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Tumorassoziierte Thromboembolien

Thrombosemanagement bei Patienten
mit gastrointestinalen Neoplasien

AUS JOURNAL ONKOLOGIE 2019
SONDERAUSGABE HAMATOLOGIE

Prof. Dr. med. Florian Langer, Zentrum fir Onkologie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf.

Tumorassoziierte venése Thromboembolien stellen ein maBgebliches Morbiditdts- und Mortalitatsrisiko fiir

Krebspatienten dar. Das gilt besonders fiir gastrointestinale (GI-) Tumoren, die zugleich mit einem hohen

Blutungsrisiko assoziiert sind. Wie eine individuell effektive und sichere Entscheidung fiir das antikoagulatorische

Management systematisch getroffen werden kann, wird im Folgenden beschrieben.

Nach der tumorbedingten Sterblich-
keit sind bei Krebspatienten arterielle
und vendse Thromboembolien (VTE)
die  zweithdufigste  Todesursache.
Die malignen Neoplasien selbst so-
wie zytotoxische oder immunmodu-
lierende Therapeutika steigern das
karzinomassoziierte VTE-Risiko um das
4- bis 7-Fache [1, 2].

Die Tumorlokalisation spielt bei
der Betrachtung des individuellen
Risikos eine groBe Rolle. Als besonders

gefahrdet gelten nach dem Pradiktions-
modell von Khorana et al. Patienten mit
Gl-Tumoren, v.a. mit Magen- oder Pan-
kreaskarzinomen, aber auch Patienten
mit Lymphomen und mit Multiplem
Myelom [3]. Mit der Vienna Cancer and
Thrombosis Study war ein validiertes
klinisches Pradiktionsmodell entwickelt
worden, in das die Tumorlokalisation
und D-Dimere als Biomarker eingehen,
um geeignete Patienten fir die VTE-
Prophylaxe auswahlen zu kénnen. Als
sehr stark gefdhrdet waren Patienten
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Abb. 1: Primarprophylaxe (mod. nach [2]). 'RF=Risikofaktoren, ?akute Hospitalisation zur
internistischen Betreuung, *Tumorchirurgie mit einer voraussichtlichen Dauer iber mehr als

30 Minuten, “Kontraindikationen: Blutung, prolongierte Thrombozytopenie mit Thrombozyten
< 30.000/ul, "NMH=niedermolekulare Heparine, °UFH=unfraktioniertes Heparin

mit Pankreas- oder Magenkarzinomen
identifiziert worden, als stark geféhrdet
u.a. Patienten mit Lungen-, Kolorektal-
oder Osophaguskarzinomen [4]. Erklart
werden kann das erhdhte VTE-Risiko
mit direkten paraneoplastischen Ef-
fekten, mit der Gerinnungsaktivierung
aufgrund entzindlicher Prozesse sowie
mit therapieassoziierten Wirkungen.
Hinzu kommt der nicht selten redu-
zierte Allgemeinzustand der Patienten
mit Gewichtsverlust, Erndhrungspro-
blemen und Immobilitat.

Empfehlungen zur
Primarprophylaxe von
tumorassoziierten VTE

Die fur Deutschland, Osterreich und die
Schweiz glltige Onkopedia-Leitlinie
zur Prophylaxe und Therapie vendser
Thromboembolien bei Tumorpatienten
empfiehlt zwar keine generelle medi-
kamentose VTE-Prophylaxe fur ambu-
lante Tumorpatienten, allerdings kann
dies bei Patienten mit hohem oder
sehr hohem VTE-Risiko, also einem
Khorana-Score > 3, erwogen werden.
In diesen Score flieBen Kriterien wie
die Tumorart, die Plattchenzahl vor
der Chemotherapie, der Hamoglobin-
Wert u.a.m. ein [3].

Empfohlen werden die medikamen-
t6se VTE-Prophylaxe bei hospitalisierten
Patienten mit zu erwartender langerer
Liegedauer sowie die verldngerte peri-
operative VTE-Prophylaxe, z.B. bei Ein-
griffen am Abdomen oder im Becken.
Eingesetzt werden sollen dafir wegen
des geringen Nebenwirkungspotenzials
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und der nur 1x tagl. Applikation Uber-
wiegend  niedermolekulare  Hepa-
rine (NMH). Fondaparinux ist bei
vorausgegangener Heparin-induzierter
Thrombozytopenie (HIT) angezeigt.
Peri- und postoperativ wird die medika-
mentose VTE-Prophylaxe fur die Dauer
des stationdren Aufenthalts empfoh-
len, bei groBeren tumorchirurgischen
Eingriffen im Abdomen oder Becken
die prolongierte Prophylaxe fur 28-35
Tage (Abb. 1) [2].

Da die verfugbaren direkten oralen
Antikoagulanzien  (DOAK)  samtlich
allenfalls eine Zulassung zur VTE-Pro-
phylaxe in der elektiven HUft- und Knie-
gelenksersatzchirurgie, nicht jedoch fur
andere Indikationen besitzen, sollte
im ambulanten Setting die medika-
ment®se VTE-Prophylaxe weiterhin be-
vorzugt mit NMH erfolgen. Die Dauer
wird von individuellen, patienten- und
tumorspezifischen Faktoren, die das
VTE- und Blutungsrisiko bestimmen,
abhangig gemacht [2].

Empfehlungen zur
Diagnostik und Therapie bei
tumorassoziierten VTE

Ist eine VTE bei einem Tumorpatienten
aufgetreten, unterscheidet sich das
diagnostische und therapeutische Vor-
gehen in mancher Hinsicht von Nicht-
Tumorpatienten. Dies liegt einerseits an
dem unter Antikoagulation vergleichs-
weise deutlich erhéhten Blutungs- sowie
VTE-Rezidivrisiko, andererseits aber auch
an Patienten-individuellen Faktoren wie
Tumortyp, Erkrankungsstadium und Art
der Krebstherapie. Da auBer parenteral
zu verabreichenden Antikoagulanzien
eine Reihe verschiedener oraler Anti-
koagulanzien zur Verflgung stehen,
macht dies die im Krankheitsverlauf
zu treffenden Therapieentscheidungen
durchaus komplex. Dies gilt im Besonde-
ren fur die an dieser Stelle im Fokus ste-
henden Patienten mit Gl-Tumoren, bei
denen es unter Antikoagulation deutlich
haufiger zu Blutungen kommt als bei
anderen Tumorentitaten.

Auf lange Sicht sind bei der Be-
handlung von Patienten mit tumor-
assoziierten VTE die NMH den Vitamin-
K-Antagonisten (VKA) Uberlegen. So
war in der CATCH-Studie fur das NMH

frihere (GI-)Blutungen

o Risikofaktor fur Blutungen unter

Antikoagulation [12, 13, 19]

bekannte Gl-Erkrankung

Patientenpraferenz

¢ eher Indikation fur NMH

o Aufklarung tber Vor- und Nachteile der oralen und

parenteralen Antikoagulation

Heparin-Unvertréglichkeit bzw.
vorangegangene HIT

Schwangerschaft

¢ Indikation fur DOAK

* NMH sind nicht plazentagéangig [20]

* DOAK: Reproduktionstoxizitat in
tierexperimentellen Studien [21-24]*

starkes Ubergewicht/Adipositas

e eher Indikation fur NMH

Tab. 1: Patientenspezifische Kriterien. *keine Hinweise auf Reproduktionstoxizitét fir

Apixaban, aber von Anwendung in Schwangerschaft wird abgeraten [24], NMH=niedermolekulare

Heparine, HIT=Heparin-induzierte Thrombozytopenie, DOAK=direkte orale Antikoagulanzien

Tinzaparin eine 35%ige Risikoreduk-
tion fur rezidivierte VTE im Vergleich
zu Warfarin festgestellt worden [5]. Zu-
dem ist das Risiko fur schwerwiegende
und nicht-schwerwiegende, aber in-
terventionsbedurftige Blutungen fur
Tinzaparin gegeniber Warfarin um
36% verringert [6]. Zu einem vergleich-
baren Ergebnis hatte die CLOT-Studie
mit Dalteparin vs. VKA gefuhrt [7, 8].
SchlieBlich ergab eine Metaanalyse bei
langfristiger Antikoagulation mit NMH
etwa 40% weniger rezidivierte VTE als
unter VKA, ohne dass unter NMH das
Risiko fur schwere Blutungskomplikati-
onen signifikant anstieg [9]. Tinzaparin
und Dalteparin sind in Deutschland die
einzigen fur die Therapie und die lan-
gerfristige Sekundarprophylaxe der VTE
bei onkologischen Patienten formal zu-
gelassenen NMH[10, 11].

Vergleiche von NMH mit DOAK er-
geben mit Blick auf die Blutungsrisiken
ebenfalls ein differenziertes Bild. So
erwies sich das DOAK Edoxaban in der
Nichtunterlegenheitsstudie HOKUSAI-
VTE-Cancer im Vergleich zu Dalteparin
zwar beim primdren gemeinsamen
Endpunkt als nicht unterlegen; bei Be-
trachtung der einzelnen Endpunkte
dagegen ergab sich fur das DOAK ein
gewisser Vorteil in Bezug auf die Ver-
hinderung von VTE-Rezidiven (p=0,09),
dafir waren allerdings auch schwere
Blutungen haufiger als unter dem NMH
(p=0,04) [12]. Ahnlich fiel der Vergleich
des DOAK Rivaroxaban mit Dalteparin
in der Pilotstudie SELECT-D aus: Die
geringere kumulative VTE-Rezidivrate
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unter dem DOAK im Vergleich zum
NMH wurde mit erhéhten kumulativen
Raten klinisch relevanter, nicht schwe-
rer sowie starker Blutungen erkauft. Die
meisten dieser Blutungen betrafen den
Gl- und den Urogenitaltrakt [13].

Ein  systematischer Review mit
Metaanalyse von Beobachtungs- und
randomisierten kontrollierten Studien
zur Differenzialtherapie mit NMH und
DOAK bei tumorassoziierten VTE be-
statigt, dass DOAK zwar tendenziell
effektiver als NMH erneute VTE verhin-
dern kénnen, dass sie aber mit einem
signifikant erhohten Risiko fur schwere
Blutungen und einem deutlichen Trend
zu klinisch relevanten nicht-schweren
Blutungen assoziiert sind [14]. Dement-
sprechend sollte VTE-Patienten mit GI-
Tumoren, die wie erwahnt verstarkt zu
Blutungen neigen, eher zur Anwendung
von NMH geraten werden.

Patienten- und
therapiespezifische
Entscheidungskriterien

Weitere Gesichtspunkte bei der The-
rapie und Sekundarprophylaxe tumor-
assoziierter VTE betreffen patienten-
spezifische und therapiespezifische
Aspekte, die in Tabelle 1 und 2 auf-
gefihrt sind. Interventionelle, chirur-
gische und Systemtherapien haben
unterschiedliche  Auswirkungen auf
Blutungsrisiko, Bioverfugbarkeit und
Arzneimittelinteraktionen. Die Vielfalt
antineoplastischer Systemtherapeutika
erschwert hierbei die Ubersicht.



Mit Blick auf eventuelle Nierenfunk-
tionsstérungen ist die unterschiedliche
Pharmakologie der NMH zu bertick-
sichtigen. Tinzaparin und Dalteparin
sind aufgrund ihres hohen Molekular-
gewichts weniger abhangig von der
renalen Elimination. So akkumuliert
Tinzaparin bis zu einer Kreatinin-Clea-
rance von > 20 ml/min nicht und kann
daher auch bei Patienten mit leichter
oder mittelschwerer Niereninsuffizienz
eingesetzt werden, ohne dass die Dosis
reduziert werden muss [10].

Eine haufige Folge onkologischer
Systemtherapien ist die Thrombozyto-
penie. Laut Onkopedia-Leitlinie gelten
bei Thrombozytopenie die vollthera-
peutische Antikoagulation mit NMH
bei Thrombozytenwerten ab 50.000/ul
und eine hochrisikoprophylaktische bis
halbtherapeutische  Antikoagulation
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bei Thrombozytenwerten ab 20.000/ul
als vertretbar [2].

Die Expertengruppe ExAKT (Exper-
ten zur Antikoagulation bei Tumor-
patienten: Prof. Dr. Axel Matzdorff,
Schwedt; Burkhard Matthes, Berlin;
Prof. Dr. Florian Langer, Hamburg) hat
einen Algorithmus zum Vorgehen bei
tumorassoziierten  VTE  entwickelt.
Nach VTE-Diagnose wird bei bekann-
ter Tumorerkrankung zwischen aktiver
und nicht aktiver Tumorerkrankung
unterschieden. Bei nicht aktiver Tumor-
erkrankung erfolgt die leitlinienge-
rechte Standardtherapie. Bei aktiver
Tumorerkrankung (Diagnose/Therapie
vor < 6 Monaten (auBer Basalzell- oder
Plattenepithelkarzinom der Haut); re-
zidivierte, lokal fortgeschrittene oder
metastasierte Erkrankung; hadmatolo-
gische Neoplasie in nicht kompletter

fruhere Operationen

e Risikofaktor fur Blutungen unter
Antikoagulation

® <2 Wochen: eher NMH
¢ > 2 Wochen: eher DOAK

aktive Systemtherapie (antiangiogen,
komplexe Chemotherapie, Tyrosin-
kinase-Inhibitoren etc.)

pausierte Systemtherapie
(Immuntherapie, endokrine Therapie)

Ubelkeit/Erbrechen
Mukositis/Diarrhoe

e wegen potenzieller Arzneimittel-
Interaktionen unter oraler
Antikoagulation eher NMH

¢ eher Indikation fir DOAK

 Bioverfugbarkeit [25, 26]
o Risikofaktor fur Blutungen unter
Antikoagulation [12, 13]

¢ hohes Risiko: eher NMH
¢ niedriges Risiko: eher DOAK

Risiko fur Thrombozytopenie

¢ Empfehlungen zur Dosisanpassung
beachten

* DOAK-Studien: Ausschluss von Patienten mit

Thrombozyten < 50.000/pl [12, 13]

® hohes Risiko: eher NMH
¢ niedriges Risiko: eher DOAK

NSAR/Aggregationshemmer

e Risikofaktor fur Blutungen unter
Antikoagulation [12, 13]

¢ HOKUSAI-VTE-Cancer-Studie:

antimikrobielle Therapie

Ausschluss von Patienten mit chronischer
NSAR-Einnahme [12]

¢ Bei allen Antikoagulanzien ist das
Blutungsrisiko erhéht; Einnahme von
ASS kritisch Uberprtfen! [10]

¢ ja: eher NMH

* nein: eher DOAK

* potenzielle Arzneimittelinteraktionen [25-31]

Tab. 2: Tumortherapiespezifische Kriterien. ASS=Acetylsalicylsdure, NMH=niedermolekulare

Heparine, DOAK=direkte orale Antikoagulanzien, NSAR=nichtsteroidale Antirheumatika

Remission) empfehlen wir die NMH-
Therapie i.d.R. fir 3 Monate sowie im
weiteren Verlauf die Abwagung der
Therapie mit NMH oder DOAK ent-
sprechend der genannten patienten-,
krankheits- und therapiespezifischen
Kriterien. AuBerdem empfehlen wir bei
nicht provozierter VTE ein Screening auf
das Vorliegen einer okkulten Tumor-
erkrankung [15, 16]. Denn bis zu 20%
der VTE-Patienten haben eine maligne
Grunderkrankung und bei bis zu 10%
der Patienten mit nicht provozierter
VTE wird innerhalb von 1-2 Jahren eine
Krebserkrankung entdeckt [17, 18].

Fazit

Aktive Tumorerkrankungen und be-
sonders Gl-Tumoren gehen mit einem
deutlich erhdéhten Thromboembolie-
Risiko einher. Zugleich ist bei Pati-
enten mit GI-Tumoren und VTE unter
Antikoagulation vermehrt mit klinisch
relevanten Blutungen zu rechnen. Bei
der Abwagung von Wirksamkeit und
Sicherheit bietet sich die systematische
Betrachtung krankheits-, patienten-
und therapiespezifischer Kriterien an,
um auf dieser Grundlage zu individu-
ellen Entscheidungen in Bezug auf die
therapeutische Antikoagulation und
die medikamentdse Sekundarprophy-
laxe zu kommen. Gerade bei GI-Tu-
moren wird man sich aus Sicherheits-
grinden bevorzugt fur die parenterale
Antikoagulation mit NMH entschei-
den. Nach Abschluss der Initial- und
frhen Erhaltungstherapie sowie im
Rahmen der routinemaBigen onkolo-
gischen Staging-Untersuchungen kann
unter Beachtung der Patientenprafe-
renzen neu entschieden werden, ob
die langfristige Rezidivprophylaxe mit
NMH oder mit DOAK fortgesetzt wer-
den soll. Bei nicht provozierten VTE ist
ein Tumor-Screening angezeigt, weil
Thrombosen nicht selten eine bislang
unerkannte maligne Grunderkrankung
demaskieren kénnen.

Prof. Dr. Florian Langer

Mit freundlicher Unterstiitzung der LEO Pharma
GmbH

Die Literatur sowie den innohep®-Pflichttext
finden Sie unter:
www.journalonko.de/literaturstellen/details/277
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Differenzierte Therapieentscheidung fiir die Antikoagulation

zentrum Leipzig (UCCL).

"

Herr Prof. Lordick, Krebspatienten
sind bekanntlich besonders VTE-ge-
fahrdet, von welchen Tumorentitaten
sprechen wir da im Besonderen?

LORDICK: Patienten mit einer aktiven
Tumorerkrankung haben im Vergleich
zur Gesamtbevdlkerung ein ca. 4 bis
7-fach erhohtes Risiko, Thrombosen und
Embolien zu entwickeln. Zwischen den
Tumorentitdten gibt es dabei noch ein-
mal deutliche Unterschiede. Das hochste
Risiko besteht bei Patienten mit gastro-
intestinalen (GI) Tumoren und dort v.a.
bei Pankreaskarzinomen und Magen-
karzinomen. Ein sehr hohes Risiko haben
aber auch Patienten mit Tumoren des
Gehirns und der Lunge sowie mit Lym-
phomen und mit Multiplem Myelom.

Andererseits ist bei aufgetretener ve-
néser Thrombose unter Antikoagu-
lation auch ein besonders erhoéhtes
Blutungsrisiko von GI-Tumoren auszu-
machen. Welche Tumorentitaten stel-
len denn in dieser Hinsicht ein beson-
deres Problem dar?

LORDICK: Im Grunde sind das jene
Patienten mit luminalen Tumoren, also
mit Osophagus-, Magen- und kolo-
rektalen Karzinomen, und zwar dann,
wenn der Primartumor luminal noch
vorhanden ist. Aus Therapiestudien
geht deutlich hervor, dass gerade bei
diesen Patienten das Risiko fir klinisch
relevante, schwere, teils lebensbedroh-
liche Blutungen erh&ht ist.

Welche Konsequenzen hat das fur
die antikoagulatorische Therapie bei
VTE?

LORDICK: Zum einen mussen wir un-
ter der notwendigen Antikoagulation
intensiv auf Blutungszeichen achten. Es
bedarf also eines Monitorings des Blut-
bildes sowie klinischer Blutungszeichen

wie Hamatemesis oder Teerstuhl. Zwei-
tens widmen wir bei diesen Patienten un-
sere besondere Aufmerksamkeit der Art
und Weise der Antikoagulation, fur die
uns ja inzwischen eine ganze Reihe von
Medikamenten zur Verfligung steht. Pa-
tienten, bei denen eine tumorassoziierte
Thromboembolie mit besonders erhdh-
ten Blutungsrisiken vergesellschaftet ist,
sind auf jeden Fall Kandidaten fur nieder-
molekulare Heparine (NMH) zur Therapie
und fir die Sekundarprophylaxe von
Thromboserezidiven. Bislang sehen wir
far diese Patienten noch keine Indika-
tion fUr den Einsatz direkter oraler Anti-
koagulantien (DOAK).

Welche Kriterien ziehen Sie fur lhre
Therapieentscheidung pro/kontra
NMH oder DOAK heran?

LORDICK: Da sind eine ganze Reihe von
individuellen Kriterien zu bertcksichtigen
und das angesprochene Blutungsrisiko ist
sicherlich eines der wesentlichsten. Das
resultiert aus direkten Vergleichen von
DOAK mit NMH. Aus diesen Studien geht
hervor, dass beim Einsatz von DOAK ein
im Vergleich zu NMH signifikant héheres
Blutungsrisiko bei den wegen Thrombo-
embolien behandelten Patienten festzu-
stellen war, und zwar v.a. bei Patienten
mit intestinalen Tumoren. Ein weiteres
wesentliches Kriterium, um nur eines zu
nennen, ist die Beachtung von Arznei-
mittelinteraktionen im Zusammenhang
mit der onkologischen Systemtherapie.
Ich nenne als Beispiel Anthrazykline, die
zu Interaktionen mit DOAK fihren kon-
nen, das gilt aber auch fur andere anti-
neoplastische Substanzen, z.B. Tyrosin-
kinase-Inhibitoren oder antiangiogene
Substanzen. In solchen Féllen raten wir
von der Antikoagulation mit DOAK eher
ab. Andererseits missen wir uns gerade
auch in der Sekundarprophylaxe mit der
Compliance des Patienten befassen.
Ist der Patient zuverlassig, willens und
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Interview mit Prof. Dr. med. Florian Lordick, Medizinische Klinik und Poliklinik I, Himatologie und Zell-
therapie, Internistische Onkologie, Himostaseologie, Universitatsklinikum Leipzig, Universitares Krebs-

Bei der Auswahl des geeigneten Antikoagulans fiir Patienten mit tumorassoziierten
Thromboembolien (VTEs) sind verschiedene Kriterien zu beachten. Das gilt auch fiir die

Sekundarprophylaxe nach iiberstandener Thromboembolie.

in der Lage, sich Uber Wochen bis Mo-
nate taglich eine Spritze zu geben oder
Tabletten einzunehmen? Da spielt also
auch die Praferenz des Patienten mit
hinein. Zu denken ist zudem an Resorp-
tionsstérungen im Gastrointestinaltrakt,
etwa nach groBeren chirurgischen Ein-
griffen am Magen-Darm-Trakt, was die
Wirkstoffaufnahme aus Tabletten beein-
trachtigen kann, an Schleimhautpatho-
logien wie Gastritis, oder Kolitis sowie
an therapiebedingtes Erbrechen. All die
genannten Punkte sprechen eher fur die
Anwendung von NMH zur Therapie und
zur Sekundarprophylaxe von Thrombo-
embolien bei diesen Patienten.

Koénnten Sie das bitte anhand eines
Beispiels aus der Praxis erlautern?

LORDICK: Wir behandeln heute viele
Tumorpatienten mit einer neoadju-
vanten Chemo- oder Radiochemothe-
rapie, etwa bei Osophagus- oder Ma-
genkarzinom. Ein Teil dieser Patienten
entwickelt leider wahrend dieser The-
rapie systemische oder Port-assoziierte
Thrombosen. In dieser Situation wir-
den wir immer fur eine NMH-Therapie
votieren, eben weil der Primdrtumor
sich noch in situ befindet und damit
verstarkt blutungsgefahrdet ist oder
weil die Strahlentherapie beim Oso-
phaguskarzinom Schleimhautverande-
rungen induziert. Herausfordernd ist die
Entscheidung beim fortgeschrittenen
Pankreaskarzinom: In der metastasier-
ten Situation besteht zwar ein hohes
Thromboserisiko; dennoch diskutieren
wir, eben angesichts des zugleich er-
hohten Blutungsrisikos, ob wir Uber-
haupt eine prophylaktische Antikoagu-
lation vornehmen sollten oder nicht.

Vielen Dank fur das Gesprach!

Mit freundlicher Unterstlitzung der LEO Pharma
GmbH



