Cancer-associeret trombose.
Baggrund, risikofaktorer og
behandling

PETER KAMPMANN

Cancerassocieret trombose (CAT) er en hyppig klinisk problemstilling med hgj symptombyrde
for patienterne og foreget mortalitet sammenlignet med kraeftpatienter uden trombose.

Med de forbedrede antineoplastiske behandlingsmuligheder udviklet over de seneste
dekader, oplever flere cancerpatienter forleenget levetid, men ogsa flere levedr med kroniske
cancerassocierede komplikationer, heriblandt tromboser. Samtidigt er de medicinske behand-
lingsmuligheder for vengse tromboser blevet flere, hvilket stiller den medicinske specialist i en
kompleks situation, nar man ved systematisk patientinddragelse i faelles beslutningstagning
med den enkelte patient skal tilpasse behandlingen individuelle behov og praktiske forhold.
| artiklen opsummeres risikofaktorer for CAT, komplicerende tilstande der influerer pa behand-
lingsvalg, samt anbefalinger for medicinsk behandling.

Malet er at skrive en oversigtsartikel for leeger i almen medicin samt leeger pa medicinske
og kirurgiske afdelinger, der ikke er specialiseret i cancerkirurgi, onkologi, haamatologi eller

kardiologi.

Baggrund, patofysiologi
og risikofaktorer

Trombemboliske komplikationer er — sammen
med infektioner - den naesthyppigste deds-
arsag hos kreeftpatienter efter ded af selve
kreeftsygdommen samt infektioner. (1)

Prognosen for kreeftpatienter forringes
ved vengs trombembolisme (VTE), hvis man
sammenligner med matchede patienter med
tilsvarende kreeftsygdom uden trombembo-
lisme. (2)

Cancerassocieret VTE opstar fordi kreeft-
sygdommen pé& béade celluleert og makroa-
natomisk plan giver forstyrrelser i blodets
heemostatiske balance. Desuden giver nogle af
de leegefaglige behandlingstiltag imod kreefts-
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sygdommen et midlertidigt eget bidrag til den
protrombotiske tilstand (se tabel 1).

Forstéaelsen af CAT passer godt ind i den for-
staelsesmodel, der er beskrevet ved Virchow’s
Triade, hvorved en tromboses opstéen afgares
af folgende overordnede faktorer (3,4).

1) Blodets starkningsegenskaber

2) Blodkarrets overflade

3) Stromningforholdene lokalt i blodkarret

Molekylaerbiologiske undersagelser og bil-
leddannende teknikker har vaeret anvendt til
at undersoge strukturen af storknede clots i
forskellige lokalisationer og kliniske tilstande.

Det har vist sig at kreeftpatienter danner
teettere clots end andre patienttyper, og man
har endda kunnet pavise forskelligheder i
clot-strukturen hos forskellige kraeftformer.

Dette peger i retning af, at CAT er en selv-
steendig sygdomsmekanisme, der kan kreeve
leengerevarende antikoagulant behandling
og overvejelser om efterfolgende sekundeer
profylakse, nar den vanlige behandlingstid er
overstaet og en trombose er helt eller delvist
resorberet. (9)
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Tabel 1. Virchow’s triade set i relation til kraeftsygdom (3,4,5,6,7,8)

Blodets egenskaber

Blodkarrets overflade

Stromningsforhold

Frisaettelse af Tissue Factor fra kreeftceller
aktiverer Extrinsic Coagulation Pathway
systemisk, men ogsa andre mekanismer
spiller en rolle (3,5,6)

Inflammation provokeret af kraeftcellerne
giver gget signalering til trombocytter,
der aktiveres i protrombotisk retning og
kan give tumor-platelet-aggreation samt
medyvirke til metastasering (7)

@get veevshenfald efter kemoterapi (8)
Visse typer anti-hormonel og anti-
angiogenetisk cancerterapi pavirker den

haemostatiske balance. (23,24,25,26)

Infektion / Sepsis ger patienten
systemisk prokoagulabel

Anlaeggelse af centrale
venekatetre beskadiger
endothel lokalt

Direkte indveekst

i vengse blodkar giver
lokal trombedannelse
(tumortrombe)

Operation ved fjernelse
af tumor efterlader lokal
veevsinflammation og
endothelskade

Lokalt tumortryk imod

vener giver nedsat strom-
ning med gget tendens til
lokal spontan koagulation

CVK beliggende
i blodstremmen

Immobilisering ved
cancerrelateret almen
svaekkelse

Tabel 2. Risikofaktorer for at udvikle vengs trombembolisme ved kraeftsygdom (10)

Generelle risikofaktorer | Cancerspecifikke risikofaktorer

Behandlingsspecifikke risikofaktorer

Hoj alder
Immobilisering
Infektion

Tidligere vengs
trombembolisme

Fremskredent cancerstadie

Tumortryk / indvaekst

Varighed siden diagnose

Visse specifikke cancerformer
baerer seerlig hgj risiko for CAT:
Primaer hjernetumor, pancreas,
ovarium, gastrointenstinale, nyre,

visse haematologiske. (8)

Centralt venekateter

Kirurgi

Kemoterapi (3,8)
Hormonbehandling (11,12)
Rekombinant erytropoietin (13)

Angiogenesehaemmende laegemidler
(14,15,16,17)

Forstaelsen for den patofysiologiske meka-
nisme ved CAT underbygges af de statistiske
risikofaktorer man har identificeret for udvik-
ling af venese tromboser hos kreeftpatienter.

Risikofaktorerne er multiple, og optraeder
pé forskellige tidspunkter i patienternes for-
leb. Nogle af risikofaktorerne er konstitutive
for patienten, andre er relateret til kreeftsyg-
dommen, og nogle er midlertidige og behand-

lingsrelaterede.

Det péahviler den behandlende kliniker
gentagent at vurdere tromboserisiko for den
enkelte patient, men seerligt i relation til kraeft-
kirurgi, antineoplastisk medicinsk behandling
og ved akutte indleeggelser far vurderingen
af aktuel tromboserisiko en vigtig klinisk

betydning.

Risikofaktorer for cancerassocieret vengs
trombembolisme er opsummeret i Tabel 2.

Komplicerende tilstande med betydning
for behandlingsvalg

Kreeftpatienter udvikler i lobet af deres kro-
niske sygdomsforleb ofte komplikationer
relateret til enten kreeftsygdommen i sig selv,
eller komplikationer til den anvendte antine-
oplastiske behandling - om denne matte vaere
kirurgisk eller medicinsk.

Seerligt betydende for behandling af vengse
trombemboliske tilstande er de samtidige kon-
kurrende sygdomme og komplikationer, der
enten giver anledning til bledning, til eendret
farmakokinetik af antitrombotisk medicin, el-
ler til vanskeligheder med biokemisk tolkning
af haemostatiske analyser.

En oversigt over vigtige komplicerende
tilstande og deres implikationer for antiko-
agulant behandling findes i Tabel 3.
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Tabel 3

Komplicerende tilstand

Udfordring ved dosering af antikoagulant medicin

Nedsat nyrefunktion

Nedsat clearance af LMH og DOACs.
Dosisreduktion og méling af plasmakoncentration ved blgdning
kan veere ngdvendig

Nedsat leverfunktion

Nedsat syntese af bade prokoagulante og antikoagulante
faktorer. En ny og ustabil fysiologisk balance opstar, men risikoen
for bade bladning og trombose er gget. (18)

Biokemisk vurdering af balancen ved maling af INR, APTT,
antitrombin, arotein S/C, d-dimer, fibrinogen, trombocytter er
vanskelig at gennemskue.

Forhgjet INR og forlaenget APTT er ikke i sig selv absolutte
kontraindikationer imod tromboseprofylakse

Nedsat knoglemarvsfunktion

CAT kan opsta trods dyb trombocytopeni, men dosering
af antikoagulant medicin giver blgdningsudfordringer hos
trombocytopene patienter

Tumorvaekst ind i slimhinde

Tumor blgder i luftveje eller gastrointestinal-kanal.
Tumors blodkar er skrgbelige og har et uforudsigeligt
bladningsmenster

Medicinsk interaktion

DOAC har interaktioner med en lang raekke medikamina,

der anvendes antineoplastisk, eller som del af den supportive
terapi i kraeftbehandlingen.

For uddybende og opdateret liste henvises til
http://noacforaf.eu/ (19)

Vitamin-K-Antagonister (VKA) har talrige interaktioner,
og effekten er desuden pavirkelig af varierende kostindtag.

Autoimmune eller
paraneoplastiske faanomener

Kraeftpatienter har hgjere risiko for at udvikle

Lupus Antikoagulans og/eller cardiolipin-antistoffer.
Tilstedeveer af Lupus AK vil give biokemisk forleenget APTT og
give illusion af foraget bladningsrisiko, men in vivo vil patienten
have markant forgget tromboserisiko.

Ganske ofte ser man patienter der har et
tromboseproblem i ét vaskuleert omrade, men
samtidigt bleder i et andet. Ved medicinsk juste-
ring af den systemiske heemostase star man da
med afvejningen imellem at gore gavn uden at
pafere unedvendig risiko - Primum non nocere.

Antikoagulant profylakse og
behandling ved CAT

Til den kliniske beslutningstagning angaende
medicinsk tromboseprofylakse hos kreeftpa-
tienter der starter kemoterapi eller gennemgéar
cancerkirurgi er der udviklet risikovurderings-
algoritmer og scoringssystemer.

Medicinsk profylakse ved cancerkirurgi

Generelt er risikoen for postoperativ VTE
dobbelt s& hoj for kreeftpatienter, end for
personer der gennemgéar lignende operationer
for non-maligne tilstande. (20)

Der er i flere studier pavist signifikant re-
duktion i tromboserate hos kreeftpatienter ved
anvendelse af forhejet postoperativ profylak-
sedosis samt sikring af at profylaksen startes i
tidsintervallet fra 2 timer for kirurgi til senest
6 timer efter. Herudover vil varigheden af
den postoperative tromboseprofylakse veere
bestemt af en raekke verificerede risikofakto-
rer, som udpeger de patientgrupper der ber
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tilbydes forleenget postoperativ profylakse.
(21, 22, 23, 24, 25, 26)

Medicinsk profylakse ved kemoterapi

Et hyppigt anvendt redskab til dette er Kho-
rana risikoscore for cancerassocieret venos
trombemboli ved initiering af kemoterapi,
der er valideret til at identificere hejrisiko-
patienter, som ber tilbydes antitrombotisk
profylakse nar de behandles ambulant. Der
er ikke indikation for at alle kreeftpatienter
uselekteret skal tilbydes profylakse. (27)

Der er tillige anbefalinger angéende kraeft-
patienter og profylakse udenfor perioder hvor
de modtager kemoterapi: ASCO og NCCN
guidelines anbefaler at patienter med aktiv
kreeftsygdom, der er akut syge og har behov
for hospitalsindlaeggelse, tilbydes medicinsk
tromboseprofylakse under indlaeggelsen, med
mindre der er specifikke kontraindikationer
hos den enkelte patient. (28, 29)

Medicinsk behandling ved manifest
cancerassocieret trombose.

De terapeutiske doseringer ved VTE hos
kreeftpatienter er som udgangspunkt de
samme som hos patienter uden kraeftsygdom.
Udfordringen ligger i valget af det medicinske
preeparat i forhold til evidens, konkurrerende
komplikationer samt praktiske forhold for
patienten, nar behandlingen skal gives igen-
nem lang tid.

De internationale anbefalinger er at be-
handle CAT i 6 méneder med enten vaegt-
baseret lavmolekyleert heparin, eller ét af de
tre DOAKs der har videnskabelig evidens;
apixaban, edoxaban eller rivaroxaban.

Behandling med Vitamin K antagonist ber
undgas. Det er overordentligt vanskeligt at sty-
re patienters INR til at veere i Terapeutisk In-
terval, og kreeftpatienter i VKA-behandling er
i risiko for bade bledninger og re-tromboser.
(28, 30, 31, 32, 33, 34, 35).

Lavmolekyleere hepariner er i mange kli-
niske situationer det umiddelbare valg i den
akutte fase af CAT. Til gengeeld er det en
ulempe for de fleste patienter at skulle have
daglige injektioner, og der er mange praktiske
fordele ved at forsege at skifte behandlingen
i hjemmet til DOAK.

De naevnte DOAKSs betragtes ligeveerdige
med LMH i forhold til effekt pa trombosen,
men der er en raekke forsigtighedsregler som
ma observeres.

DOAKs har hver iser specifikke interak-
tioner med andre leegemidler, som finder

anvendelse hos kreeftpatienter. For opda-
teret og uddybende liste henvises til (19)
http://noacforaf.eu/

Desuden anbefaler nogle selskaber, at man
undlades behandling med DOAKSs til patienter
med potentielt eller nyligt bledende tumor
i gastrointestinalkanalen, ved nylig kirurgi,
og ved nedsat nyrefunktion med glomeruleer
filtrationsrate under 30 mL/min. (36)

Det endelige valg af behandling baserer sig
pa den laegefaglige vurdering af komplikati-
onsrisici i form af bledning, samt afvejning af
patientens behov og ensker i den individuelle
beslutningstagning.

Kreeftpatienter har en hej risiko for recidiv
af VTE (37). Der er saledes et steerk incita-
ment til at fortseette antikoagulant behand-
ling som sekundaer profylakse imod recidiv
efter endt behandling af primeer trombose.
Laengerevarende behandling ber overvejes
hos patienter med fortsat aktiv kreeftsygdom
under hensyntagen til bledningsrisiko og in-
dividuelle hensyn. (36)

Saerlige problemstilinger
Trombocytopeni

Kreeftpatienter i kemoterapeutisk behandling,
samt patienter med metastasering i knogle-
marven, oplever perioder med moderat til dyb
trombocytopeni.

Denne trombocytopeni giver sjeeldent
anledning til bledning i sig selv, men den be-
skytter heller ikke imod dannelse af vengse
tromboser. Desuden er trombocytopenien en
udfordring for de patienter der far antikoagu-
lant behandling for en manifest trombose.

I denne situation vil det antikoagulante be-
handlingsvalg veere lavmolekyleere hepariner
i stedet for DOAC:s.

Dosering kan fortszette ned til et trombo-
cyttal pd 50 mia/L, men ved lavere veerdier
ma der ske dosisreduktion. Ved trombocyt-
tal under 30 mia/L anbefalses pausering af
antikoagulant behandling, og kun i sarlige
tilfeelde veelges trombocyttransfusion for at
kunne gennemfore antikoagulans af friske,
livstruende tromboser hos patient med en i
ovrigt god livsprognose for sin kreeftsygdom
isoleret set. (36)

Progression af trombose trods
terapeutisk dosering af antikoagulant
behandling.

En serlig problemstilling opleves, nar en
kreeftpatient med en manifest trombose i aktiv
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antikoagulant behandling i fuld terapeutisk
dosering oplever progression i trombosens ud-
bredning. Sddanne tilfeelde er ikke sjeeldne, og
kan oftest forklares ved hej tumorbyrde, der
giver en betydende hyperkoagulabel profil. At
oge dosis af antikoagulant medicin er fristen-
de, men man bevaeger sig ad en smal vej imel-
lem fortsat trombose og risiko for bledning
relateret til den antikoagulante behandling.
Der er ikke randomiserede studier at stotte sig
til, og en pragmatisk klinisk handtering er ofte
at undlade behandling med DOAK, skifte til
LMH, og oge terapeutisk degndosis aft LMH
med 20-25% samt fraktionere doserne i 2, sa
der behandles med 12 timers intervaller. Dette
vil teoretisk give en mere gunstig farmako-
kinetisk profil med lavere risiko for en hgj
peak-koncentration med bledning til felge,
men det er ikke videnskabelig dokumenteret
at opdelingen af dosis giver feerre bladninger.
Valget at oge dosis kraever hyppigere klinisk
opfolgning og eventuelt maling af plasma-
heparin-koncentrationen ved eventuel blad-
ning for at sikre sig imod overdosering. (36)

Samtidig trombose og bladning

Trombose og bledning samtidigt er ikke
udseedvanligt hos en patient med fremskreden
kreeftsygdom. Oftest drejer det sig om progres-
sion af trombose i et storre venegebet imens
der er bladning fra tumor eller fra slimhinder
i et kargebet, der ikke er direkte forbundet
med trombosen.

Doseringsvalget bliver en dynamisk balance
over tid, hvor man hyppigt vurderer, om det
er trombosen eller bledningen der er mest
livstruende. Dette vel vidende at det er det
fremskredne stadium af patientens kraeft-
sygdom, der til sidst bringer patienten i en
sejlads imellem Schylla og Charybdis, og at
der sjeeldent findes den ”bedste lasning” pa
det kliniske problem.

Den terminalt syge patient

Skal den terminalt syge kreeftpatient have
antikoagulant behandling? P4 dette sygdoms-
stadium er patientens symptombyrde ganske
kompleks. Da forventet restlevetid er kort - og
forlebet quo ad vitam er uafvendeligt - anbe-
fales det kun at give antikoagulant behandling
hvis det har en specifikt symptomlindrende
gavnlig effekt. Blodningsrisikoen i terminalfa-
sen er hoj, og et arbejde har vist at 7% af termi-
nale kreeftpatienter i pAgdende antikoagulant
behandling oplever storre bledninger i den

sidste uge af deres liv. Dette taler for, at man
anbefaler generelt at standse antikoagulant
behandling, nar det uafvendeligt terminale
forleb erkendes. (38,39,40)

Trombektomi / Stents / Trombolyse

Disse behandlingsmodaliteter er teknisk set
mulige ved venes trombembolisme.

Der er ikke gennemfert randomiserede
studier pa kreeftpatienter som kohorte, og i
mange tilfeelde vil aktiv kreeftsygdom blive
opfattet som en relativ kontraindikation for
disse terapeutiske tilbud. Cases med vellykket
gennemforelse af disse behandlinger ved CAT
er dog publiceret, men en gennemgang af dette
vurderes at veere udenfor malseetningen med
denne artikel.

Vengs trombose som klinisk marker
for okkult cancer

Vengs trombose som det primeaere kliniske tegn
péa en endnu udiagnosticeret kreeftsygdom blev
forste gang beskrevet af Trousseau (41).
Det er ogsa kendt at incidensen af kreeft-
diagnoser er hojere i de forste ar efter en
idiopatisk venes trombose, end for baggrunds-
befolkningen uden trombose. (42)
Der er dog internationale rekommandatio-
ner om, at der ikke er indikation for useleke-
teret, udvidet cancerudredning hos alle med
en forstegangs VTE uden klart identificerede
udlesende faktorer. (43,44, 45, 46, 47)
Derimod er der et rationale i at personer
med uforklaret, idiopatisk ferstegangs-VTE
tilbydes et basalt klinisk udredningsprogram:
- Anamnese med fokus pa cancerrelaterede
symptomer
- Dispositioner i familien
- Exposition for tobak, alkohol og relevante
miljefaktorer

- Komorbiditet

- Objektiv undersogelse

- Blodprever med heematologi, levertal,
nyretal, infektionstal, albumin

- Rontgen af thorax, hvis der ikke er lavet

CT af thorax som del af diagnostik for

lungeemboli.

Mere ekstensiv udredning ber forbeholdes
de patienter hos hvem den basale udredning
giver bestyrket mistanke om okkult cancer.
(36,47)

Hos en patient med tidligere kreaeftsygdom,
som ellers er erklaeret rask, og som oplever en
forstegangs-VTE efter afsluttet kraeftbehand-
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ling, bor der foretages udredning for recidiv
af patientens oprindelige kreeftsygdom. (47)
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Cancer associated Thrombosis (CAT) is a common clinical challenge with a high burden
of symptoms and elevated mortality.

With improved antineoplastic treatment modalities, more cancer patients experience a longer life expec-
tancy but also more time spent as a patient with complications, amongst these thromboses.

Alongside this development the spectrum of antithrombotic treatments has also broadended. This poses
further challenge for the medical expert in handling the individual patient in an era of systematic patient
involvement and shared decision making where treatment decisions must be made taking into account
a number of individual needs and the mere practicalities of everyday life.

In the article the pathophysiological background for CAT is summarised along with the complicating con-
ditions influencing treatment decisions and the recommendations for medical antithrombotic treatment.
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