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Gerinnungsstorungen in der Onkologie

Veranderungen der globalen Gerinnungstests und anderer
Gerinnungsparameter ohne eine klinische Manifestation

Thrombophlebitis
Venose Thromboembolien (VTE)
Arterielle Thrombosen

Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)

» ,Disseminated intravascular coagulation" (DIC)

Gerinnungsstorungen durch erworbene
Gerinnungsinhibitoren

e Erworbene Hamophilie

* Erworbenes von-Willebrand-Syndrom
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Klinische Manifestation von Blutgerinnungsstorungen
durch Inhibitoren gegen Blutgerinnungsfaktoren

Leichte, moderate und schwere Blutungen

Ort der Blutung

* Gewebsblutungen (subkutan, Schleimhaut, Muskel,
retroperitoneal)

Postoperative Blutungen

Grundsatzlich kann es Uberall an jedem Ort bluten
(aulderst selten: Gelenksblutungen)
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Erworbene Hamophilie A
Erworbene Inhibitoren gegen Faktor VIII
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Diagnose einer erworbenen Hamophilie A

Neu aufgetretene Blutungskomplikation
verlangerte aPTT

Einzelfaktorenanalyse

e Verminderte Faktor VIII Aktivitat

Nachweis des Inhibitors (Bethesda Assay — Bethesda
Units)

Differentialdiagnose
* erworbenes von Willebrand Syndrom

 Relativ haufig bei hamatologischen Neoplasien vorkommend,

klinisch meist nicht relevant
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Behandlung der erworbenen Hamophilie

e Behandlung der akuten Blutung
e FEIBA oder Novoseven

e Elimination des Inhibitors
* Plasmapherese [ Immunadsorption

e Immunsuppressive Therapie
Kortikosteroide
Cyclophosphamid
Methotrexat
Cyclosporin— A
Rituximab
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Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)

Entstehehung durch eine generalisierte Aktivierung des
Gerinnungssystems und geht mit einem Verbrauch von
Blutgerinnungsfaktoren, Fibrinogen und Thrombozyten
einher (Verbrauchskoagulopathie)

Malignomerkrankungen sind die dritthaufigste Ursache einer

DIC (nach Infektion und Trauma

Sepsis

Trauma (z.B. Polytrauma, ZNS-Trauma)

Organnekrose (z.B. Pankreas, Leber)

Malignom (solide Tumoren, hamatologische maligne Erkrankungen)

Schwangerschafts-Komplikationen (Abruptio placentae, Uterusatonie,
intrauteriner Fruchttod)

Vaskulare Anomalien (ausgedehnte Angiodysplasien, Aneurysmen)

Schwere Lebersynthesestorung

Schwere toxische Wirkungen (Schlangenbisse, Amphetaminderivate)

Schwere immunologische Wirkungen (Transfusionsreaktionen, Transplantatsabstossung,
Graft-versus-Host-Krankheit)
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DIC-Score der ISTH*
Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf DIC

*International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH)

Risk assessment
Does the patient have an underlying disorder
known to be associated with overt DIC?

Order global coagulation tests:
Platelet count, prothrombin time,
fibrinogen and fibrin degradation products

Throm bozytenzahl
=100 Giga/L = 0; <100 Giga/L = 1; <b0 Giga/L = 2
Fibrinspaltprodukte (lgsliche Fibrinmmonomere oder D-Dimere)
{normal = 0; mittel hoch = 2; sehr hoch = 3
Verlangerte Thromboplastinzeit/INR?
=3 Sek. =0; 3-6 Sek. = 1; =6 Sek. = 2
INMR =1,3 =0; INR 1,3-1,6 = 1; INR =1,6 = 2
Fibrinogen
=1,0g/1=0;<1,0g/L=1

| Calculate score
If = 5 : Compatible with overt DIC
If < 5 : Suggestive (not affirmative) for non-overt DIC

Taylor, FB, et al. Thromb Haemost 2001;86:1327
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Hintergrund
Tumor und Thrombose

® Die venose Thromboembolie (VTE) ist eine haufige Komplikation
einer Tumorerkrankung

® Das VTE-Risiko bei Tumorpatienten ist 4-7-fach erhoht

® Bis zu 20% der Tumorpatienten entwickeln eine VTE
® Erhohte Morbiditat und Mortalitat

® Ernsthafte klinische Folgen einer VTE
® Hohes Rezidiv-Risiko (21% pro Jahr)

® Erhohtes Risiko fir schwere Blutungen (ca. 212% pro Jahr
unter Antikoagulation)

Khorana AA et al, J Clin Oncol 2009 ,27:4839-47
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VTE und Mortalitat bel Tumorpatienten

Table 4. Effect of Venous Thromboembolism on the Risk
of Death Within 1 Year of Cancer Diagnosis Stratified
by Stage, Adjusted for Age and Race

Cancer

Prostate
Breast
Lung
Colon/rectum
Melanoma
Non-Hodgkin
lymphorma
Uterus
Bladder
Fancreas
Stomach
Owary
Kidney

Abbraviations: Gl, confidenca interval: NA, not applicable.

*P< 001,
tP<.01.
$P< 05,

Hazard Ratio {95% Cl), by Stage

Local

5.6 (3.8-8.5)*
6.6 (3.7-11.8)*
3.1 (2.1-4.5)*
3.2 (1.8-5.5)*

14.4 (4.6-45.2)*
3.2 (1.9-5.3)*

7.0 (3.4-14.2)*
3.2 (1.7-6.2)*
2.3 (1.2-4.6)
2.4 01.1-510%

1.3 (2.5-51.7)1

3.2 (1.2-8.8)%

Regional

4.7 (1.9-11.5)*

2.4 (1.3-4.5)1

2.9 (2.3-3.5)*

2.2 (1.7-3.0)*
NA§

2.0 (1.3-3.2)1

9.1 (4.8-17.2)*
3.3 0.7-6.4)*
.8 (2.8-5.1)*
1.5 01.0-2.1)¢

4.8 (1.1-20.4¢

1.4 (0.6-3.2)

Remote

2.8 (1.5-5.0)t
1.8 (1.1-2.9)¢
2.5 (2.3-2.7)*
2.0 (1.7-2.4)*
2.8 (1.5-5.3)t
2.3 (1.7-3.1)*

17 (1.0-3.0)t
3.3 (1.8-6.2)*
2.3(1.9-2.7)*
1.8(1.4-2.3)*
23 (1.7-3.0)%
1.3 (0.9-2.0)

§MNot enough venous thromboembolism cases to estimate.

* Registerdaten aus Kalifornien

e Gesamtmortalitat
* HR=3.7[1.3-14.4]

e Multivariate Analyse
e Stratifizierung nach Tumor-Stadium

e Korrektur fur Alter und ethnische
Zugehorigkeit

—> VTE ist ein statistisch signifikanter
Pradiktor der 1-Jahres Mortalitat
fur die jeweilige Tumorentitat

Chew et al, Arch Intern Med 2006
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Das Risko einer VTE variiert bei Tumorpatienten im
Krankeitsverlauf

Hospitalisierung Lebensende

Chemotherapie Metastasierung

Diagnose

Risiko einer VTE bei Tumorpatienten
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Risiko einer VTE in der Allgemeinbevolkerung
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nach Rao MV et al. in: Khorana and Francis, eds. Cancer-Associated Thrombosis; 2007.




Klinische Risikofaktoren fur eine VTE bei
Tumorpatienten

Patienten-abhangige Faktoren Behandlungs-abhangige Faktoren
Hohes Alter? Grol3e (tumor)chirurgische OP, Radiatio
Geschlecht? Hospitalisierung

Ethnische Zugehdorigkeit Antineoplastische Therapie

Komorbiditaten Chemotherapie, Hormontherapie, anti-
angiogenetische Substanzen

Adiposi Infektion, Andmie; Nieren- ) : : : :
dipositas, Infektion, Anamie; Nieren-, (Bevacizumab, Thalidomid, Lenalidomid)

Lungen- und Herzkreislauferkrankungen

Angeborene prothrombotische Mutationen Erythropoese-stimulatierende Substanzen

Factor V Leiden, Prothrombinmutation Transfusionen
Vorgeschichte einer VTE Zentralvenose Katheter

Tumor-abhangige Faktoren
Primare Lokalisation des Tumors/Tumorentitat
Hirn, Pankreas, Magen, Niere, Lunge, gynakolog. Tumore; Lymphom, Myelom
Fortgeschrittenes Tumorstadium/Metastasierung

Initialperiode nach Erstdiagnose
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Pradiktive Biomarker und Laborparameter

Biomarker zur Risikostratifizierung einer VTE bel Tumorpat

Thrombozytenzahl (>350 G/I)
Leukozytenzahl (>11 G/I)
Solubles P-Selektin

D-Dimer
Prothrombinfragment 1+2
C-reaktives Protein

Faktor VIII

Thrombin Generation Assay

Andere (Tissue Factor, Mikropartikel...)
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lenten

Khorana et al, Cancer 2005; Simanek et al, JTH 2009
Khorana et al, Blood, 2009

Ay et al, Blood 2008

Ay et al, J Clin Oncol 2009
Kréger et al, Ann Oncol 2006; Kanz et al, JTH 2011
Vormittag et al, ATVB 2009

Ay et al, J Clin Oncol 2011

reviewed in: Ay and Pabinger, Thromb Res 2010




Pradiktiver Risiko-Score
Ein Modell fUr die Vorhersage einer tumor-assoziierten VTE

* Pradiktives Risiko-Modell (,,Khorana-Score") fur das Auftreten einer
VTE wahrend einer Chemotherapie

e Follow-up Zeit: 2.4 Monate

Development cohort

W Validation cohort

=2
=

Patient characteristic

]
=2

Site of cancer

Rate of VTE (%)
KL £
> =

Very high risk (stomach, pancreas)

r
3=

High risk ({lung, lymphoma, gynecologic, bladder, testicular)
Prechemotherapy platelet count 350 % 10%L or more

Hemoglobin level less than 100 g/L or use of red cell growth factors
n=734 n=374 n=1627 n=842 n=340 n=149

Prechemotherapy leukocyte count more than 11 % 10801
Low (0) Intermediate (1-2) High (>3)

BMI 35 kg/m? or maore

Risk category (score)

Khorana AA et al, Blood 2008; 111:4902-7
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Vienna Cancer and Thrombosis Study (CATS)
Anwendung des pradiktiven Risiko-Modells
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Score 2

Score 1

Score 0

Ay C et al, Blood 2010; 116:5377-82
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D-Dimer und sP-Selektin
Erweiterung des pradiktiven Risiko-Modells

0

CANCERANDTHROMBOSISSTUDY

Patient characteristics

Site of cancer
very high risk (stomach, pancreas, brain)

high risk (lung, lymphoma, kidney, myeloma)
Platelet count 350x10 °¢/L or more
Hemoglobin less than 10 g/dL and/or use of erythropo
Leukocyte count more than 11x10 9/L
BMI of 35 kg/m 2 or more

Soluble P-selectin 53.1 ng/mL or more
D-Dimer 1.44 pg/mL or more
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Risk score

lesis-stimulating agents

Ay C et al, Blood 2010; 116:5377-82




D-Dimer und sP-Selektin
Erweiterung des pradiktiven Risiko-Modells

Score 25
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Score 3
Score 2

Score 1
Score 0

Ay C et al, Blood 2010; 116:5377-82
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Antikoagulation bei Tumorpatienten

e Klinische Fragen

Ay OKP 2011

Sollen Tumorpatienten eine primare Thromboseprophylaxe wahrend
einer Hospitalisierung erhalten?

Sollen ambulant behandelte Tumorpatienten, die eine systemische
Chemotherapie erhalten, eine Thromboseprophylaxe erhalten?

Sollen chirurgische Tumorpatienten eine perioperative
Thromboseprophylaxe erhalten und wenn ja, wie lange?

Was ist die beste Behandlungsoption einer akuten VTE und
Sekundarprophylaxe zur Vermeidung von Rezidiven (NMH vs. OAK)?

AMERICAN COLLEGE OF

P I Y S I C I A N §




Primare Thromboseprophylaxe bei hospitalisierten
(internistischen) Tumorpatienten

AMERICAN COLLEGE OF

P I Y S I C I A N §

o ACCP/ASCO-Guidelines

® Prophylaxe bei hospitalisierten (immobilisierten) Patienten
(mit einer akut internistischen Erkrankung) ist empfohlen

® Hospitalisierte Tumorpatienten sind Kandidaten fir eine
Thromboseprophylaxe, sofern keine Blutungen oder andere
Kontraindikationen gegen eine Antikoagulation vorliegen

Geerts HG et al. Chest 2008
Ay OKP 2011 Lyman GH et al, J Clin Oncol 2007




Empfehlungen fur die VTE-Prophylaxe bei
ambulanten Tumorpatienten

AMERICAN COLLEGE OF

P I Y S I C I A N §

® Routinemaldige Thromboseprophylaxe ist bei
Tumorpatienten im ambulanten Setting nicht

empfohlen

® Patienten, die mit Thalidomid oder Lenalidomid in Kombination mit
einer Chemotherapie oder Dexamethason behandelt werden, haben
ein sehr hohes VTE-Risiko und sollten einer VTE-Prophylaxe
zugefiuhrt werden

Geerts HG et al. Chest 2008

Ay OKP 2011 Lyman GH et al, J Clin Oncol 2007




Primare Thromboseprophylaxe bei
chirurgischen Tumorpatienten

AMERICAN COLLEGE OF

&[RRI ASCE)
® ACCP/ASCO-Guidelines T S S

® Thromboseprophylaxe in Abschatzung des
individuellen Risikos und der Art der Operation fir die
perioperative Prevention einer VTE empfohlen

® Eine verlangerte Thromboseprophylaxe nach
Spitalsentlassung bei grof3eren Malignom-OPs (z.B.:
abdominelle OP) wird vorgeschlagen

® Optimale Dauer: 4-5 Wochen

Geerts HG et al. Chest 2008
Ay OKP 2011 Lyman GH et al, J Clin Oncol 2007




Verlangerte primare Thromboseprophylaxe nach
grolden tumorchirurgischen Eingriffen

* 1 Woche versus 4 Wochen postoperativ

FAM E StU d |e Rasmussen MS, J Thromb Haemost 2006
E N OXACAN | | StUd |e Bergqvist D, N Engl J Med 2002
CAN BESU RE StUd |e Kakkar VV, J Thromb Haemost 2010

Prolonged prophylaxis is effective and safe after major cancer surgery
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Therapie und Sekundarprophylaxe der VTE
beim onkologischen Patienten

e Akutthrombose: Behandlung wie bei nicht-Malignom Patienten

e Sekundarprophylaxe: Vitamin K Antagonisten vs. NMH

CANTHANOX Studie
CLOT Studie
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CLOT-Studie
Dalteparin vs. OAK bel Malignom-Patienten mit VTE

Studiendesign _ (n=676)

Kontrollgruppe

Dalteparin 200
IU/kg 1x tgl

<

Vitamin K Antagonist (INR 2.0 - 3.0) x 6 Monate

Studiengruppe

Dalteparin 200 1U/kg1x tgl Monat dann~150 IU/kg 1xtg |I5

5 to 7 days 1 month 6 months
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Ergebnisse — Thromboembolierezidive
CLOT-Studie

® Unter Dalteparin signifikant weniger VTE-Rezidive

Symptomatische proximale TVT oder PE (6 Monate)

Kaplan-Meier-Analyse

Warfarin
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Ergebnisse — Blutungen
CLOT-Studie

® Keine signifikanten Unterschiede der Blutungsraten
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Blutungen innerhalb 6 Monaten

Alle Blutungen

Differenzen
n.s.

O Dalteparin

= Warfarin

I

Schwere Blutungen

Lee AY et al. N Engl J Med. 2003




Therapie der akuten VTE bei Tumorpatienten

Pl C H E S T ASCY)
NMH in voller therapeutischer Dosierung sind in der initialen
(5-10 Tage) Therapie einer akuten VTE bei Tumorpatienten
bevorzugt

NMH sollten bevorzugt fur mindestens 6 Monate in der
Sekundarprophylaxe verabreicht werden.
® Vitamin K Antagonisten mit einer Ziel-INR von 2-3 kdnnen alternativ

eingesetzt werden, wenn eine Therapie mit NMH nicht mdglich bzw.
zuganglich ist

Nach 6 Monaten, ist eine dauerhafte Antikoagulation bei
Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung zu erwagen

Geerts HG et al. Chest 2008
Ay OKP 2011 Lyman GH et al, J Clin Oncol 2007




Zusammenfassung & Schlussfolgerung

e Gerinnungsstorungen in der Onkologie sind haufig

* Insbesondere die DIC und VTE sind eine haufige Komplikation
bei bestimmten Subgruppen von Tumorpatienten

e Klinische und laborchemische Parameter erlauben eine
Risikovorhersage einer tumor-assoziierten VTE

 Einfacher Risiko-Score fir Einschatzung des VTE-
Risikos vor Beginn der Chemotherapie

* Niedermolekulare Heparine sind die Therapie der
Wabhl fUr die Primarprophylaxe, Behandlung der akuten
VTE und beste Sekundarprophylaxe bei Tumorpatienten
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