, type de MTEV) et thérapeutiques
(chimiothérapie, traitement de la MTEV) ont
été recueillies sur des fiches standards. Pour
étudier les facteurs associés a la survenue de
MTEV sur cancer, 2 sous-groupes ont été
constitués :
- le groupe A pour les patients associant
cancer avec MTEV et
- le groupe B pour les patients avec un
cancer sans MTEV.
Les données enregistrées ont été traitées puis
analysees avec le logiciel SPSS V 20. Pour les
comparaisons le test de Chi? a été utilisé, et un
p < 0,05 témoignait d’une différence
significative.
Sur le plan éthique, I’étude n’a pas été soumise
a un comité local d’éthique. L’étude étant
rétrospective, le consentement des patients n’a
pas été requis, mais une stricte confidentialité
a eté observee lors du recueil et du traitement
des données.

Résultats

Données épidémiologiques

Sur un total de 45 patients atteints de cancer
digestif, 11 (24,4%) avaient une maladie
thromboembolique veineuse. Pour
I’ensemble, 1’age moyen était de 49,1 ans,
avec des extrémes de 24 et 72 ans. On notait 9
femmes pour 36 hommes soit une sex-ratio de
4. Le sous-groupe A (cancer avec MTEV)
avait pour 4ge moyen 51,64 ans, avec des
extrémes de 28 et 69 ans, tandis que le sous-
groupe B (cancer sans MTEV) avait un age
moyen de 48,24 ans, avec des extrémes de 24
et 72 ans. On notait une sex-ratio de 4,5 pour
le sous-groupe A et une sex-ratio de 3,8 pour
le sous-groupe B.



Répartition des différents cancers digestifs
et de leurs facteurs de risque

Le carcinome hépatocellulaire était le cancer
le plus fréquent 26 (soit 57,8 %), suivi du
cancer du pancréas 9 (soit 20%) et de celui de
I’estomac 6 (soit 13,3%). Vingt-sept cancers
digestifs (soit 60%) étaient découverts a un
stade métastatique. Les patients atteints du
carcinome hépatocellulaire (CHC) avaient
comme facteurs de risque : I’infection au virus

de I’hépatite B, (VHB) dans 22 cas (soit
84,6%, p= 0,001), et I’infection au virus de
I’hépatite C (VHC) dans 4 cas (soit 15,4%,
p=0,525). Sur les 6 cas de tumeur de
I’estomac, seul 1 (soit 16,7%, p=0,740) avait
un antécédent d’infection a Helicobacter
pylori (H. pylori). (Voir tableau I). Notons que
la recherche d’H. pylori était faite
systématiquement sur les biopsies gastriques.

Tableau | : Distribution du type de cancer selon les caractéristiques sociodémographiques,
cliniques et la survenue ou non de maladie thromboembolique veineuse.

Age | Sexe Stade clinique | Facteur de risque | MTEV

Cohorte | <65ans | >65ans "M F Régional | Métastatique ' Facteur Fréquence 'oui | non

CHC 26 25 1 20 |5 15 11 . 'VHB 22 (p=0,001) 7 19
VHC 4 (p=0,525)

Pancréas 9 4 5 6 3 2 7 4 5
Estomac 6 0 6 5 1 0 6 Hp | 1(p=0,740) | 0 6
Colon 2 1 1 2 0 1 1 0 2
Cholangio carcinome | 1 0 1 1 0 0 1 0 1
J&junum 1 0 1 1 |o 0 1 0 1

-Définition de abréviations : MTEV = maladie thromboembolique veineuse ; VHB = virus de I’hépatite
B, VHC = Virus de I’hépatite C ; Hp = Helicobacter pylori.

La prevalence des MTEV dans la
population de cancer digestif

Seul le CHC et le cancer du pancréas étaient
pourvoyeurs de MTEV, avec une fréquence
plus élevée dans la cohorte des tumeurs du
pancréas (4/9 soit 44,4% versus 7/26 soit
26,9%). Les MTEV se répartissaient en 4
embolies pulmonaires (36,4%), dont une
association & une thrombose veineuse
profonde et 7 thromboses veineuses profondes
(63,6%) dont 6 thromboses portes (54,5%).
Une thrombose veineuse iliaque était notee
dans un cas (1/11 soit 9,1%). 1l est a noter une
fréquence plus élevée des thromboses
veineuses digestives (veine porte) dans la
cohorte des CHC (4/7 soit 57,1% versus 2/4
soit 50%). Il n’y a pas eu de cas de TVP de

membre supérieur. Notons que les cas de
MTEV de notre série étaient découverts au
moment du diagnostic, sauf dans un cas
survenu sous chimiothérapie.

Facteurs associés a la survenue de MTEV
chez les cancers digestifs

Au nombre des facteurs de risque de survenue
des MTEV sur cancer, nous avons trouveé 1’age
> 65 ans (p=0,001). Parmi les MTEV, 72,7%
(8/11) sont survenues sur une tumeur
métastatique. Toutefois la relation entre le
stade clinique de la tumeur et le risque de
survenue de MTEV n’est pas statistiquement
significative (p= 0,321). Sur les 11 cas de
MTEV, seul 1 avait une chimiothérapie en
cours et 3 étaient en alitement prolongé (Voir
tableau I1).

Tableau I : Distribution des maladies thromboemboliques veineuses selon les facteurs de risque.

Variables Cohorte MTEV Sans MTEV p
45 11 (24,4 %) 34 (75,6%)

Age
<65ans 38 (84,4%) 6 (54,5%) 32 (94,1%) p= 0,001
> 65 ans 7 (15,6%) 5 (45,5%) 2 (5,9%)

Sexe
M 36 (80%) 9 (81,8%) 27 (79,4%) p= 0,862
F 9 (20%) 2 (18,2%) 7 (20,6%)

Stade clinique
Régional 18 (40%) 3 (27, 3%) 15 (44,1%) p=0,321
Métastatique 27 (60%) 8 (72,7%) 19 (55,9%)

Facteurs de risque
Chimiothérapie 3 (6,6%) 1(9,1%) 2 (5,9%) p=0,711
Alitement prolongé¢ | - 3 (27, 3%) e

Définition d’abréviation : MTEV = maladie thromboembolique veineuse
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Aspects thérapeutiques

Seuls 3 patients (soit 6,6%) avaient bénéficié
d’une chimiothérapie palliative. Quatre-vingt-
un virgule huit pour cent des MTEV (9/11) ont
bénéficié anticoagulation a base
d’héparine de bas poids moléculaire (HBPM)
dont 77,8% (7/11) sur une durée > 3 mois
(\Voir tableau I1I). Dans un cas, un relais par

d’une

antivitamine K1 (AVK) a été réalisé, mais ce
traitement a été stoppé au bout de deux
semaines suite a un tableau d’hémopéritoine
dans un contexte de surdosage (INR a 4).
Aucune autre complication hémorragique n’a
été notée durant la surveillance du traitement
anticoagulant.

Tableau 111 : Anticoagulation pour les MTEV

Durée traitement
Cohorte <3 mois 3 m<X<6m > 6 mois
HBPM 9 2 4 3
AOD (O T T I
AVK 1 T |-

Définition d’abréviations : HBPM = héparine de bas poids moléculaire ; AOD = anticoagulants oraux
directs ; AVK = anti-vitamine K1.

Discussion

La moyenne d’age de notre cohorte de cancer
digestif était de 49,1 ans. Une moyenne
semblable est aussi retrouvée par plusieurs
études de la sous-région notamment au Togo
et au Burkina-Faso avec respectivement 52,8
ans et 51,5 ans [5, 6]. Ceci contraste avec les
résultats des pays européens ou la moyenne
d’age des patients ayant un cancer digestif
était nettement plus élevée, 70 ans [7]. La
prévalence élevée du VHB en Afrique
subsaharienne ou la transmission se fait
essentiellement en bas age explique en partie
I’age jeune des patients atteints de cancers
digestifs dans la sous-région [8]. En effet, le
CHC y est la principale tumeur digestive, et sa
principale étiologie reste le VHB [8]. Les
incidences les plus élevés de CHC dans le
monde se trouvent dans les pays en voie de
développement notamment ceux d’Afrique de
I’ouest ou il y a peut-étre un dépistage plus
disponible que dans les régions plus pauvres
d’Afrique, et son association au VHB est
importante (Taux d’incidence
normalisée=16,8 pour 100 000) [9]. La
prédominance masculine retrouvée dans notre
cohorte, a également été rapportée au Togo
(sex-ratio de 2,3) [5]. La distribution des
tumeurs digestives dans notre cohorte retrouve
en téte le carcinome hépatocellulaire (CHC)
(57,8 %), suivi du cancer du pancréas (20%)
et celui de I’estomac (13,3%). Ces résultats
concordent avec d’autres de la sous-région,
notamment au Togo au Burundi et au Congo
en ce qui concerne la place du CHC (premiére
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place avec respectivement 66,4%, 42%,
40,2%) [5, 10, 11].

L’incidence des MTEV dans notre étude
(24,4%) est assez élevee ; ce qui confirme le
caractere trés thrombogéne de ces cancers
digestifs comparativement a ’ensemble des
cancers [7].

Une évaluation des facteurs de risque de
thrombose chez les patients cancéreux est
recommandée au diagnostic et au cours du
suivi [12]. Les facteurs de risques des MTEV
sur cancer sont souvent la chimiothérapie, le
stade du cancer, 1’age avancé et 1’alitement
prolongé [13]. L’évaluation du risque de
thrombose peut €tre réalisée via ’utilisation
du score de Khorana [14]. Ce score a été
initialement validé sur une cohorte de patients
ambulatoires a ’initiation d’une
chimiothérapie [14]. Sa validation a ensuite
été étendue aux patients hospitalisés. Le score
de Khorana tient compte de la localisation
tumorale, de I'indice de masse corporelle et
des résultats de la numération formule
sanguine avant le début d’un traitement par
chimiothérapie. Le score total vade 0a 7 ; les
patients a haut risque de thrombose ont un
score supeérieur ou égal a 3, les patients a
risque intermédiaire ont un score entre 1 et 2,
et les patients a faible risque un score a 0 [14].
Nous n’avons pas pu appliquer ce score a nos
patients car il s’agissait d’une étude
rétrospective, et tous les renseignements
n’étaient pas présents dans les dossiers. En
plus plusieurs de nos patients avaient un CHC
pour lequel une chimiothérapie n’était pas
envisagee.



Dans notre travail, les sujets agés de plus de
65 ans avaient une incidence de MTEV
significativement plus élevée (71,4%) que
ceux de moins 65 ans (15,8%) (p=0,001).
L’association entre 1’age ¢€levé et la survenue
d’une MTEV est bien connue, avec ou sans
des
progressive avec 1’age, allant de 1,40 % (<60
ans) a 2,29% (>80 ans) [7], et un OR de 1,21
(p=0,754) chez les sujets > 65 ans [15].

Un autre facteur de risque identifié dans notre
étude est le stade clinique. Les cancers
métastatiques présentaient une incidence de
MTEV plus élevée (29,6 %) que celle des
cancers localement évolues (16,6%). Bien que
statistiquement non significative (p=0,321)
dans notre étude, cette association est pourtant
classique (OR 11,94, p=0,028) [15] et peut
s’expliquer par divers mécanismes : agression
de la paroi vasculaire par les cellules
tumorales circulantes, 1’infiltration tumorale
transpariétale de la paroi vasculaire ainsi que
la production locale de facteur tissulaire et du
facteur de croissance de 1’endothélium
vasculaire ou en anglais vascular endothelial
growth factor (VEGF) par les cellules
tumorales [16].

Bien que, dans notre cohorte, 33,3% des
cancers sous chimiothérapie aient développé
une MTEV contre 23,8% chez ceux sans

cancer. L’incidence cancers  est

chimiothérapie, cette donnée n’était pas
statistiquement  significative  (p=0,711).
L’association MTEV et chimiothérapie

s’explique par les effets de la chimiothérapie
sur la coagulation, notamment 1’activation
plaquettaire, la toxicité directe endothéliale,
I’induction de [D’expression du Facteur
Tissulaire des monocytes/macrophages, la
réduction des taux d’inhibiteurs de Ia
coagulation (antithrombine, protéines C et S)
[16]. Notons que les cas de MTEV de notre
série etaient découverts essentiellement au
moment du diagnostic, sauf un cas survenu
sous chimiothérapie.

Selon la littérature, le cancer du pancréas est
le cancer digestif le plus thrombogene [17].
Les incidences extrémes étaient de 5 a 57%
selon les séries. Notre étude trouvait une
incidence de 44,4%, proche des séries
américaines. Epstein avait trouvé, en effet,
36% aux USA [18]. L’incidence élevée des
MTEYV dans le cancer du pancréas s’explique
par le fait que ce cancer est de découverte
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tardive et que son traitement est thrombogene
[19].

L’étude togolaise avait retrouvé un taux de
thrombose porte (TP) a 50% au sein de la
cohorte de CHC [5]. Ce résultat est presque le
double du nétre (26,9%) de MTEV au sein de
la cohorte de CHC dont 57,1% de TP. Certains
auteurs écartent les TP dans le recueil des
MTEV associées aux cancers digestifs du fait
de la difficulté objective a différencier dans le
CHC, une TP cruorique d’une invasion
tumorale porte. Il est souvent possible de les
différencier a [’échodoppler pulsé par la
recherche d’un flux pulsatile au sein du
thrombus, ou la fixation d’un produit de
contraste  évocateur
tumoral [20].

Le taux de MTEV de notre étude (36,4% d’EP
et 63,6% de TVP), est comparable aux
résultats de Yuchen Wang qui retrouvait
37,5% d’EP et 62,5% de TVP [15]. La
fréquence élevée des thromboses veineuses
digestives dans les cancers pancréatiques
(50% dans notre étude) est aussi retrouvée par
les études de Menapace (52,8% de thrombose
veineuse digestive sur une série de 89 cas de
MTEV au cours du cancer du pancréas) [20].
Les thromboses veineuses digestives sont dans
la majorité des cas de découverte fortuite au
cours du  bilan d’extension. Les
recommandations internationales sur le
traitement de la MTEV au cours du cancer
suggerent, en ’absence de contre-indication,
I’'usage des héparines de bas poids
moléculaires (HBPM) en premiére intention
pour le traitement initial (10 jours) et de
maintenance (3 & 6 mois) de la MTEV
constituée [21]. L’utilisation d’anticoagulants
oraux directs (AOD) (édoxaban et
rivaroxaban) est actuellement possible depuis
les  derniéres  recommandations ESC
(European Society of Cardiology) 2019 sauf
pour les cancers gastriques et intestinaux [22].
Leur emploi peut étre cependant limité du fait
des effets secondaires liés a la chimiothérapie
(vomissements) et du risque de sur- ou sous-
dosage en AOD en cas de co-administration de
molécule de chimiothérapie inhibiteur ou
inducteur du Cytochrome P450 3A4 et/ou de
la glycoprotéine P. Les AOD sont associés a
plus de risque de saignement que les HBPM
[22].

Notons que 81,8% des MTEV de notre cohorte
ont été mis sous HBPM dont 77,8% durant

d’un envahissement



plus de 3 mois. Les trois cas non traités par
anticoagulation avaient une thrombose porte
compliquant un CHC. Ainsi, 18,2% des
MTEV n’ont pas recu de traitement, un taux
inférieur a celui rapporté dans une série de
MTEYV associee au CHC (37,5%) [15].
Limites : la principale faiblesse de cette étude
est le manque de données
anatomopathologiques pour certains cancers.
En effet, dans notre contexte, le diagnostic de
CHC et de cancer du pancréas est souvent
porté sur des arguments clinico-radiologiques,
la  documentation  anatomopathologique
n’étant pas souvent faite.

Conclusion

Le CHC est le cancer digestif le plus fréquent
dans le service d’hépato-gastroentérologie
CNHU-HKM et est associée essentiellement a
des TP. Le cancer du pancréas est le cancer le
plus thrombogéne. L’age de plus de 65 ans et
le stade métastatique augmentent le risque de
survenue des MTEV. L’évaluation du risque
thromboembolique doit étre systématique
dans la prise en charge des cancers digestifs,
initialement et lors du suivi.

Les auteurs ne déclarent aucun conflit
d’intéreét.
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