Thromboembolie-Risiko bel
gynakologisch-onkologischen Operationen

Bei der Risikoabschatzung fiir thromboembolische Ereignisse
von Frauen, die wegen einem Krebsleiden einem gyndkologi-
schen Eingriff zugefiihrt werden, sind mehrere wichtige Fakto-
ren zu beriicksichtigen. In diesem Artikel werden die Risiken
beschrieben und der sinnvolle Einsatz von entsprechenden
Scores und Empfehlungen aus einschlagigen Guidelines pra-
sentiert. Nur so konnen die hohen Thrombose-Inzidenzen
adiquat, will heissen auch ohne Ubertherapie, gesenkt werden.
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Die Virchow’sche Trias ndmlich Stase, Gefdssschaden und Hyper-
koagulabilitit ist nach wie vor bei der Entstehung von vendsen
thromboembolischen Ereignissen (VTE) wie tiefe Venenthrom-
bose und Lungenembolie giiltig. Bettldgerigkeit, perioperative
mechanische Faktoren, Gefassverletzung durch Tumor und Ein-
griff sowie kongenitale (z.B. APC-Resistenz) und erworbene St6-
rungen (z.B. Krebsmediatoren, Hormone, Chemotherapie) der
Gerinnung kénnen gleichzeitig auftreten. Inzidenz von VTE in der
westlichen Welt reichen von 75-269 pro 100000 Individuen (1).
VTE kénnen ca. zu 50% ohne identifizierbaren Grund also spon-
tan auftreten. Um 20-25% aller VTE sind mit malignen Erkran-
kungen assoziiert (2). Trousseau hat 1865 die Thrombophlebitis
migrans mit Krebs assoziiert (3). Bei spontanen VTE besteht ein
4-10% Risiko, dass ein okkulter Tumor als Ausléser (Paraneo-
plasie) gefunden werden kann (4). Gegeniiber den Nicht-Krebs-
Patienten ist die VTE Inzidenz bei Patienten mit maligner Erkran-
kung um das 4 bis 7 fache erhoht. Personliche Risikofaktoren wie
Alter, Ubergewicht, anamnestische VTE, Komorbidititen spielen
eine zusitzliche Rolle.

s als Risiko
Nicht alle malignen Entititen sind mit dem gleichen Risiko asso-
ziiert. Tumore von Pankreas, Hirn, Magen, Ovar und blutbilden-
dem Organ sind mit einem sehr hohen Risiko verbunden, wahrend
Brust und Prostata mit einem eher niedrigen, aber immer noch
erhohten Risiko vergesellschaftet sind (Tab. 1). Weiter spielen auch
Histologie, Stadium, Metastasen und andere Faktoren des Krebses
eine Rolle (5). Tabelle 2 zeigt die Auswirkung der verschiedenen
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Risikofaktoren. Weiter konnen kongenitale Gerinnungsstérungen
das VTE-Risiko bei Krebs weiter erhohen. In einer Tumorkohorte
erhohte das Vorliegen einer APC-Resistenz (Faktor V Leiden Muta-
tion) das Risiko ein VTE zu erleiden von 5.7% auf 13% (7). Faktor
V Leiden und erhohter Faktor VIII sind auch bei Frauen mit Brust-
krebs unter Tamoxifen mit Risikoerh6hung von 2.5% auf 7.1% ver-
gesellschaftet (8).
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Ein einziger, solitirer Mediator, resp. Biomarker wurde lange
gesucht aber bislang nicht gefunden. Vielmehr scheinen mehrere
losliche Entziindungsfaktoren (wie IL-1, IL-6, TNF und angiogene
Faktoren), Gerinnungsfaktoren (wie FVIII, Tissue Factor, F1+2),
thrombozytire und endotheliale zirkulierende Mikropartikel oder
gar leukozytire Produkte (Neutrophil-Extracellular-DNA-Traps;
NET’s) involviert zu sein (9, 10). So prisentiert sich leider kein ein-
zelner Biomarker zur Risikoeinschitzung. Plasma D-Dimer Spie-
gel scheinen jedoch mit schlechter Prognose von Ovar Karzinom
Patientinnen und anderen Karzinomen assoziiert zu sein (11, 12).

VTE Risiko nach Stadium und Typ des Tumors

Karzinom Typ % VTE Metastatisch | % VTE Lokal
Pankreas 7.5 4.0
Magen 6.6 4.4
Niere 6.3 6.8
Ovar 4.2 19
Lymphom 2.8 1.2
Lunge 3.2 2.3
Colon 3.5 2.7
Uterus 5.3 2.1
Harnblase 5.6 3.8
Mamma 2.8 1.2
Prostata 1.2 1.3

adaptiert nach Ref. 9
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FORTBILDUNG

11.: ~= Risikofaktoren fiir VTE bei Krebs

Einflussfaktoren auf VTE Entstehung

Risikofaktor Approximative Risikoerhohung
Zeit seit Diagnose Am héchsten in den ersten 6 Monaten
Alter Unterschiedliche Datenangaben
Vorgéangiges VTE 6-7 fach
Hospitalisation/Immobillisation | 2-4 fach

Ko-Morbiditéten 2 fach

Genetische Faktoren 2-5 fach

Radiotherapie 2 fach

Chirurgie 2-4 fach

Krebs Typus Siehe Tabelle 1

Histologie 2 fach

Stadium -1V 3-17 fach

Metastasen 20 fach

Chemaotherapie 2-6 fach

Angiogenese Inhibitoren 1.4-10 fach

Erythropoetin Behandlung 1.6 fach

adaptiert nach Ref. 6

Behandlungen
Chir. Eingriffsart
Ops Dauer
Chemotherapie
Hormone
Transfusionen
Anti-Angiogenese
Erytropoetin

Patientin

Alter

BMI >35kg/m?*
Varikosis
Friheres VTE
Thrombophilie
Co-Morbiditaten
Hémoglobin <100g/1*(=1)
Te >350 G/I*
(vor Chemo = 1)
Lc>11.0G/I*

(vor Chemo=1)

Krebs/Tumor
Art*(Gynakol=1 Punkt)
Lokalisation
Ausdehnung
Histologie

Stadium
Metastasen
Thrombophile Mediatoren

« Komponenten des Khorana Scores
3 und mehr Punkte = Hohes Risiko

Thrombose-Risiko von gyndkologisch-onkologischen
Operationen

Gynaikologische Eingriffe im Becken sind mit einem erhdhten Risiko
fir eine VTE versehen. Dabei diirften Beckenvenenthrombosen
zusdtzlich unterdiagnostiziert sein. Nach amerikanischen Anga-
ben werden 15% aller Hysterektomien bei bosartiger Erkrankung
und 85% bei gutartiger Indikation durchgefithrt. Vor Thrombose-
prophylaxezeiten konnten Thromboseraten bei benigner Indi-
kation um 14% und bei maligner um 38% rapportiert werden.
Durch Einsatz von intermittierenden Kompressionsstriimpfen und
vor allem durch medikament6se Thromboseprophylaxe (UFH und
v.a. LMWH) konnten die Thromboseraten deutlich gesenkt wer-
den. Wihrend bei allen gynidkologischen Eingriffen zusammen die
VTE Inzidenz bei 0.53% liegt, haben Eingriffe, die bei maligner
Indikation durchgefiihrt werden eine solche von 1.8% (Ovar 3.0%,
Uterus 1.4%, Cervix 1.5%, Vulva 1.2% und Lymphknoten Dis-
sektion 1.9%) (14). Dank VTE Prophylaxe sank die Inzidenz von
2006 bis 2012 von 9.1% auf 1.8%. Ovarialkarzinomentfernun-
gen haben eine Risikoerhohung um das 1.5-fache gegeniiber den

dauer und Aufenthalt auf der Intensivstation das Risiko jedoch
signifikant. In China war die VTE Rate bei gynidkologisch-onkolo-
gischen Eingriffen gemass einer Studie bei 2% (Vulva 3.7%, Ovar
2.5%) (16). Signifikante Risiken mit Erhohung von Odds Ratios
(OR) lagen zwischen 2.1 und 4.6 fiir Alter, arterielle Hypertonie,
offene Laparotomie, Operationsdauer >3h, Bettlagerigkeit >48h
und Varikosis (17). In einer retrospektiven Analyse von laparosko-
pischen Eingriffen fiir verschiedene gynikologischen Malignitaten
konnte eine Gesamt-Inzidenz von 0.7% (andere Studien 0.5% bis
1.2%) gefunden werden. Dabei spielten Alter, BMI, Lymphaden-
ektomie, Operationsdauer und weitere Faktoren keine signifikante
Rolle. Allerdings war die 30-Tage Mortalitét bei Patientinnen mit
VTE signifikant erhoht (7.0% vs. 0.3%) (18). Betrachtet man ver-
schiedene endometriale Karzinome so konnte gezeigt werden, dass
serose Karzinome, clear cell Karzinome, Karzinosarkome und Sta-
dium 3 von endometroiden Adenokarzinomen grossere Inziden-
zen von VTE (6.9% bis 9.3%) gegeniiber 3.6% bei Stadium 1 und
2 von endometroiden Adenokarzinomen hatten. OR fiir Mortali-
tat war 1.6-fach fiir die VTE Gruppe (19). Uterine Sarkokarzinome

anderen Tumoreingriffen,
was wohl mit dem offe-

([:\:5 < Caprini Score

nen abdominalen Zugang

zu tun hat. Gemaiss Bar-
ber et. al (15) findet man
bei gynikologisch-onkolo-
gischen Patientinnen eine
VTE Gesamt-Inzidenz von
2.0%, bei Ovarialkarzinom
13.2%. Die Mortalitat bei
VTE Patientinnen war je
nach Tumor Typ zwischen
1.5 bis 2.3 -fach erhoht. In
einer weiteren grossen Stu-
die konnten tiefere Inzi-
denzen von 0.5% gefunden
werden (13). Dabei erhoh-
ten der BMI, Alter, Krebs,
Blutverlust, — Operations-
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1 Punkt 2 Punkte 5 Punkte
Alter 41-60 Alter 61-74 Apoplexie <1 Monat
Kleiner Eingriff Grosserer offener Eingriff Elektive Arthroplastie

BMI >25kg/m2

Laparoscopischer Eingriff >45min

Huft-, Becken- oder Beinfraktur

Beinoedeme

Krebs

Schwangerschaft oder Wochenbett

Gips

Akute Ruckenmarksschadigung <1M.

Varikosis

Bettlagerigkeit >72h

Habituelle Aborte

Zentral vendser Zugang

Hormontherapie

Sepsis <1 Monat 3 Punkte

COPD, Pneumonie Alter >75

Abnorme Lungenfunktion Anamnestisches VTE
Akuter Myokardinfarkt Familie mit VTE

Herzinsuffizienz

Heparin-induzierte Thrombopenie

Inflammatory Bowel Disease

Congenitale od. erworbene Thrombophilie

Bettlagerigkeit

Heparin-induzierte Thrombopenie
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haben eine der schlechtesten Prognosen aller gynakologischen Kar-
zinome. Sie zeichnen sich auch durch sehr hohe VTE Inzidenzen
aus (1.8% bis 13.7% je nach Subpopulation; Durchschnitt 7.9%).
Dabei spielen auch Ethnizitit, Alter, BMI und Metastasierung eine
signifikante Rolle (20).

Verschiedene Fachgesellschaften, darunter das American College of
Chest Physicians (ACCP), das American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) und die American Society of Clinical
Oncology (ASCO) wie auch andere haben entsprechende Risiko-
beurteilungs-, Prophylaxe- und Therapie-Guidelines erarbeitet (21,
22). In einem kiirzlich erschienen Review werden diese erortert und
verglichen (23). Die Patientinnen werden in verschiedene Risikoka-
tegorien (insgesamt 6; sehr tief bis sehr hoch) eingeteilt. Dabei spie-
len die erwarteten VTE Inzidenzen (in %), die Gesamtpunkte aus
dem Rogers- oder Caprini-Score (Tab. 3; die allerdings fiir gyni-
kologische Eingriffe nicht validiert sind), die Operationsdauer und
das Alter eine Rolle. Ein Norwegisches Guideline Panel empfiehlt
den Caprini Score aus Griinden der Einfachheit vorzuziehen und
macht auch beziiglich der ACCP-Guideline zum Thema VTE bei
gyndkologisch-onkologischen Patientinnen Modifikationen (24).

ASCO spricht sich gegen den Gebrauch eines einzelnen Biomar-
kers aus und empfiehlt den Gebrauch von Scores die mehrere Vari-
ablen mit einbeziehen, wie z.B. den von Khorana beschrieben (25).
Letztlich scheinen sich Checklisten bei der Patientenbetreuung im
Spital und Schulung der Patientinnen zwecks Erkennen von VTE
zu bewidhren.

Zusammenfassend haben gynikologisch-onkologisch-chirurgische
Eingriffe ein hohes venéses Thromboembolie-Risiko. Dabei spie-
len Faktoren, die vom Patienten kommen, Therapiemodalititen
und vor allem Eigenschaften des Tumors, des Krebses eine Rolle
(Abb. 1). Eine sorgfiltige, strukturierte Risikoabschétzung und ent-
sprechende Prophylaxe hilft das Risiko und damit auch die Morta-
litat zu senken.
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Vendse Thromboembolien bei Krebserkrankung sind sehr haufig
Offene Eingriffe im Becken haben ein sehr hohes Thromboembolie-
Risiko

Liegt bei gyndkologischen Operationen ein Malignom vor ist das
Risiko noch héher

Art, Grosse, Stadium und Histologie des Karzinoms sind entscheidend
fur die Inzidenz

Medizinische Massnahmen und Patienten-assoziierte Faktoren sind
zusatzlich wichtig

Mit Reduktion der VT-Ereignisse wird auch die Mortalitat gesenkt

Les thrombo-embolies veineuses sont tres fréquentes lors de maladies
cancéreuses.

Les interventions a ciel ouvert dans le petit bassin ont un risque
thrombo-embolique tres élevé.

Une opération gynécologique effectuée en raison d’'une maladie
cancéreuse augmente encore ce risque déja tres élevé.

Le type, la taille, le stade et I'histologie de la tumeur déterminent
I'incidence thrombo-embolique.

De plus, des mesures médicales et des facteurs liés a la patiente ont leur
importance.

En réduisant le nombre d’événements de thrombo-embolies veineuses
on réduit également la mortalité.
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