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Tumorassoziierte Thrombosen -VTE

Kurzfassung: Patienten mit aktiver Tumorer-
krankung haben ein erhéhtes Risiko, eine ve-
nose Thromboembolie zu entwickeln, was eine
Hauptursache fiir eine hohere Morbiditat und
Mortalitat fiir diese, stationaren wie auch am-
bulanten, Patienten darstellt.

Mithilfe von klinischen Risikomodellen, zum
Beispiel dem Khorana-Score, ist es von groR-
tem Interesse, Patienten zu identifizieren, die
das hochste Risiko haben, eine tumorassoziier-
te Thrombose zu entwickeln.

Da diese Komplikation an Haufigkeit zunimmt
und nun neue Daten zu oralen Antikoagulan-
tien in der Therapie der tumorassoziierten
Thrombosen vorliegen, sind weitere Studien
notig, um mit dieser heterogenen und kom-
plexen Patientengruppe Schritt halten zu kén-
nen. Ein besseres Verstiandnis der verschie-

V. Muster

denen Optionen der Antikoagulation wird es
klinisch arbeitenden Arzten ermdglichen, das
Patientenmanagement noch weiter zu individu-
alisieren und somit die Qualitét der Patienten-
versorgung zu steigern.

Schliisselwaorter: tumorassoziierte Thrombose,
direkte orale Antikoagulantien, Hokusai-Can-
cer-VTE-Studie

Abstract: Cancer-associated Thrombosis —
CAT. Patients with active cancer have a height-
ened risk for venous thromboembolism, which
is a leading cause for increased morbidity and
mortality for in-hospital as well as for ambula-
tory patients.

With clinical risk prediction models, as for
example the Khorana Score, it is of utmost in-
terest to identify patients who are at the high-
est risk to develop a cancer-associated throm-
bosis.

As this complication is increasing in preva-
lence and data is now available on the effica-
cy and safety of direct oral anticoagulants for
the therapy of cancer-associated thrombosis,
more research is needed to keep pace in this
heterogeneous and complex group of patients.
Deeper understanding of anticoagulant options
will allow clinicians to individualize manage-
ment and enhance patient quality of care. Z
GefdaBmed 2019; 16 (2): 6-9.
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Epidemiologie der tumorassoziierten
Thrombosen

20-30 % der VTE- (vendse Thromboembolie-) Ereignisse
werden durch Tumorerkrankungen verursacht. Tumorpatien-
ten haben ein 7-fach erhohtes Risiko fiir eine VTE gegeniiber
Individuen ohne Tumorerkrankung [1, 2]. Somit ist eine Tu-
morerkrankung ein unabhingiger und wichtiger Risikofaktor
fiir die Entstehung einer VTE [3].

Die Wiener Tumor- und Thrombose-Studie (CATS), eine
prospektive Beobachtung von 840 Tumorpatienten, die an der
Medizinischen Universitit Wien behandelt wurden, zeigte,
dass 8 % der Tumorpatienten eine VTE innerhalb der Diagnose
oder Progression der Grunderkrankung entwickelten [4].

Auch bei ambulant gefithrten Tumorpatienten mit asympto-
matischer Beinvenenthrombose konnte ein deutlich schlech-
teres Uberleben, trotz Antikoagulation mit LMWH (,,low-
molecular weight heparin®), festgestellt werden [5].

Jahrlich steigt die Inzidenz von tumorassoziierten Thrombo-
sen an. Mehrere Faktoren konnten diese Erkenntnis erklaren,
wie das gesteigerte Bewusstsein iiber die Assoziation von Tu-
morerkrankungen und VTE wie auch bessere diagnostische
Tests und Untersuchungen. Durch die Entwicklung von bes-
serer tumorspezifischer Therapie kommt es zu einem besseren
Uberleben der Tumorpatienten, was wiederum mehr iltere
Patienten und ofter durchgefiihrte tumorspezifische Therapi-
en mit sich bringt, welches das Risiko fiir VTE erhoht. Darum
ist davon auszugehen, dass auch in Zukunft die Inzidenz der
tumorassoziierten Thrombosen weiterhin steigen wird [2].
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Entstehung von Tumorthrombosen

Tumorthrombosen entstehen wie auch nicht-tumorassoziierte
Thrombosen durch eine Stérung der Virchow-Trias. Ein ge-
storter Blutfluss kann zum Beispiel durch eine Gefifikom-
pression infolge von Lymphknotenpaketen oder durch den
Tumor selbst auftreten. Das direkte Einwachsen des Tumors
in ein Gefaf3, kontinuierliche Reizung der Gefifiwand durch
den lingeren Einsatz von zentralvenésen Kathetern, aber auch
die tumorspezifische Therapie selbst, mit zum Beispiel Platin,
fithrt zu einer Schadigung der Gefdflwand. Die erhéhte Gerin-
nungsneigung bei Tumorerkrankungen ist je nach Tumorenti-
tat stark heterogen und bleibt weiterhin im Fokus zahlreicher
Studien [6].

Pradiktoren und klinische Risikomodelle
far VTE und Tumorprognose

Tumore sind heterogene Erkrankungen, die unterschiedlichen
Entitdten wie auch der Fortschritt der Erkrankung sollten be-
riicksichtigt werden, wenn das Risiko fiir eine VTE abgeschitzt
wird. Weiters gilt es, patientenbezogene und auch therapie-
assoziierte Einflussfaktoren zu beriicksichtigen [2].

In den vergangenen Jahren wurden viele Arbeiten, in denen
fiir mehrere Tumorentititen das damit zusammenhéngende
Risiko fiir eine VTE untersucht wurde, publiziert. Zusammen-
fassend kann gesagt werden, dass Pankreas-, Hirn-, Lungen-
und Ovarialkarzinome mit dem hochsten Risiko fiir eine VTE
einhergehen [7]. Weiters wird ein hohes Risiko fiir VTE bei
Lymphomen, Myelomen, Nieren-, Magen- und Knochenkar-
zinomen in der Literatur beschrieben [8, 9]. Hingegen besteht
bei Mamma- und Prostatakarzinom generell ein relativ niedri-
ges Risiko fiir eine VTE [2].

Auch wenn bei verschiedenen Studien die Inzidenzraten fiir
VTE bei unterschiedlicher Tumorentitat variiert haben, konn-
te trotzdem eine klare Assoziation zwischen der 1-Jahres-
relativen-Mortalititsrate und der Tumorentitit als MafS fur



die Aggressivitit des Tumors und dem damit einhergehenden
thrombogenen Potential beobachtet werden [7, 10, 11].

Um jedoch die Belastung wie auch die Konsequenzen der tu-
morassoziierten Thrombosen zu reduzieren, ist es essentiell,
jene Population zu identifizieren, die das grofite Risiko fiir
eine CAT hat und deshalb von einer Thromboseprophylaxe
profitiert. Khorana et al. haben einen pradiktiven Score zur
Evaluierung von chemotherapieassoziierten VTE erarbeitet,
in dem klinische Aspekte wie auch laborchemische Parameter
reprasentiert werden. Demnach gehdren Patienten, die einen
Score von 0 erreichen, der Gruppe mit einem geringen Risiko
fiir eine CAT an, mit 1-2 Punkten wurde die Gruppe mit inter-
medidrem Risiko definiert und das Erreichen von > 3 Punkten
geht mit einem sehr hohen Risiko einher [12].

Dieser Score wurde von der Wiener CATS-Gruppe um die
Biomarker D-Dimer und losliches P-Selektin erweitert. Im
Beobachtungszeitraum von 6 Monaten wurde die VTE-Rate
bei einem Score von > 5 mit 35 %, bei einem Score von 3 mit
10,3 % und bei einem Score von 0 mit nur 1 % beobachtet.
Eine Limitierung dieses Scores ist, dass die Bestimmung des
l6slichen P-Selektins nicht flichendeckend moglich ist [13].

Am ISTH-Kongress 2017 (International Society of Thrombosis
and Haemostasis) prisentierte die Wiener Gruppe ein neues
Risikomodell fiir Patienten mit soliden Tumoren mit nur 2
Variablen: Tumorentitit und D-Dimer-Level. Die Validierung
erfolgte iiber eine externe Validierungskohorte (MICA-Studie)
und verspricht, geeignete Patienten fiir eine Thrombosepro-
phylaxe zu selektieren [14].

Thromboseprophylaxe bei Tumor-
patienten

In einer klinischen Untersuchung von Shen et al. zeigte sich,
dass einer von 7 Tumorpatienten wihrend eines Krankenhaus-
aufenthaltes an einer fatalen Pulmonalarterienembolie starb.
Daraus resultiert die Empfehlung, eine Thromboseprophyla-
xe auch bei Tumorpatienten wihrend einer Hospitalisierung
durchzufiihren [15].

Die internationalen Guidelines fiir Thrombose und Tumor
empfehlen fiir chirurgische Tumorpatienten eine pharmako-
logische Thromboseprophylaxe in folgenden Situationen:

— Start einer Thromboseprophylaxe 2-12 Stunden préoperativ,

— postoperativ fiir zumindest 7-12 Tage,

— Anwendung einer hochstméglichen prophylaktischen Do-
sierung eines LWMH,

— verldngerte Thromboseprophylaxe fiir 4 Wochen fiir Tu-
morpatienten nach einer Laparotomie wie auch nach lapa-
roskopischen Eingriffen, wenn das VTE-Risiko sehr hoch
ist und das Blutungsrisiko gering.

— Eine mechanische Thromboseprophylaxe alleine wird nicht
empfohlen, aufler eine pharmakologische Prophylaxe ist
kontraindiziert [16].

Fiir internistische Tumorpatienten werden folgende Empfeh-

lungen fiir eine Thromboseprophylaxe ausgesprochen:

— LMWH in hochrisikoprophylaktischer Dosierung fiir sta-
tionare Tumorpatienten mit eingeschrankter Mobilitét.

Tumorassoziierte Thrombosen —-VTE

— Im Rahmen von palliativen Chemotherapien wird routine-
méflig keine Thromboseprophylaxe empfohlen.

— LMWH in hochrisikoprophylaktischer Dosierung fiir Pa-
tienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Pankre-
askopfkarzinom, laufender palliativer Chemotherapie und
geringem Blutungsrisiko.

— LMWH in hochrisikoprophylaktischer Dosierung fiir Pa-
tienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Bron-
chuskarzinom, laufender palliativer Chemotherapie und
geringem Blutungsrisiko.

— LMWH in hochrisikoprophylaktischer Dosierung fiir Pa-
tienten unter Therapie mit Thaliodomid oder Lenalidomid
kombiniert mit Kortison und/oder Chemotherapie (Do-
xorubicin) [16].

Derzeit gibt es keine Empfehlungen, orale Antikoagulantien zur
Thromboseprophylaxe bei Tumorpatienten anzuwenden. Die
aktuell laufende AVERT-Studie randomisiert 574 ambulante
Tumorpatienten, die eine Chemotherapie erhalten und ein ho-
hes Risiko fiir eine VTE haben (Definition laut Khorana-Score
mit > 2), zu Apixaban 2,5 mg 2x tégl. vs. Placebo. Der primére
Studienendpunkt wird mit dem ersten VTE-Ereignis innerhalb
der ersten 6 Monate angegeben. Die sekundiren Endpunkte
inkludieren Blutungsereignisse und das Gesamtiiberleben. Er-
gebnisse dieser Studie liegen aktuell noch nicht vor [17].

Aktuelle Guidelines zur Therapie der tumor-
assoziierten VTE

Die ESC- (European Society of Cardiology-) Guidelines emp-
fehlen, die Antikoagulation mit LMWH fiir die ersten 3-6
Monate in Erwdgung zu ziehen, danach wird weiterfithrend
die Therapie mit LMWH oder Vitamin-K-Antagonisten emp-
fohlen [18].

Die zuletzt 2018 aktualisierten Guidelines der ACCP (Ame-
rican College of Chest Physicians) empfehlen, dass LMWH
tiber Vitamin-K-Antagonisten und DOAK (direkte orale An-
tikoagulatien) praferiert wird und die Therapie > 3 Monate
bei Patienten mit einem geringen Blutungsrisiko fortgefiihrt
werden soll [19].

Derzeit werden im klinischen Alltag in Osterreich vor allem
die Guidelines der ESMO (European Society of Medical On-
cology) von 2011 herangezogen (Abb. 1). Wird eine tumor-
assoziierte VTE objektiviert, wird empfohlen, eine Therapie
abhingig von der Thrombozytenzahl einzuleiten. Sollte sich
die Thrombozytenzahl < 50 G/L erweisen, sollte eine Therapie
in reduzierter Dosis mit LMWH von Fall zu Fall entschieden
bzw. bei < 30 G/L nicht gestartet werden. Ist die Thrombo-
zytenzahl > 50 G/L, wird eine Therapie mit LMWH fiir 3-6
Monate empfohlen. Danach sollte eine neuerliche Evaluierung
unter Beriicksichtigung der Tumoraktivitit erfolgen. Kam es
in dieser Zeit zu einer kompletten Tumorremission, sollte die
Therapie mit LMWH beendet werden. Ist dies nicht der Fall
und wird weiterhin eine tumorspezifische Therapie durchge-
fithrt, sollte die Therapie mit LMWH fortgefiihrt werden. Bei
weiterhin bestehender Tumoraktivitit, jedoch ohne laufender
tumorspezifischer Therapie im Sinne einer stabilen Erkran-
kung kann LMWH fortgefithrt werden oder die Einleitung
eines Vitamin-K-Antagonisten bzw. eines DOAK (direkte ora-
le Antikoagulation) in Erwégung gezogen werden [20].

Z GEFASSMED 2019; 16 (2) 7
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Patient mit aktiver Tumorerkrankung und akuter
VTE

¥

Entscheidung Giber Therapie mit LMWH | ja
von Fall zu Fall -

Thrombozytenzahl <50 x
1079/L

nein

h 4

| LMWH fiir 3-6 Monate |

]

I Beenden von LMWH

ja
|(—| Komplette Tumorremission I

J, nein

. nein
|  rthihrang vor LMWH Ja Laufende tumorspezifische - Stabile = \/KA/D?:;{ cii
- Therapie Erkrankung - Patientenpraferenz

ESMO Guidelines nach Ay et al. [20]

VTE Vendse Thrombembolie

LMWH Low-molecular weight heparin

VKA Vitamin-K Antagonist

DOAK Direktes orale Antikoagulantien

Abbildung 1: ESMO Guidelines. Mod. nach [20], open access (CC BY-NC 4.0)

DOAKSs bei Tumorpatienten — aktuelle Studien

In den Zulassungsstudien der DOAKSs, die die Sicherheit und
Effektivitat gegeniiber LMWH gefolgt von VKA untersuchten,
wurden kleine Subgruppen von Tumorpatienten mit oder ohne
aktive Tumorerkrankung analysiert. In diesen Studien wur-
den unterschiedliche Definitionen von Tumorerkrankungen
verwendet [21-24]. Auch wurden Tumorpatienten in einigen
dieser Studien explizit ausgeschlossen, nachdem eine Langzeit-
therapie mit LMWH durch den behandelnden Arzt festgelegt
wurde. Daraus folgt, dass die Subgruppen der Tumorpatien-
ten sehr heterogen waren und sich von Studie zu Studie un-
terschiedlich présentierten und somit nicht die Mehrheit der
Tumorpatienten mit VTE-Ereignissen widerspiegeln [25, 26].

Daten von randomisiert kontrollierten Studien, die DOAKs
mit LMWH (das stellt den Goldstandard in der Therapie dar)
fir die Langzeitbehandlung der tumorassoziierten Thrombo-
sen vergleichen, liegen nun vor:

Die Select-D-Studie war eine 2-Phasen-Pilotstudie, die Riva-
roxaban mit Dalteparin fiir die Behandlung von tumorassozi-
ierter Thrombose verglich. Wegen geringem Einschluss in die
Studie wurde die zweite Phase, die zur Evaluierung der Dauer
der Antikoagulation konzipiert worden war, geschlossen. Ins-
gesamt wurden 406 Patienten eingeschlossen und bekamen
entweder Dalteparin oder Rivaroxaban fiir 6 Monate. Die
VTE-Rezidivrate in der Rivaroxaban-Gruppe betrug 4 % (95-
%-CI: 2-9 %) und 11 % in der Dalteparin-Gruppe (95-%-CIL:
7-17 %). Starke Blutungen waren dhnlich in beiden Gruppen
mit 3-4 %, klinisch relevante Blutungen waren jedoch in der
Rivaroxaban-Gruppe signifikant hoher (17 %; 95-%-CI: 12—
22 %) als in der Dalteparin-Gruppe (5 %; 95-%-CIL: 3-9 %).
Die Auswertung fiir die VTE-Rezidivrate wurde post hoc nach
Schluss der Studie durchgefiihrt, was wesentliche Bedenken
beziiglich der Qualitit aufwirft, da dies eine Open-label-Studie
war [27]. Dieser Punkt wie auch die sehr kleine Fallzahl dieser
Studie zeigt die Notwendigkeit von weiteren Studienergebnis-
sen, bevor Rivaroxaban in der Behandlung von tumorassozi-
ierten Thrombosen im klinischen Alltag Einzug nimmt.
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Eine weitere Studie, die Hokusai-Cancer-VTE-Studie, ver-
glich Edoxaban mit Dalteparin zur Behandlung von tumor-
assoziierten Thrombosen mit dem kombinierten Endpunkt
von VTE-Rezidivrate und relevanten Blutungen. In dieser
Studie wurden 1050 Patienten eingeschlossen und randomi-
siert. Der kombinierte Endpunkt von VTE-Rezidivrate und
relevanten Blutungen zeigte eine Nicht-Unterlegenheit (,,non-
inferiority®) von Edoxaban gegeniiber Dalteparin (12,8 % vs.
13,5 %; HR: 0,97 [95-%-CI: 0,70-1,36]). Uber einen Beobach-
tungszeitraum von 12 Monaten war das Risiko fiir eine starke
Blutung in der Edoxaban-Gruppe signifikant hoher als in der
Dalteparin-Gruppe (6,9 % vs. 4,0 %; p = 0,04; HR 1,77 [95-%-
CI: 1,03-3,04]), jedoch die VTE-Rezidivrate nicht signifikant
geringer in der Edoxaban-Gruppe gegeniiber der Dalteparin-
Gruppe (7,9 % vs. 11,3 %; p = 0,09; HR 0,71 [95-%-CIL: 0,48—
1,06]). In der Edoxaban-Gruppe wurden bei der hoheren Rate
an Blutungskomplikationen vor allem Blutungen im oberen
Gastrointestinaltrakt bei Patienten mit Tumoren des oberen
Gastrointestinaltraktes sowie bei Urothelkarzinomen beob-
achtet [24].

Sind DOAKS eine sichere und mogliche Alternative
zu LMWH bei tumorassoziierten Thrombosen?

Neue Studiendaten zeigen die Moglichkeit, DOAKs - allen vo-
ran Edoxaban - fiir die Therapie der tumorassoziierten Throm-
bosen einzusetzen. Vorsicht ist jedoch aufgrund des erhéhten
Blutungsrisikos bei Tumoren des oberen Gastrointestinaltraktes
sowie bei Urothelkarzinomen geboten. Weitere Limitierungen
im uneingeschrénkten Einsatz von Edoxaban in der Therapie
stellen Metabolismus, Medikamenten-Interaktionen, Kérperge-
wicht, sowie das Blutungsrisiko bei unterschiedlichen Tumoren-
titdten dar.

Somit stellt auch weiterhin kein DOAK einen Ersatz zu
LMWH in der Therapie von tumorassoziierten Thrombosen
dar, sondern konnen als ergdnzende Moglichkeit bei Patien-
ten, wo dies als sichere Alternative angesehen wird, zum Ein-
satz kommen.
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