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Teil des malignen Prozesses:

Hyperkoagulabilitat bel Krebspatienten

Die Aktivierung der Blutgerinnung ist nicht nur das Resultat
der Anwesenheit maligner Zellen, sondern Teil des malignen
Prozesses selbst. In der Regel fiihrt dies zu einer prokoagula-
torischen Situation. Folgend eine Ubersicht iiber Thrombose
und Blutung bei Krebspatienten.

L'activation de la coagulation du sang n’est pas seulement le
résultat de la présence de cellules malignes, mais une partie
du processus maligne méme. Typiquement, cela conduit a
une situation procoagulante. Voici un résumé de la thrombose
et du saignement chez les patients cancéreux.

s gibt reichlich Beweise dafiir, dass Krebs-Patienten haufig er-

hohte biochemische Marker der Gerinnungsaktivierung zeigen
wie erhohte Prothrombin-Aktivierung (erh6hte Prothrombinfrag-
mente F1 und 2, erhohter Thrombin-Antithrombin-Komplex),
vermehrte Bildung von 16slichem Fibrin (erhohte Fibrinopeptide
A und B), als auch erhohte Fibringenerierung (Fibrinabbaupro-
dukte, D-Dimer) (4).

Diese Marker erwiesen sich z.T. als prognostisch fiir die Pro-
gression der Erkrankung und fiir das Uberleben bei soliden Tumo-
ren wie Lungen-und Eierstockkrebs (5).

Je nach Art des Krebses und dem Krankheitszustand, konnen
erhohte Surrogatmarker der Gerinnungsaktivierung in bis zu 90%
der Patienten gefunden werden. Allerdings sind Marker der Ge-
rinnungsaktivierung Teil eines dynamischen Phidnomens. Auch
stark erhohte Marker der Gerinnungsaktivierung sind nicht not-
wendigerweise mit dem Auftreten eines thromboembolischen Er-
eignisses assoziiert, obwohl das Risiko mit zunehmender Konzen-
tration der Aktivierungsmarker zunimmt (6).

Auf der anderen Seite haben Krebspatienten eine hohe Pri-
valenz fur klinisch stumme Thromben, die erst bei der Autop-
sie erfasst werden (7). Venose krebsassoziierte Thromboemboli-
en (VTE), konnen der Krebsdiagnose vorausgehen. Die grossten
Risiken fiir VTE vor der Krebsdiagnose werden bei akuter mye-
loischer Leukdmie (AML), Non-Hodgkin-Lymphom (NHL), Nie-
ren-, Ovar- und Pankreas-Krebs gefunden; das allgemeine Risi-
ko der Entwicklung einer VTE bei noch unentdeckten Krebspati-
enten ist etwa 1,3 (8). Im ersten Jahr nach der Diagnose sind die
grossten Risiken bei Lymphom (ca. 5-fach) und Eierstockkrebs (ca.
7-fach) (9).
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Beziehung zwischen manifester

Krebserkrankung und VTE bestatigt

Prospektive Studien haben die Beziehung zwischen manifes-
ter Krebserkrankung und VTE bestitigt. Eine prospektive Fall-
Kontroll-Studie bei 3220 Patienten mit VTE ergab ein insgesamt
7-fach erhohtes Risiko bei Patienten mit Krebserkrankungen. Ma-
ligne hamatologische Erkrankungen zeigten das hochste Risiko
(OR 28), wihrend solide Tumoren ORs von 2 bis <20 aufwiesen
(10). Die Zunahme des Risikos fiir VTE bei Lymphomen, Leuk-
amien und Plasmazelldyscrasien wurden auch in anderen Studi-
en beobachtet (11). Neben der Tatsache, dass der Tumor selbst in
der Lage ist, (hauptsichlich) prokoagulatorische Veranderungen
zu induzieren, werden diese Anderungen auch in Beziehung zur
Krebsbehandlung gefunden. In einer US-Studie wurde bei 8% von
66000 (neutropenischen) Krebspatienten im Krankenhaus throm-
boembolische Ereignisse (5% vendse, 15% arterielle Ereignisse
wihrend der ersten Krankenhausaufnahme) festgestellt (12). Die
héchste Inzidenz fiir VTE wurde bei Leukdmien und Lymphomen,
Pankreas-, Gehirn-, Endometrium- oder Gebarmutterhalskrebs ge-
funden. Auf der anderen Seite war eine arterielle Thrombose am
héufigsten bei hamatologischen Malignomen, Prostata-, Lungen-
und Blasenkrebs (13). Diese Beobachtungen sind in guter Uberein-
stimmung mit denjenigen bei anderen Patientengruppen mit einer
Inzidenz von VTE von 7% innerhalb von drei Monaten nach einer
Chemotherapie und einer jéhrlichen Inzidenz von 11% (14).

Venenthrombosen sind ein signifikanter
Mortalitatspradiktor bei Brustkrebs

Venenthrombosen sind ein signifikanter Pradiktor der 2-Jahres-
Mortalitdt bei Brustkrebs-Patientinnen mit dem grossten Effekt
bei Patienten mit lokaler oder regionaler Tumorausbreitung (Ha-
zard-Ratio von 3,5 bis 5) (15). Diese und dhnliche Beobachtun-
gen (8) legen nahe, dass das Uberleben geringer ist, je niher Ven-
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enthrombosen und Diagnose Krebs zusammen kommen. Diese
konnte auf ein fortgeschrittenes Stadium in diesen Féllen zurtick-
zufiihren sein.

Pathogenese von Thromboembolien

bei Krebspatienten: Veranderte Fliesseigenschaften
Eine Hyperviskositdt wird meist aus andern Labordaten in Verbin-
dung mit dem klinischen Verdacht entdeckt, z.B. erhohte monoklo-
nale Proteine beim multiplen Myelom; am héaufigsten kommt sie bei
IgM-Paraproteinen vor.

Weitere wichtige Griinde fiir Hyperviskositit sind massiv erhoh-
te Zellzahlen (18). Ein hoher Hamatokritwert kann eine Hypervis-
kositdt hervorrufen, wie aus dem fiir Patienten mit Polycythaemia
vera (P. vera) dokumentierten, thromboembolischen Risiko abge-
leitet werden kann. Eine Thromboembolie ist die hdufigste Todes-
ursache bei P. vera (19) Aber auch andere Faktoren konnten eine
wichtige Rolle spielen. Dazu gehort die Thrombozytenaktivierung,
da die Thromboxanbildung bei P. vera (20) erhoht ist. Die kiirzlich
identifizierte JAK-2 (V617F)-Mutation , die bei P. vera und essen-
tieller Thrombocytdmie gefunden wird, scheint ein erhohtes Risi-
ko (21) zu tibertragen: die Inzidenz von Thromboembolien scheint
von der Zahl der betroffenen Allele abzuhédngen. Der genaue Me-
chanismus bleibt aber noch unaufgeklart.

Eine Leukostase kann innerhalb der Mikrozirkulation des zen-
tralen Nervensystems und der Atemwege auftreten, wenn eine Hy-
perleukozytose vorliegt. Obwohl sie bei chronischen Leukédmien,
insbesondere der chronisch myeloischen Leukidmie, auftreten kann,
findet sie sich eher bei AML-Varianten mit erhohter Blasten-Haftfa-
higkeit (22). Leukostase wird bei lymphatischen Leukédmien viel sel-
tener gesehen: Lymphozyten sind kleiner und scheinen eine nied-
rigere Haftung am Gefédsssystem zu haben. Anders als bei myeloi-
schen Leukdmien, scheint die Leukostase bei lymphatischen Leuk-
amien zusitzliche Risikofaktoren wie gleichzeitige Infektion zu be-
notigen, um adhdsive Zelloberflichenmolekiile hochzuregulieren
und klinische Symptome auszulésen.

Eine Thrombozytose ist ebenfalls mit einem erh6hten Risiko fiir
Venenthrombosen bei Krebspatienten assoziiert: Patienten mit ei-
ner Thrombozytenzahl >350g/l haben ein signifikant erhohtes Ri-
siko (23).

Gefdasskompression durch Tumorwachstum

Da die meisten soliden Tumoren oder die befallenen Lymphkno-
ten zu einem gewissen Zeitpunkt expansiv wachsen, stellt die Ge-
fasskompression einen weiteren moglichen Grund fiir das Auftre-
ten von VTE bei Krebspatienten dar. Das klassische Beispiel fiir die-
se Situation, das obere Hohlvenensyndrom (SVCS), ist allerdings
vermutlich viel seltener als wahrgenommen. In einer grossen retro-
spektiven Kohorte von mehr als 34000 Patienten hatten nur sechs
eine SVC Thrombose, wobei die meisten auf zentrale Venenkathe-
ter (24) zuriickgefithrt werden mussten. Jede Vene konnte Gegen-
stand externer Kompression und damit Grund fir Venenthrombo-
sen (25) werden.

Krebspatienten werden hdufig immobilisiert oder miissen sich
einer Operation unterziehen. Beide Situationen resultieren in einer
Beeintrachtigung der reguldren Durchblutung und induzieren so-
mit ein ,,doppeltes Risiko“ bei verschiedenen Formen von Krebs.
Dieses Risiko ist schwerwiegend, wie es in einer prospektiven Ko-
horte zu sehen war, bei der bis zu 50% der Todesfille nach Krebs-
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operation auf Venenthrombosen (26) zurtickzufithren waren. Wie
bereits erwihnt, erh6ht der direkte Tumor-assoziierte Gefdassscha-
den das Risiko fiir Venenthrombosen. Neben Kompression ausser-
halb des Gefisses konnte die direkte Tumorzellinvasion zu einem
erhohten VTE-Risiko fithren, wahrscheinlich aufgrund einer Ver-
letzung des Endothels (Verlust antikoagulanter Eigenschaften) und
der Produktion von prothrombotischen Faktoren durch die Tumor-
zellen selbst. Embolien, die sich unmittelbar aus den Tumoren ab-
leiten, sind selten, kommen aber vor; am héufigsten bei gastroin-
testinalen Tumoren (29). Es ist bekannt dass der prokoagulatori-
sche Phinotyp bei Krebs zumindest teilweise im Zusammenhang
mit bestimmten Zytokinen aus Krebszellen, Endothelzellen und pe-
ripheren Blutkorperchen (30) vorkommt. Dies kann zu Uberex-
pression von Tissue Factor (TF) (z.B. in Monozyten), Hochregula-
tion von Prokoagulantien, Herunterregulierung von Antikoagulan-
tien, Thrombozytenaktivierung oder Gefassneubildung durch pro-
angiogene Signalisierung fithren. Neutrophile konnen Thrombozy-
ten tiber Cathepsine aktivieren, konnen Elastase produzieren, die
das Endothel abbauen, das thrombogene Subendothel (31) expo-
nieren und sich an Thrombozyten {iber verschiedene Mechanismen
binden (32).
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Phlebographie bei Beinvenenthrombose

Tumorzellen produzieren mehrere Faktoren, die einen pro-
thrombotischen Zustand bei Krebs bewirken. TF ist bei Patienten
mit TVT erhoht (33), insbesondere bei Leukdmien und Lympho-
men (34). Auf der anderen Seite konnte erhéhte fibrinolytische Ak-
tivitdt bei Leukdmie-Patienten (35) angetroffen werden. Neue Un-
tersuchungen zeigen, dass Heparanase eine relevante pathogeneti-
sche Rolle spielen, die noch niher zu kldren bleibt.

PAI-1 Werte sind bei Krebspatienten héufig erhoht, was mit ei-
nem erhohten Risiko fiir Venenthrombosen sowohl bei Krebs- als
auch bei Nicht-Krebs-Patienten (36) verbunden ist.

Apoptose von (Tumor)-Zellen fithrt zu einer Thrombosenei-
gung, ein Zustand der bei verschiedenen bdsartigen und gutarti-
gen Zelllinien beobachtet wird; die Thrombinbildung scheint par-
allel zur Apoptose zu gehen (37), was zu einer erhdhten Thrombo-
seneigung fithrt. Dies bietet eine mechanistische Erklarung fiir die
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beobachtete Hyperkoagulabilitit beim Tumorlysesyndrom sowie fiir
ein erh6htes VTE-Risiko bei der Tumortherapie. Sehr kleine Mem-
branfragmente sind als Mikropartikel (MP) bekannt, die aus nor-
malen Zellen (Thrombozyten, Blutzellen oder Endothelzellen stam-
men). Sie kénnen aber auch von bosartigen Zellen abstammen. Mi-
kropartikel tragen Tissue Factor und kénnen - durch Lieferung von
Phospholipiden - zur Erleichterung der Komplexbildung und damit
zur vermehrten Thrombinbildung beitragen. Neuere klinische Stu-
dien haben gezeigt, dass Mikropartikel bei Krebspatienten mit ver-
schiedenen Tumoren erhoht sind (38)

Krebspatienten konnen eine Resistenz gegen aktiviertes Protein
C (APC-Resistenz) (39) erwerben, aber es bleibt zu kliren, ob die-
se Form der APC-Resistenz per se auch mit einer héheren Inzidenz
von Thromboembolien assoziiert ist.

Das Antiphospholipid-Syndrom (APS) ist durch Thromboem-
bolien und die Anwesenheit von Anti-Phospholipid-Antikérpern
(APA) gekennzeichnet. In einer Studie an Lymphom-Patienten zeig-
ten 27% APA (40); nach einem Follow-up von mehr als sechs Jahren
lag die jahrliche Rate bei 5.1% Thrombosen bei Patienten mit APA
und bei 0,75% bei solchen ohne APA.

Ob eine Chemotherapie diese Gefahr moduliert, ist noch un-
geklart. Faktor-V-Leiden ist die haufigste vererbte Thrombophilie,
auch bei Krebspatienten (43). Sie verleiht ein ca. 7-fach erhéhtes Ri-
siko fiir TVT bei heterozygoten und ein 80-fach erhohtes Risiko
bei homozygoten Personen. Die Prothrombingen 20210A Mutati-
on verursacht erhohte Prothrombinspiegel und ist mit einem relati-
ven Risiko fiir Thrombosen von etwa 3 bei Heterozygoten assoziiert.
In Anbetracht der teils widerspriichlichen Ergebnisse ist unklar, in-
wieweit diese Mutationen das VTE-Risiko bei Krebspatienten erho-
hen (43, 44). Ergebnisse von Mutationen des Methylen-Tetrahydro-
folat-Reduktase-Gens, scheinen dhnlich unklar.

Management der Hyperkoagulabilitat

Wie oben erwihnt, sind Venenthrombosen bei Krebspatienten hiu-
fig (4% bis 20% der Krebspatienten) und die zweithdufigste Ursache
fiir Todesfille bei Krebs. In den letzten zehn Jahren haben randomi-
sierte Studien eindeutig gezeigt, dass eine langfristige tdgliche Be-
handlung mit subkutanem niedermolekularem Heparin (LMWH)
zur Behandlung von Venenthrombosen bei Krebspatienten effizien-
ter ist als Vitamin K-Antagonisten (56). Italienische (57), US-ameri-
kanische (58) und Franzosische (www.sor-cancer.fr) nationale Leit-
linien empfehlen den Einsatz von LMWH wihrend drei bis sechs
Monaten zur Behandlung von VTE bei Krebspatienten mit einem
hohen Mass an Evidenz. Trotz iiberzeugender Daten haben viele
Arzte ihre klinische Praxis noch nicht gedindert. Dieses Problem ist
von Bedeutung. In einer neueren Kohortenstudie erhielten nur 60%
der Krebspatienten, die ein Risiko fiir TE aufwiesen und spéter eine
TE entwickelten irgendeine Form von Thromboseprophylaxe in der
Zeit vor der TE (46 ).

Und dies trotz der Tatsache, dass der langfristige Einsatz von
LMWH gut vertragen wird und unter Umstinden das Uberleben
von Krebspatienten erhoht (59). Palliativpatienten ziehen mogli-
cherweise LMWH-Injektionen gegeniiber Warfarin oder Kompres-
sionsstritmpfen vor (60). Die genaue Rolle von Venenthrombosen
bei der Verwendung von Thalidomid und seiner Analoga bleibt um-
stritten (61), aber die Haufigkeit von Venenthrombosen ist hoch ge-
nug, um eine pharmakologische Thromboseprophylaxe, vorzugs-
weise mit LMWH, zu empfehlen (62).
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Pneumatische Kompressionsstriimpfe scheinen bei der Throm-
boseprophylaxe bei Tumorpatienten gut zu funktionieren, aber ran-
domisierte Kontroll-Studien zu ihrer Verwendung sind nicht hiu-
fig (63). Zur Zeit gibt es keine Beweise dafiir, dass die Thrombo-
seprophylaxe eine Katheter-assoziierte Thrombose bei Krebspati-
enten verhindert (64). Obschon hdufig verwendet, ist Aspirin kei-
ne addquate Massnahme fiir die primére oder sekundére Prophylaxe
von venosen Thromboembolien bei Krebspatienten (65). In Hyper-
koagulabilititsstadien aufgrund eines erworbenen Antikoagulans-
Mangels, wie Antithrombin-Mangel bei Asparaginase-Therapie soll-
te eine Substitutionstherapie in Betracht gezogen werden, obwohl
randomisierte kontrollierte Studien zur Kldrung dieser Frage not-
wendig sind (66).

Bei Patienten mit Hyperviskositit durch Paraproteine, ist der
Plasma-Austausch oder die Plasmapherese die am besten geeigne-
te Therapie, zumindest fiir einen kurzfristigen Nutzen. Man muss
jedoch wissen, dass hohe Proteinkonzentrationen - sobald sie aus
dem Kreislauf geklart werden - aufgrund der hohen Protein Kon-
zentration im extravasalen Raum (vor allem mit IgG) zu einem ,,Re-
bound” tendieren (67).
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Take-Home Message

# Hyperkoagulabilitat ist bei Krebspatienten nicht nur eine Begleit-
erscheinung sondern in Wirklichkeit Teil des Problems.

4 Die Bewertung fur die Notwendigkeit einer Thromboseprophylaxe
oder die weitere Verwendung von Antikoagulantien ist deshalb bei je-
dem Krebspatient ein Muss

@ Neue Daten deuten darauf hin, dass die Verwendung von
niedermolekularem Heparin das Ansprechen des Tumors auf
Therapie und das Uberleben verbessern kénnen.
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