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RESUME

Prérequis : Le cancer broncho pulmonaire (KBP) est I'un des plus
grands pourvoyeurs de maladie veineuse thromboembolique
(MVTE).

But : Etudier le profil radio-clinique et biologique des patients ayant
un KBP compliqué de MVTE ainsi que sa valeur pronostique chez
cette population.

Meéthodes : Etude rétrospective, type cas-témoins, comparant 25
patients ayant un KBP compliqué de MVTE confirmé (groupe M) et
50 cas de KBP sans MVTE (groupe T).

Résultats : La fréquence de la MVTE était de 5,88% avec 2,58%
embolie pulmonaire et 3,76% de thrombose veineuse profonde. La
moyenne d’age était de 58 ans (groupe M) et de 57,94 (groupe T).
Tous sont de sexe masculin. On n’a pas trouvé de différence
significative concernant les antécédents médicaux ni chirurgicaux.
La dyspnée et la douleur thoracique étaient a égale fréquence
(63,63%). Concernant le calcul de la probabilité clinique de I’EP on
n’a pas trouvé de différence significative entre les deux groupes. Un
taux de D dimeres > a 0,7 g/l était plus fréquent dans le groupe M
(75% vs 20%; p=0,054). Le carcinome non micro-cellulaire était le
plus fréquent (88%) ainsi que le stade IV (groupe M : 86,4% vs
groupe T 52,3% ; p=0,007). Le délai moyen de survie dans le groupe
M était de 10,6 + 1,2 mois contre 20,2 mois + 4,8 pour le groupe T ;
p=0,38.

Conclusion : La MVTE en cas de KBP est souvent sous-
diagnostiquée. Des études prospectives sont nécessaires afin d’établir
des scores de probabilité cliniques plus adaptés.

SUMMARY

Background: Lung cancer is the most common malignancy
diagnosed in patients with venous thrombo-embolism (VTE).

Aim: To investigate clinical, biological, radiological features and
survival of lung cancer patients with VTE.

Methods: Retrospective case-control study investigating biologic,
clinical course and survival of 25 patients lung cancers with VTE
(Group M) and 50 lung cancers without VTE (group T).

Results: The frequency of the VTE was 5.88% with 2.58%
pulmonary embolism (PE). The mean age was 58 years + 9.8 in
group M and 57.9 years + 9.6 in group T. No significant difference
concerning medical or surgical history for both groups was found.
The dyspnea and chest pain were at equal frequency (63.6%).
Regarding the clinical probability of the PE, it was no significant
differences between the two groups. A rate of D-dimer > 0.7u g/l was
more frequent among group M (75% vs 20%; p = 0.054). The most
common histological type was nonsmall cell lung cancer (88%). A
stage IV was significantly more frequent in group M (86.4% vs.
52.3%; p =0.007). The mean period of survival in Group M was 10.6
+ 1.2 month and 20.2 + 1.8 month in group T; p = 0.38.
Conclusion: The VTE associated to lung cancer is under diagnosed.
Prospective studies are needed to establish more adapted scores.
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Le cancer est une maladie de plus en plus fréquente notamment
le cancer broncho-pulmonaire (KBP) qui représente la premiere
cause de déces par cancer dans le monde. Il est aussi 1'un des
plus  grands pourvoyeurs de maladie veineuse
thromboembolique (MVTE) (1), maladie a laquelle les
médecins sont confrontés a la fois en termes de diagnostic, de
traitement et de prévention. La relation entre thrombose et
cancer est toujours d’actualité. En effet, si des progres
considérables ont été réalisés dans la compréhension des
mécanismes de la thrombose chez les patients cancéreux, il
reste un champ considérable de questions cliniques non encore
résolues.

Le but de ce travail est d’une part d’étudier le profil radio-
clinique et biologique des patients atteints de KBP compliqué
d’une MVTE et d’autre part d’essayer de définir la valeur
pronostique de la MVTE chez cette population.

PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective, type cas-témoins, sur une
période s’étalant de janvier 2005 a mars 2009. Nous avons
identifié deux groupes de patients atteints de KBP confirmé,
colligés dans deux services de pneumologie de note hopital :

e Le groupe M : comporte 25 patients ayant un épisode
thromboembolique : thrombose veineuse profonde (TVP) et/ ou
embolie pulmonaire (EP) confirmées.

e Le groupe T : comporte 50 cas de KBP sans épisode
thromboembolique.

L’appariement des cas et des témoins était fait en fonction de
I’année d’étude, de 1’dge (age a £ 5 ans), du sexe et du type
histologique (carcinome non micro cellulaire (CNMC) ou
carcinome a petites cellules (CPC)). Une fiche a été établie pour
chaque patient (2 1’admission pour le groupe témoin et au
moment du diagnostic de la MVTE pour le groupe T)
comportant les différentes données cliniques, électriques,
gazométriques, biologiques, radiologiques, ainsi que le calcul
du score de la probabilité clinique de I’EP selon le score de
Geneve modifié. La confirmation diagnostique de I’EP s’est
basée sur 1’angio-scanner thoracique multi-barrette (16
barrettes).

L’analyse statistique a été réalisée en utilisant le logiciel SPSS
pour Windows version 11.0

La comparaison des moyennes des variables quantitatives a été
faite a I’aide de I’analyse de variance ANOVA.

Pour les variables qualitatives, on a utilisé le test du «chi2» et
du test exact de Fisher. Le seuil est considéré comme
significatif si p < 0,05.

RESULTATS

Durant la période d’étude, 425 cas de KBP primitif confirmé
ont été colligés. Une MVTE a été diagnostiquée chez 25
patients soit 5,88% des cas, dont 11 cas d’EP (2,58%) et 16 cas
de TVP (3,76%). L’dge moyen était de 58 ans + 9,8 dans le
groupe M et de 57,9 ans + 9,6 dans le groupe T. Tous nos
patients sont de sexe masculin vu le mode de recrutement dans
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I'un des deux services. Le tabagisme était fréquent dans les
deux groupes (100% groupe M contre 98% pour le groupe T).
Le sevrage tabagique a I’admission était obtenu dans 42% des
cas pour le groupe T et dans 24% pour le groupe M ; p=0,126.
I n’y a pas de différence significative concernant les
antécédents médicaux et chirurgicaux pour les deux groupes
(tableau 1).

Tableau 1 : Antécédents médicaux

Groupe M Groupe T P

Tuberculose pulmonaire active 1 (4%) 0 0,333
BPCO 1 (4%) 3 (6%) 1

HTA 4 (16%) 8 (16%) 1

Diabete 2 (8%) 9(18%) 0318
Cardiopathie 3 (12%) 3 (6%) 0,394
TVP 1 (4%) 0 0,333
Varices 0 2 (4%) 0,55
Autre néoplasie 0 3% (6%) 0,546

Chirurgie thoracique 2 (8%**) T (14%***) 0,36

*Un carcinome hépato cellulaire, une tumeur vésicale et une tumeur musculaire
du bras diagnostiqués respectivement 1, 5 et 7 ans avant le diagnostic du KBP.
**Drainage thoracique

##%3 Jobectomies, 2 pneumonectomies, 1 médiastinoscopie, 1 pleurodese

Une évaluation du performans status (PS) était réalisée au
moment du diagnostic de la MVTE. Les patients ayant un PS>
3 développent plus de MVTE (p=0,037) (tableau 2).

Tableau 2 : Evolution du performans status (PS) pour le groupe M
avant et apres le diagnostic de la MVTE et sa comparaison avec le
groupe T

Groupe M Groupe T p*
PS initial PS apres MVTE PS initial
PS=0 11 (44%) 3 (12%) 22 (44%) 0,006
PS=1 9 (36%) 11 (44%) 21 (42%) 0,369
PS=2 3(12%) 6 (24%) 5(10%) 0,164
PS>3 28 %) 5 (20%) 2 (4 %) 0,037

* p : calculé entre groupe M lors de la survenue de I’événement
thromboembolique et le groupe T

Concernant les signes cliniques, les données sont résumées dans
le tableau 3. On n’a pas trouvé de différence significative
concernant les anomalies électro cardiographiques (61,1% vs
47,6% ; p=0,399) ainsi que les perturbations gazométriques
(hypoxémie < 80 mm Hg a été notée dans 58,8% des cas du
groupe M contre 60,6% des cas du groupe T).

Pour le dosage des D dimeres, 75% des patients du groupe M
avaient un taux de D dimeres = 0,7ug/l , contre 20% pour le
groupe T ; p=0,054). Une thrombocytose > 500 000/ mm3 était
notée dans 20,8% des cas du groupe M contre 28% des cas du
groupe T (p=0,509). Le reste des données biologiques sont
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rapportées dans le tableau 4.Un calcul de la probabilité clinique
de ’EP a été réalisé pour les patients ayant présenté une EP et
pour tous les patients du groupe T. Aucun patient du groupe M
n’a présenté de probabilité faible. Une probabilité intermédiaire
ou élevée était notée aussi bien pour les cas que les témoins sans
différence significative (tableau 5).

Tableau 3 : Répartition des différents signes cliniques dans les deux
groupes

Groupe M Groupe T P
Douleur thoracique 11 (44%) 22 (44%) 1
Dyspnée 12 (48%) 20 (40%) 0,5
Toux 7 (28%) 23 (46%) 0,13
Tachycardie > 95 7 (28%) 15 (30%) 0,85
Fievre > 38°C 2 (8%) 4 (8%) 1
Hémoptysie 5 (20%) 9 (18%) 1
Douleur d’un membre 11 (44%) 7 (14%) 0,04
cedéme du membre 7 (28%) 7 (14%) 0,2
Signes inflammatoires locaux 3 (12%) 3 (6%) 0,39
Signes de Homans 5 (20%) 0 0,03

Le stade était inchangé au moment de 1’avénement de I’épisode
thromboembolique. Pour le groupe T: le stade III et IV
représentaient respectivement 36,4% et 52,3 % des cas (Tableau
6). Le stade IV est significativement plus fréquemment associé
au risque de MVTE (86,4% vs 52,3% ; p=0,007).

Tableau 6 : Répartition des patients selon le stade du CNMC

Groupe M Groupe T P
Stade I 0/22 2/44 (4,5%) 0,549
Stade 11 0/22 3/44 (6,.8%) 0,545
Stade IIT a 1/22 (4,5%) 4/44 (9,1%) 0,658
Stade III b 2/22 (9,1%) 12/44 (27 3%) 0,117
Stade IV 19/22 (86,4%)  23/44 (52,3%) 0,007

Tableau 4 : Comparaison des différents parametres biologiques entre
les deux groupes

Groupe M Groupe T P
D-dimeéres = 0,7u g/l 6/8 (15%)  2/10 (20%) 0,054
plaquettes > 500 000/mm3  5/24 (20,8)  14/50 (28%) 0,50 (NS)

TP < 80% 9/22 (409%) 10/37 (27%) 0,27(NS)

Taux moyen des GR 386064 405+082 031 (NS)
(103/mm3)
Taux moyen de I' Hb (g/dl) 11,15+ 185 11,57+1382 035 (NS)

Taux moyen de I’'Ht (%) 3382+559 36,64 +568 056 (NS)

GR : globules rouges ; Hb : Hémoglobine ; Ht : Hématocrite

Tableau 5 : Répartition des deux groupes selon la probabilité clinique
de ’EP

Groupe M Groupe T P
Probabilité faible 0 8 (16%) 033
Probabilité intermédiaire 8 (72,7%) 37 (74%) 1
Probabilité élevée 3 (27.3%) 5 (10%) 0,14

Pour les caractéristiques du KBP, le type histologique le plus
fréquent était le carcinome non micro-cellulaire (CNMC) noté
dans 88% des cas dans chacun des deux groupes. Cette égalité
des fréquences entre les deux groupes est expliquée par
I’appariement en fonction du type histologique.

Pour le stade du CNMC tous les patients du groupe M étaient a
un stade III ou IV au moment du diagnostic du KBP (13,6 % et
86.4 % respectivement).
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Concernant la MVTE nous avons noté 11 cas d’EP (44%). L’EP
était bilatérale chez 6 patients. La localisation la plus fréquente
était au niveau des arteres segmentaires dans 81,8% des cas.
Une TVP était notée chez 16 patients (64%). Celle-ci était
localisée au niveau :

¢ Des membres inférieurs dans 10 cas (62,5%)

¢ De la veine cave inferieure dans trois cas (18,75%)

* De la veine jugulaire interne dans deux cas (12,5%)

* De la veine sous-claviere dans deux cas (12,5%). A noter que
ces deux malades n’avaient pas de cathéters veineux centraux
pour 1’administration de la chimiothérapie.

Deux patients présentaient a la fois une TVP et une EP (8%).
Dans six cas (24%) le diagnostic de la MVTE était concomitant
au diagnostic du KBP. Le délai moyen de survenue de la MVTE
chez les patients du groupe M était de 2,42 + 1 mois.

Alafin de I’étude, 16% des patients du groupe M étaient encore
en vie. Le délai moyen de survie par rapport au diagnostic du
KBP était de 10,6 + 2mois contre 9,6 + 1,2 mois par rapport au
diagnostic de la MVTE. Vingt quatre pour cent des patients du
groupe T étaient encore en vie a la fin de I’enquéte avec un délai
moyen de 20,2 + 1,8 mois par rapport au diagnostic du KBP.
Le délai moyen de survie par rapport au diagnostic du KBP est
plus prolongé dans le groupe T mais sans différence
significative (p=0,38).

DISCUSSION

La fréquence de la MVTE chez les patients cancéreux est
variable selon les études, allant de 0,52 a 7,9% [2-5]. Dans notre
étude, la fréquence de survenue d’'un évenement
thromboembolique était de 5,88%. Certains cancers sont plus
pourvoyeurs de MVTE que d’autres, c’est le cas du KBP et le
cancer du pancréas (1, 6, 7). Plusieurs facteurs prédisposent a la
thrombose chez les cancéreux. Il y a d’une part des facteurs liés
directement au cancer lui-méme, tels que 1’altération du flux
sanguin secondaire a la compression des parois vasculaires a
proximité de la tumeur et a I’angiogenese qui fait apparaitre de
néo vaisseaux aberrants a flux variables [8].




D’autre part, le cancer s’accompagne d’un état
d’hypercoagulabilité latent lié a une diminution du taux
plasmatique des inhibiteurs de la coagulation tels que
I’antithrombine, la protéine C et la protéine S par
consommation excessive ou par synthese hépatique défectueuse
(8, 9). Une hyper expression de facteurs pro-coagulants
exprimés par la tumeur a été aussi rapportée. Parmi ces facteurs,
a été décrit le « facteur tissulaire » dont la synthese est induite
par certaines cytokines pro inflammatoires telles que
I’interleukinel (IL1béta) et le tumor necrosis factor (TNF
alpha) [9]. L’adhésion des cellules tumorales aux cellules hotes
participe aussi aux phénomenes d’activation des facteurs pro
coagulants [8-10].

En plus de ces facteurs liés a la tumeur il y a d’autres facteurs
liés a I’hdte, dont 1’age avancé. En effet, ’incidence de cette
maladie est de 1% chez la population des gens de plus de 75 ans
contre 1/1000 dans la population générale [6, 11]. L’age moyen
de survenue de I’EP chez des patients atteints de KBP est aux
alentours de 60 ans [2, 12], ce qui est le cas pour notre étude.
Le tabagisme est aussi considéré comme un facteur favorisant
les thromboses veineuses du fait d’une élévation du taux
plasmatique du fibrinogeéne, substrat essentiel pour la formation
de thrombus. Le sevrage tabagique, par le biais de la baisse
rapide du taux de fibrinogéne, diminue le risque de survenue de
MVTE attribué au tabagisme [13]. Nous n’avons pas trouvé de
différence quant a I'importance de l’intoxication tabagique
entre les deux groupes, mais le sevrage tabagique était par
contre plus important dans le groupe T comparé a M (42% vs
24% ; p=0,126). Le sevrage tabagique chez cette population
pourrait contribuer a la baisse du risque thrombo-embolique.
Concernant les antécédents des patients, nous n’avons pas
trouvé de différence significative entre les deux groupes
concernant la tuberculose et la broncho-pneumopathie
chronique obstructive qui favorisent les MVTE par leur
association a un état d’hypercoagulabilité [13- 15]. C’est le cas
également pour le diabete et 1’hypertension artérielle qui sont
aussi rapportés par certains comme facteurs de risque de MVTE
(16, 17). Un antécédent thromboembolique est considéré
comme facteur de risque majeur de MVTE [14, 18]. Dans notre
étude, un seul patient avait présenté une TVP dans ses
antécédents. O’Connell et al [19] ont trouvé que les patients
cancéreux présentant une EP avaient significativement plus
d’antécédents d’épisodes thromboemboliques que ceux du
groupe témoins (20% vs 3% ; p= 0,007). Pour les antécédents
de chirurgie récente, la chirurgie chez des patients atteints de
cancer s’accompagne d’un risque relatif de MVTE d’environ
deux par rapport a la chirurgie réalisée chez des patients non
porteurs de cancer [20]. La pneumonectomie a été identifiée par
Tesselaar et Osonto comme étant un facteur de risque de MVTE
chez les cancéreux broncho-pulmonaires [10]. D’ou I’intérét
d’une thrombo-prophylaxie en période péri-opératoire
particulicrement chez les patients cancéreux [21, 22]. Dans
notre étude, une MVTE a été notée chez deux patients apres
drainage thoracique pour pleurésie néoplasique. Par contre pour
les patients ayant eu une chirurgie thoracique plus lourde nous
n’avons pas noté de complications thromboemboliques.

Le type histologique du cancer est un facteur déterminant du
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risque thromboembolique. Ce risque est deux fois plus
important en cas de CNMC qu’en cas de CPC [2, 10]. Dans
notre étude, les patients des deux groupes étaient comparables
concernant la répartition des différents types histologiques.
Pour certains, I’adénocarcinome représente un facteur de risque
de MVTE [9, 10, 12, 22]. En effet, la production de mucine par
les cellules cancéreuses représente un facteur pro coagulant
donc activateur des événements thromboemboliques [23-25].
Un stade avancé du cancer (notamment les stades IIIb et IV) est
associé a un risque plus important de MVTE [2, 4, 12, 25]. Ce
qui est le cas aussi de notre étude, tous les patients du groupe M
étaient 2 un stade avancé du KBP au moment du diagnostic
initial (stades III ou IV). Les patients au stade IV avaient un
risque significativement plus élevé par rapport aux témoins de
MVTE (86,4% Groupe M vs 52,3% groupe T ; p=0,007).

La symptomatologie clinique de I’EP en cas de KBP est non
spécifique ce qui fait que sa suspicion clinque est souvent
difficile. Les signes d’appel tels qu’une dyspnée d’aggravation
brutale, les douleurs thoraciques ou encore I’hémoptysie
peuvent étre attribués a 1’évolution de la maladie cancéreuse
elle-méme.

Pour les examens complémentaires des modifications électro-
cardiographiques et gazométriques sont notées dans 37 a 60%
des cas (12, 26). Dans notre étude les perturbations
gazométriques et électro-cardiographiques étaient plus
fréquentes dans le groupe M comparé a T sans différence
significative. Ce qui souligne une autre fois la difficulté
diagnostique de la MVTE essentiellement I’EP.

Concernant les parametres biologiques, un taux de D-dimeres
négatif permet en principe d’éliminer le diagnostic de la MVTE
dans la population générale, toutefois la « rentabilité » du test
serait inférieure chez le cancéreux [27, 28]. Dans notre étude,
les D-dimeres étaient fréquemment élevées aussi bien chez les
cas que chez les témoins, sans différence significative p=0,588.
Néanmoins, un taux supérieur ou égal a 0,7 p g/l était nettement
plus fréquent chez les cas que les t€émoins avec une différence a
la limite de la significativité (75% vs 20% ; p= 0,054). La
suggestion d’une augmentation du seuil de positivité des D-
dimeres chez les patients cancéreux suspects de MVTE pourrait
augmenter la rentabilité de ce test dans cette population. Une
valeur pronostique péjorative des D-dimeres chez des patients
cancéreux, méme en dehors de toute MVTE clinique associée,
notamment dans le KBP a été rapportée [29].

Une thrombocytose en pré-chimiothérapie a été incriminée
comme facteur de risque de MVTE [10, 30]. Dans notre série,
il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes
concernant le taux des plaquettes.

Le calcul de la probabilité clinique de I’EP est une étape
importante dans la démarche diagnostique de I’EP. Différents
scores ont été évalués et validés dans la population générale.
Dans notre étude et dans celle de Chuang et Yu (2) et bien qu’on
a eu recours a des scores de probabilité clinique différents,
celle-ci était intermédiaire dans la grande majorité des cas aussi
bien pour les cas que pour les témoins. Elle n’était élevée que
dans 27,3% des cas dans notre étude et dans 41,7 % des cas
dans celle de Chuang et Yu. Ceci suggere que ces scores ne sont
pas bien adaptés a cette population d’étude. L’EP chez les
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cancéreux notamment le KBP doit étre suspectée au moindre
signe d’appel, sans recours aux scores de probabilité clinique
actuellement utilisés. D’autres scores nécessitent donc d’étre
validés chez les cancéreux. L’évaluation des patients en
fonction de leur état général, notamment 1’utilisation du PS de
I’OMS, pourrait étre intégrée dans d’étude de la probabilité
clinique de I’EP, surtout qu’il n ya pas toujours de parallélisme
entre le stade de la maladie cancéreuse et le PS. En effet, dans
notre étude, 20% des patients du groupe M avaient un PS > 3
contre 4% dans le groupe T (p=0,037). Un PS a 0, semble étre
protecteur du risque de MVTE (12% dans le groupe M vs 44%
dans le groupe T; p=0,006). Concernant la valeur pronostique
de la MVTE au cours du KBP, les données sont controversées.
En effet, pour Chuang et Yu [2], Descourt et al (3) et Chew et al
(4), la MVTE est associée a un mauvais pronostic. Dans notre
étude ainsi que dans celle de Lee et al [12], il n y a pas eu de
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