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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung Venose Thrombosen und deren Folgen zihlen zu
den Haupttodesursachen bei Patienten mit Tumorerkrankun-
gen. Ziel dieser Studie ist die Analyse von Risikofaktoren sowie
die Evaluation der Anwendbarkeit zweier Risikoscores an
einem rein gyndkoonkologischen Patientinnenkollektiv. Mit
der Identifikation von Hochrisikopatientinnen fiir das Auftre-
ten von vendsen Thrombosen konnte die Durchfiihrung einer
gezielten medikamentdsen Thromboseprophylaxe mit hohem
Nutzen bei gleichzeitig geringem Risiko ermdglicht werden.
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Material und Methoden In einer retrospektiven Fallkontroll-
studie an 152 Patientinnen, die sich zwischen 2006 und 2013
in onkologischer Behandlung an der Frauenklinik der Univer-
sitatsmedizin Mainz befanden, wurden die Daten von 104 Pa-
tientinnen mit Mamma-, 26 mit Ovarial- und 22 mit Zervixkar-
zinom untersucht. 76 Probandinnen der Fallgruppe, die wéh-
rend der Chemotherapie eine vendse Thrombose erlitten ha-
ben, wurde eine Kontrolle zugeordnet, die in den Punkten Tu-
morlokalisation, Alter, Lymphknotenbefall, Metastasierung
und Zeitpunkt der Erstdiagnose (bereinstimmt. Mittels x?-
Test, t-Test, Mann-Whitney-U-Test und einer logistischen Re-
gressionsanalyse wurden die Gruppenunterschiede analysiert.
Ergebnisse Fiir eine fehlende stationdre Thromboseprophy-
laxe (p = 0,014), erh6hte Leukozytenzahlen (p = 0,018) vor Be-
ginn der Chemotherapie und Portsysteme (p = 0,032) zeigten
sich deutliche Gruppenunterschiede. Operative Eingriffe wur-
den als unabhangiger Risikofaktor bestatigt (p <0,001). Kho-
rana- und Protecht-Score gingen nicht als unabhdngige Pra-
diktoren fiir eine Thrombose aus der Analyse hervor. In der
Fallgruppe sind mehr Patientinnen verstorben als in der Kon-
trollgruppe (p =0,028; OR: 8,1; KI: 1,254-52,162).

Fazit Operationen stellen in diesem Patientenkollektiv einen
unabhéngigen Risikofaktor fiir vendse Thrombosen dar. Da-
neben zeigte sich ein Zusammenhang zwischen einer statio-
naren Thromboseprophylaxe, Leukozytose sowie Portsyste-
men und einem erhdhten Thromboserisiko. Weder Khorana-
noch Protecht-Score waren unabhéngige Risikofaktoren fiir
vendse Thrombosen. Deutlich mehr Thrombosepatientinnen
sind im Beobachtungszeitraum verstorben.

ABSTRACT

Introduction Venous thromboses and their consequences
are among the main causes of death in patients with tumour
diseases. The objective of this study is the analysis of risk fac-
tors and the evaluation of the applicability of two risk scores
in a purely gynaecological oncology patient collective. The
identification of patients at high risk for the occurrence of ve-
nous thromboses could enable the implementation of tar-
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geted medication-based thrombosis prophylaxis which has a
significant benefit and, simultaneously, a low risk.

Materials and Methods A retrospective case-control study
on 152 patients who were undergoing oncological treatment
in the Department of Gynaecology of the Mainz University
Medical Centre between 2006 and 2013 investigated the data
from 104 patients with breast, 26 with ovarian and 22 with cer-
vical cancer. A control was assigned to 76 subjects in the case
group who suffered a venous thrombosis during chemother-
apy and this control coincided in the points of tumour location,
age, lymph node involvement, metastasis and time of initial di-
agnosis. The group differences were analysed using the x? test,
t test, Mann-Whitney-U test and a logistic regression analysis.

Results There were clear group differences in the lack of inpa-
tient thrombosis prophylaxis (p =0.014), elevated leukocyte

counts (p = 0.018) prior to the start of chemotherapy and port
systems (p = 0.032). Surgical interventions were confirmed to
be an independent risk factor (p <0.001). The Khorana and
Protecht scores did not emerge from the analysis as indepen-
dent predictors for a thrombosis. More patients died in the
case group than in the control group (p =0.028; OR: 8.1; Cl:
1.254-52.162).

Conclusion In this patient collective, surgeries represent an in-
dependent risk factor for venous thromboses. In addition, a
correlation was seen between inpatient thrombosis prophy-
laxis, leukocytosis as well as port systems and an increased risk
of thrombosis. Neither the Khorana nor the Protecht score were
independent risk factors for venous thromboses. Significantly
more thrombosis patients died during the observation period.

Einleitung

Venose Thrombosen (VT) und deren Folgen zéhlen zu den Haupt-
todesursachen bei Patienten mit Tumorerkrankungen [1]. Etwa
20% aller neu diagnostizierten VT sind mit einem Tumorleiden as-
soziiert [2]. Schon seit einigen Jahren ist das Verstandnis des Zu-
sammenhangs zwischen malignen Erkrankungen und der gestei-
gerten Inzidenz von VT im Fokus der Forschung. Sowohl die ver-
mehrte Expression von prokoagulatorischen Proteinen als auch
krankheits- und behandlungsassoziierte duRRere Faktoren schei-
nen einen wechselseitigen Effekt auf das Blutgerinnungssystem
zu vermitteln [3]. Sowohl das Vorliegen einer malignen Erkran-
kung selbst als auch die damit einhergehenden Therapien beein-
flussen das Thromboserisiko. Unter Zytostatikabehandlung wird
von einer 2- bis 6-fachen Risikosteigerung fiir VT berichtet [4, 5].
Fir die Pravention und gezielte Therapie von thrombotischen Er-
eignissen ist das Verstandnis dieses Zusammenhangs essenziell
und kann folglich ausschlaggebend sein fiir das Uberleben der Pa-
tienten. Die moglichst frithzeitige Identifikation von Patienten mit
hohem Risiko in der ambulanten oder hospitalisierten Situation ist
fiir eine gezielte medikamentdse Thromboseprophylaxe von gro-
Rer Bedeutung. Abgesehen vom multiplen Myelom wird die
Durchfiihrung einer ambulanten Thromboseprophylaxe in Leitlini-
en derzeit nicht empfohlen [6-10]. Als Grundlage fir die Eintei-
lung der Tumorpatienten in Risikogruppen kdnnen Scores dienen,
die sich u.a. aus verschiedenen Blutparametern zusammenset-
zen. Neben dem im Jahr 2008 von Khorana et al. publizierten
Khorana-Risikoscore [11] wurde 2012 der Protecht-Score (Prophy-
laxis-of-thromboembolism-during-chemotherapy) von Verso und
Kollegen vorgestellt [12]. Fiir den Khorana-Score werden anhand
von Leukozyten-, Thrombozyten-, Himoglobinwerten und Body-
Mass-Index (BMI) vor Chemotherapiebeginn sowie Tumorlokalisa-
tion Punkte vergeben, mit denen das Thromboserisiko abge-
schétzt werden kann. Fiir den Protecht-Score erfolgt eine zusdtz-
liche Punktevergabe bei Anwendung einer Platin- und/oder Gem-
citabin-haltigen Therapie (» Tab. 1).

Beide Scores konnten zur Abschdtzung des Thromboserisikos
bereits an Patientengruppen mit Tumoren verschiedener Entita-
ten validiert werden. In der klinischen Praxis finden diese Scores
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» Tab. 1 Parameter der Khorana- und Protecht-Risiko-Scores.

Patientencharakteristika Punkte-
wert
Tumorlokalisation:
= sehr hohes Risiko (Magen, Pankreas) 2
= hohes Risiko (Blase, Hoden, Lunge, Lymphome, 1
gyndkologische Malignome)
= Thrombozytenwerte vor Chemotherapiebeginn 1
>350x10°I
= Hamoglobinwerte vor Chemotherapiebeginn 1
<10 g/dl oder Anwendung von Erythrozyten-
wachstumsfaktoren
= Leukozytenwerte vor Chemotherapiebeginn 1
>11x 1091
= Body-Mass-Index =35 kg/m? 1
Protecht-Score zusatz-
lich
= Platin- oder Gemcitabin-haltige Chemotherapie 1
= Platin- und Gemcitabin-haltige Chemotherapie 2

zur Risikoeinschatzung bisher jedoch kaum routinemaRBige An-
wendung. Dariiber hinaus wird eine Thromboseprophylaxe im
ambulanten Bereich bisher nicht empfohlen [9].

Ziele unserer Studie waren sowohl die Analyse und prathera-
peutische Feststellung von weiteren Risikofaktoren fiir das Auftre-
ten von VT unter Chemotherapie als auch die Anwendung des
Khorana- sowie des Protecht-Risikoscores an einem rein gynékolo-
gischen Patientinnenkollektiv. Mit der Identifikation von Hochrisi-
kopatientinnen konnte die Durchfiihrung einer gezielten medika-
mentdsen Thromboseprophylaxe - auch im ambulanten Setting -
mit hohem Nutzen bei gleichzeitig geringem Risiko ermdglicht
werden.
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Material und Methoden

Wir fiihrten eine retrospektive Fallkontrollstudie mit Patientinnen
durch, die im Zeitraum von Januar 2005 bis Dezember 2013 auf-
grund eines Mamma-, Ovarial- oder Zervixkarzinoms in der Klinik
und Poliklinik fiir Geburtshilfe und Frauengesundheit der Univer-
sitditsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz in Be-
handlung waren.

Studienkollektiv

Das Kollektiv mit VT (VT-Fallgruppe) setzte sich aus Patientinnen
zusammen, die im Rahmen einer Chemotherapie eine vendse
Thrombose erlitten haben. Eingeschlossen wurden alle Lokalisa-
tionen von VTs bis auf Thrombosen im Portsystem. Patientinnen,
bei denen schon vor der zytostatischen Behandlung eine Throm-
bose vorlag, wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Da bei nur
3 Patientinnen mit Endometriumkarzinom unter Chemotherapie
eine Thrombose diagnostiziert wurde, wurde diese Tumorentitat
nicht mit in die Analysen eingeschlossen. Fiir die Durchfiihrung
einer explorativen Datenanalyse wurde jeder Patientin aus der
VT-Fallgruppe eine Kontrollpatientin zugeordnet, die sich eben-
falls einer zytostatischen Therapie unterzogen hat und von keiner
Thrombose betroffen war. Ein Matching zwischen beiden Grup-
pen ist in folgenden Punkten erfolgt (» Tab. 2): Tumorart; Alter
der Patientin zum Zeitpunkt der VT; Vorliegen von Metastasen
oder - falls keine Metastasen vorhanden waren - Lymphknoten-
befall und Vorliegen eines Rezidivs zum Zeitpunkt der Thrombose
gemdR TNM-Klassifikation; Jahr der Erstdiagnose oder falls die
Chemotherapie bei Thrombose wegen Rezidiv/Metastasierung
stattfand, Jahr des Rezidivs/der Metastasierung, die zur erneuten
Chemotherapie gefiihrt hat.

Die Patientinnen wurden anhand der ICD-10-Diagnoseschlis-
sel identifiziert. Alle weiteren relevanten Informationen konnten
den Patientenakten entnommen werden. Die Diagnose der
Thrombose erfolgte durch radiologische Bildgebung mittels
Doppler-Sonografie, CT oder MRT.

Die Kontrollen wurden anhand von Tumorboard-Protokollen
ausgewahlt. Die klinisch-pathologischen Tumordaten der Stich-
probe wie TumorgroRe, Lymphknotenbefall, Vorliegen von Metas-
tasen oder eines Rezidivs finden sich in » Tab. 2. Patientinnen, die
sich nicht wahrend der Chemotherapie, sondern aufgrund eines
GefdRverschlusses in Behandlung befanden, wurden nicht in die
Fallgruppe integriert. Bei den Féllen wurden die Laborwerte vor
Beginn der Chemotherapielinie, wiahrend der die Thrombose auf-
trat (vom letzten Blutbild vor Therapiebeginn, meist am Tag oder
Morgen vor der 1. Chemotherapie), dokumentiert. Bei den Kon-
trollen wurden die Laborwerte vor Beginn der Chemotherapie,
die mit der Therapielinie des entsprechenden Falls gleichzusetzen
ist, betrachtet.

Statistische Methoden

Anhand der Statistik- und Analysesoftware SPSS (Statistical Pack-
age for the Social Sciences, Version 22, IBM Deutschland GmbH,
71139 Ehningen) wurden die patientenbezogenen Daten erfasst
und statistische Berechnungen durchgefihrt.
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» Tab. 2 Klinisch-pathologische Tumordaten der Stichprobe.

klinisch-pathologische VT-Fallgruppe Kontrollgruppe

Tumordaten (n=76) (n=76)
TumorgroRe

= T1 20 30
= T2 28 27
= T3 12 14
= T4 6 0
= fehlend 10 5
Lymphknotenbefall

= ja 59 54
= nein 17 22
Metastasierung

= MO 44 44
= M1 32 32
Rezidiv

= ja 22 22
= nein 54 54

Die Analyse erfolgte mittels deskriptiver Statistik zur Ermitt-
lung der Standardabweichung, des Mittelwerts bzw. Medians.

Um Unterschiede zwischen beiden Gruppen im Hinblick auf
mogliche Risikofaktoren fiir VTs festzustellen, wurde der x>-Test
fiir die kategorialen Variablen durchgefiihrt. Bei Variablen mit zu
geringer Haufigkeitsanzahl wurden alternativ die Resultate aus
dem - in diesem Fall - genaueren exakten Fisher-Test verwen-
det. Die stetigen und normalverteilten Variablen wurden mithilfe
des unverbundenen, 2-seitigen t-Tests sowie vorgeschaltetem
Levene-Test, der die Gleichheit der Varianzen priift, auf Gruppen-
unterschiede hin untersucht und die entsprechenden p-Werte
und 95%-Konfidenzintervalle (KI) ermittelt. Im Gegensatz dazu
wurden die Variablen mit schiefer Verteilung mit dem unverbun-
denen Mann-Whitney-U-Test analysiert.

Zur multivariaten Datenanalyse fand die binér-logistische Re-
gression unabhdngiger Variablen statt, die als Ergebnisse die
0Odds Ratios (OR) sowie die zugehorigen p-Werte und 95 %-KI fir
die betrachteten Parameter liefert. Da die Korrektur nach Bonfer-
roni fir multiples Testen nicht durchgefiihrt wurde, sind die Er-
gebnisse der statistischen Untersuchungen rein explorativ zu be-
urteilen. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt.

Ergebnisse

Deskription der Stichprobe

» Tab. 3 zeigt die absolute und prozentuale Verteilung der VT-Pa-
tientinnen und entsprechender Kontrollen in Bezug auf die erho-
benen Variablen. Jede Gruppe weist 52 Patientinnen mit Mamma-
karzinom, 13 Patientinnen mit Zervixkarzinom und 11 Patientin-
nen mit Ovarialkarzinom auf, sodass insgesamt die Daten von
152 Patientinnen analysiert wurden.
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» Tab. 3 Personen- und therapiebezogene Charakteristika der Stichprobe.

Charakteristika der Stichprobe VT-Fallgruppe (n =76) Kontrollgruppe (n=76) p-Wert
Anzahl (%) Anzahl (%)

Tumorlokalisation

Brust 52 (68,4) 52(68,4)

Gebarmutterhals 13(17,1) 13(17,1)

Eierstock 11(14,5) 11(14,5)

Alter im Beobachtungszeitraum

<65 Jahre 56 (73,7) 56 (73,7)

>65 Jahre 20(26,3) 20(26.3)

BMI 0,462

<35 kg/m? 65 (85,5) 68 (89,5)

>35 kg/m? 11(14,5) 8(10.5)

ECOG-Performance-Status vor Therapie

. 0 62(81,6) 74 (97,4)

. 1 9(11,8) 2(2,6)

. 2 4(5,3) 0

. 3 1(1,3) 0

= 4 0

Nikotinabusus 16 (21,1) 14(18,4) 0,684!

Laborwerte

Thrombozytenzahl =350 x 10°/L 26 (34,7) 16(21,1) 0,062

Leukozytenzahl > 11 x 10°/L 7(9,3) 5(6,6) 0,532!

Hdmoglobinwert <100 g/L 3(4) 7(9,2) 0,226’

Nebendiagnosen (ja/nein) 40 (52,6) 36 (47,4) 0,516’

arterielle Hypertonie 30(39,5) 33(43,4)

Diabetes mellitus Typ Il 9(11,8) 6(7,9)

Hypercholesterindmie 6(7,9) 5(6,6)

koronare Herzkrankheit 4(5,3) 1(1,3)

Varikosis 2(2.6) 1(1,3)

arterielle Verschlusskrankheit 2(2,6) 0

dilatative Kardiomyopathie 0 2(2,6)

Faktor-V-Leiden 2(2,6) 0

Von-Willebrand-Syndrom 1(1,3) 0

Thrombozythdmie 1(1,3) 0

Operationen

in den 6 Monaten vor Thrombose (Félle) bzw. in den 4 Wochen 62(81,6) 32(42,1) <0,001’
vor und wahrend der Chemotherapie (Kontrollen)

Anzahl der Operationen

=0 4(18,4) 44(57,9)

=1 28(36,8) 29(38,2)

.2 23(30,3) 3(3,9)

= 3 10(13,2) 0

=4 1(1,3) 0

Vorliegen eines Portsystems 51(67,1) 38(50) 0,032
zytostatische Chemotherapie

neoadjuvant 4(5,3) 4(5,3)

adjuvant 40(52,6) 40(52,6)

palliativ 32(42,1) 32(42,1)

Fortsetzung ndchste Seite
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» Tab. 3 Personen- und therapiebezogene Charakteristika der Stichprobe. (Fortsetzung)

Charakteristika der Stichprobe VT-Fallgruppe (n =76) Kontrollgruppe (n=76) p-Wert
Anzahl (%) Anzahl (%)

Bestrahlung

parallel zur Chemotherapie 4(5,3) 5(6,6)

EK-Gabe 16(21,1) 15(19,7) 0,840

Erythropoetin-Applikation 15(19,7) 20(26,3) 0,226’

G-CSF-Applikation 20(26,3) 18(23,7) 0,708

Hospitalisierung

in den 3 Wochen vor Thrombose (Félle) oder wihrend 39(51,3) 38 (50) 0,871'

der Chemotherapie (Kontrollen)

stationdre Thromboseprophylaxe 29 (74,4 36(94,7) 0,014!

Versterben 29 (38,2 14(18,4

Tx?-Test

Bei 14,5% der Falle und bei 10,5% der Kontrollen lag eine Adi-
positas mit einem BMI von 35 kg/m? oder mehr vor (Median der
Falle: 27,4 kg/m?; Median der Kontrollen: 25,7 kg/m?). Im ECOG-
Performance-Status vor Therapiebeginn lagen in der VT-Fallgrup-
pe Werte von 0 bis 3 vor, wobei der GroRteil (81,6%) einen Status
von 0 hatte. In der Kontrollgruppe werden Werte von 0 bis 1 er-
reicht. Auch hier hatte der tiberwiegende Teil (97,4 %) der Patien-
tinnen einen Wert von 0. In den Patientenakten war bei etwa
einem Flnftel der Patientinnen aus der VT-Fallgruppe (21,1%)
und 18,4 % aus der Kontrollgruppe ein Nikotinkonsum vermerkt.

Laborwerte

Bei den VT-Patientinnen wurden die Laborwerte vor Beginn der
Chemotherapielinie, wahrend der die VT auftrat, dokumentiert.
Bei den Kontrollen wurden die Laborwerte vor Beginn der Chemo-
therapie, die mit der Therapielinie des entsprechenden Falls gleich-
zusetzen ist, betrachtet. 34,7% der VT-Patientinnen und 21,1 % der
Kontrollen wiesen zu diesem Zeitpunkt Thrombozytenzahlen von
350 x 10°/l oder mehr auf (Median der Falle: 306 x 10°/I; Median
der Kontrollen: 292 x10°/l). Erhohte Leukozytenzahlen (ber
11 x10°/I hatten 9,3% der Félle und 6,6% der Kontrollen (Median
derFalle: 7,8 x 10°/I; Median der Kontrollen: 6,9 x 10°/1). Ein Hb un-
ter einem Wert von 100 g/l ist bei 4% der VT-Falle und bei 9,2 % der
Kontrollen zu verzeichnen gewesen (Mittelwert der Falle: 122,3 g/I,
Standardabweichung der Félle: 14,0 g/l; Mittelwert der Kontrol-
len: 125,1 g/l, Standardabweichung der Kontrollen: 16,6 g/l). Bei
1 Patientin der Fallgruppe lagen keine Laborwerte vor.

Nebendiagnosen

Die in beiden Gruppen hdufigste Nebendiagnose war die arterielle
Hypertonie, gefolgt von Diabetes mellitus Typ Il und Hypercholes-
terindmie. Vier Patientinnen aus der VT-Fallgruppe und 1 Patien-
tin aus der Kontrollgruppe hatten eine koronare Herzkrankheit
als Vorerkrankung. Bei lediglich 2 Patientinnen aus der Fallgruppe
und 1 Patientin aus der Kontrollgruppe war ein Krampfaderleiden
vorbekannt. Zu den selteneren Nebendiagnosen zahlten eine peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit und eine dilatative Kardio-

1104

myopathie. Eine Patientin der VT-Fallgruppe wies als Einzige so-
wohl das Faktor-V-Leiden und das Von-Willebrand-Syndrom als
auch eine Thrombozythdamie auf.

Versterben und Operationen

Innerhalb der VT-Fallgruppe sind im Beobachtungszeitraum
38,2% (n=29) der Patientinnen verstorben. Bei den Kontrollen
lebten 18,4% (n = 14) nicht mehr. Mehr als drei Viertel der VT-Félle
wurden in dem entsprechenden Zeitraum operiert, wohingegen
sich weniger als die Halfte der Kontrollen einem operativen Ein-
griff unterzogen. Die Anzahl der Operationen reichte bei den VT-
Fallen von 0 bis 4, bei den Kontrollen dagegen von 0 bis 2. Bei
etwa 45% der VT-Patientinnen fanden 2 oder mehr Operationen
statt. Bei den Kontrollen waren es nur rund 4%.

Onkologische und supportive Therapie

Die Chemotherapie fand sowohl bei den VT-Fallen (n=38; 50%)
als auch bei den Kontrollen (n=40; 52,6%) zu einem Grofteil in
adjuvanter Absicht statt. In palliativer Intention wurde die Che-
motherapie bei jeweils 42,1% der Falle (n=32) und Kontrollen
(n=32) durchgefiihrt. Sowohl in der VT- als auch in der Kontroll-
gruppe erhielten 4 Patientinnen eine neoadjuvante Therapie.
Vier Patientinnen aus der VT-Fallgruppe und 5 Patientinnen aus
der Kontrollgruppe mit Zervixkarzinom erhielten parallel zur Che-
motherapie eine Bestrahlung des Tumorareals. Ein Portsystem lag
bei 67,1% der VT-Fdlle zum Zeitpunkt der Thrombose vor, bei den
Kontrollen waren es 50%, bei denen ein solches Kathetersystem
implantiert war. Im Rahmen der zytostatischen Therapie und den
oftmals damit einhergehenden unerwiinschten Wirkungen war
bei 21,1% der VT-Félle und 19,7% der Kontrollen die Gabe von
Erythrozytenkonzentraten notwendig. Erythropoetin wurde bei
19,7 % der VT-Félle und 26,3 % der Kontrollen appliziert. Die Ver-
abreichung von Granulozytenkolonie stimulierenden Faktoren
(G-CSF) fand bei etwa einem Viertel aller Patientinnen statt. Au-
Rerdem war bei ungefihr der Halfte der Patientinnen ein stationa-
rer Aufenthalt > 1 Nacht erforderlich. Betrachtet wurde der statio-
ndre Aufenthalt in den 3 Wochen vor VT. Die Griinde fiir die sta-

Nezi-Cahn S et al. Risikofaktoren fiir Chemotherapie-assoziierte... Geburtsh Frauenheilk 2019; 79: 1100-1109



tiondre Aufnahme waren vielseitig, z. B. infektbedingt, bei febriler
Neutropenie, zur EK-Transfusion bei Andmie, bei Radiochemothe-
rapie (sofern Anasthesie erforderlich oder bei Niedrigdosis-Radio-
chemotherapie fiir mehrere Tage am Stiick), bei Cyclophospha-
mid-Gabe im Rahmen von dosisdichter ETC-Therapie, bei vermin-
dertem Allgemeinzustand, Subileus-Symptomatik. Demnach vari-
iert auch der Zeitpunkt bzw. die Haufigkeit der stationdren Auf-
nahmen. Es wurde nicht aufgeschliisselt, weshalb sich die Patien-
tin im Krankenhaus befand.

Von den hospitalisierten Patientinnen haben etwa drei Viertel
der VT-Fallgruppe und nahezu alle Patientinnen der Kontrollgrup-
pe eine antithrombotische, stationdre Prophylaxe erhalten.

Risiko-Scores

Aus den erhobenen Parametern Idsst sich der Punktewert des
Khorana-Scores errechnen (> Tab. 4). Ab einem Punktewert von
>3 wird eine ambulante prophylaktische Antikoagulation emp-
fohlen. Der Score nimmt bei (iber 90% der Patientinnen aus der
VT-Fallgruppe und anndhernd 90% der Kontrollpatientinnen Wer-
te von 0 bis 2 an. Der héchstmdogliche Punktewert von 5 wird bei
keiner Patientin erreicht. Unter Hinzunahme der Variablen des
Protecht-Scores ergeben sich bei etwa 21% der VT-Félle und bei
etwa 17% der Kontrollen Werte von 3 oder mehr. Keiner Patientin
kann ein Punktewert von 6 oder 7 zugewiesen werden.

Analyse der Risikofaktoren fiir eine Chemotherapie-
assoziierte Thrombose

Die p-Werte der x?>-Testung sind in » Tab. 3 aufgeftihrt.

In der statistischen Datenanalyse zeigten sich fiir das Vorliegen
eines Portsystems (p-Wert: 0,032) und fir die Durchfiihrung einer
stationdren Thromboseprophylaxe (p-Wert: 0,014) signifikante
Gruppenunterschiede im x2-Test. Mit einem p-Wert von 0,532
bei Leukozytose liegt zwar kein relevanter Gruppenunterschied
vor. Allerdings ergibt sich aus dem nicht tabellarisch aufgefiihrten
Mann-Whitney-U-Test, der die stetige Variable ,Leukozytenwer-
te“ beurteilt, ein signifikanter p-Wert von 0,018 (mittlerer Rang
84,5 VT-Fallgruppe; 67,6 Kontrollgruppe). Der deutlichste Grup-
penunterschied ergab sich fir die Durchfiihrung von Operatio-
nen. Fiir diese Variable lagen sowohl im x?-Test (p-Wert: <0,001)
als auch im t-Test in Bezug auf die OP-Anzahl (p-Wert <0,001;
95 %-Konfidenzintervall -1,22 bis -0,7) signifikante Gruppen-
unterschiede vor. Dariiber hinaus kann die Durchfiihrung von
Operationen in der multivariaten Analyse als unabhdngiger Risiko-
faktor gewertet werden (bindr logistische Regressionsanalyse:
p-Wert 0,001, OR: 32,8). Die Resultate aus der binar-logistischen
Regression finden sich in » Tab. 5. Fiir alle weiteren untersuchten
Variablen wie BMI, Nikotinabusus, Thrombozythdmie, Andmie,
Nebendiagnosen, Hospitalisierung, Radiatio ergaben sich keine
statistischen Signifikanzen. Weiterhin konnten keine signifikanten
Gruppenunterschiede im Khorana- und Protecht-Score ermittelt
werden.
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» Tab. 4 Verteilung der Punktewerte in den Khorana- und Protecht-
Risikoscores.

Risikoscores VT-Fallgruppe Kontrollgruppe p-Werte
(n=76) (n=76)
Anzahl (%) Anzahl (%)
Khorana-Score 0,415"
= 0 19 (25) 28(36,8)
. 35 (46,1) 29(38,2)
. 2 16 (21,1) 10(13,2)
3 5(6,5) 7(9.2)
- 4 1(1.3) 2(2,6)
=5 0 0
Protecht-Score 0,536'
= 0 17 (22,4) 27 (35,5)
.1 28(36,8) 27 (35,5)
) 15(19,7) 9(11,8)
.3 13(17,1) 6(7,9)
. 4 2(2,6) 4(5,3)
.5 1(1,3) 3(3,9)
=6 0 0
=7 0 0
Tx?-Test
Diskussion

Aus der retrospektiven Fallkontrollstudie an 152 Patientinnen, die
sich zwischen 2005 und 2013 in onkologischer Behandlung in der
Frauenklinik der Universitdtsmedizin Mainz befanden, lag fiir die
Anwendung einer stationdren Thromboseprophylaxe, eine Leuko-
zytose und das Vorhandensein eines Portsystems ein signifikanter
Zusammenhang mit dem Thromboserisiko vor. Die Durchfiihrung
operativer Eingriffe stellte sich als unabhangiger Risikofaktor fir
die Entstehung vendser Thrombosen heraus.

Fiir weitere untersuchte Variablen lieR sich kein statistischer
Unterschied zwischen den beiden Gruppen ausmachen, ebenso
wenig wie fiir die Werte im Khorana- und Protecht-Score.

Hospitalisierung als Risikofaktor

Das Risiko einer vendsen Thrombose steigt sowohl durch die ma-
ligne Erkrankung selbst als auch durch eine damit einhergehende
Zytostatikabehandlung an [4, 5]. In dieser Untersuchung konnte -
im Gegensatz zu anderen Studien [13, 14] - kein eindeutiger Ein-
fluss einer Hospitalisierung wahrend der Chemotherapie auf die
Entwicklung einer VT nachgewiesen werden. Die Ergebnisse die-
ser Studie legen jedoch nahe, dass Patientinnen, die beim statio-
ndren Aufenthalt keine Prophylaxe erhalten haben, signifikant
hdufiger innerhalb von 3 Wochen eine VT erlitten haben. In bei-
den Gruppen handelt es sich um eine groRe Anzahl an Hospitali-
sierungen im Beobachtungszeitraum (VT-Fallgruppe: 39; Kontroll-
gruppe: 38 Hospitalisierungen). Dieser Gruppenunterschied kann
das Gesamtergebnis der Untersuchung beeinflusst haben. In der
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» Tab. 5 Einfluss der Variablen auf das Auftreten einer VT - Ergebnisse der multivariaten, bindr-logistischen Regressionsanalyse.

Variablen p-Wert
BMI > 35 kg/m? 0,267
Laborwerte (stetige Variablen)

Thrombozytenzahl 0,704
Leukozytenzahl 0,429
Hamoglobin 0,082
Nebendiagnosen (ja/nein) 0,421
Nikotinabusus (ja/nein) 0,102
Operationen (ja/nein) 0,001
Vorliegen eines Portsystems (ja/nein) 0,152
EK-Gabe (ja/nein) 0,898
GCSF-Applikation (ja/nein) 0,947
stationdre Thromboseprophylaxe (ja/nein) 0,220
Risikoscores

Punkte im Khorana-Score 0,334
Punkte im Protecht-Score 0,874

vorliegenden Untersuchung wurden Patientinnen aus den Jahren
2005 bis 2013 eingeschlossen. Zu dieser Zeit lag die stationdre
Antikoagulation im Ermessen des behandelnden Arztes und auch
postoperativ wurde eine Antikoagulation nur individuell verord-
net.

GemadR den Empfehlungen der American Society of Clinical
Oncology und der AWMF erhalten in unserem Haus seit etwa
3 Jahren alle onkologischen Patientinnen eine stationdre prophy-
laktische Antikoagulation, wogegen die Anwendung von Throm-
bosestriimpfen als zweitrangig eigestuft wird. Bei Blutungszei-
chen oder Thrombozyten <30000/mm? wird i.d.R. keine Anti-
koagulation verabreicht. Weiterhin ist die Mobilisation auf Stati-
onsebene ein essenzieller Bestandteil der stationdren Prophylaxe.

Postoperativ erhalten Patientinnen mit Mammakarzinom
7 Tage lang ambulant eine postoperative Prophylaxe mit nieder-
molekularen Heparinen. Bei groBeren intraabdominellen Eingrif-
fen wird fiir 4 Wochen postoperativ auch nach Entlassung eine
Antikoagulation verordnet. Zu beachten ist, dass diese interne
Leitlinie mit der Sensibilisierung auf das Thema und den interna-
tionalen Empfehlungen entsprechend [9, 15] erst seit etwa 3 Jah-
ren konsequent umgesetzt wird.

Ein wichtiger zu untersuchender Punkt fiir eine prospektive,
multizentrische Folgestudie ware der Grund fir die Hospitalisie-
rung, der ebenfalls Hinweise auf ein gesteigertes Thromboserisiko
geben konnte.

Leukozytose als Risikofaktor

In unserer Untersuchung konnte zwar kein signifikanter Zusam-
menhang zwischen einer Leukozytose > 11 x 10°/L und dem Auf-
treten einer VT gefunden werden. Dennoch zeigt der Mann-Whit-
ney-U-Test, dass in der VT-Fallgruppe signifikant hohere Leuko-
zytenwerte vor Beginn der Chemotherapie bestanden. Der Zu-
sammenhang zwischen erhéhten Leukozytenzahlen und einer VT
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OR 95 %-KI
von bis

3,433 0,390 30,261
1,001 0,994 1,009
1,148 0,816 1,614
0,637 0,384 1,058
0,556 0,133 2,324
5,948 0,703 50,366

32,750 4,233 253,400
0,306 0,060 1,546
1,099 0,258 4,676
0,940 0,152 5,826
0,228 0,021 2,426
0,368 0,049 2,791
0,905 0,263 3,112

scheint bei Patienten ohne malignes Geschehen nicht zu beste-
hen. In einer Studie an 20000 gesunden Probanden waren weder
erhéhte Leukozytenzahlen noch andere Entziindungsmarker mit
VT in Verbindung zu bringen [16].

Ahnlich wie in unserer Untersuchung fanden Connolly et al. vor
der zytostatischen Therapie die hochsten Leukozytenzahlen bei
den Patienten, die im Verlauf eine VT entwickelten. Ebenso war
in dieser Gruppe die Mortalitdt mit 20% am groRten [17]. In einer
weiteren aktuellen Studie stellte sich das Vorliegen einer Leukozy-
tose von >11x10°/L als unabhéngiger Risikofaktor heraus [18].
Die fiir die Thrombosierung urséchlichen Prozesse und Interaktio-
nen zwischen Leukozyten und Thrombozyten sind noch unklar.
Connolly et al. vermuteten, dass die Leukozytose entweder einen
aggressiveren malignen Prozess und Komorbiditdten wie ent-
ziindliche Erkrankungen widerspiegelt oder aber direkt verant-
wortlich fiir die Krankheitsprogression und die karzinomassoziier-
te Thrombose ist [17]. AuBerdem wurde beschrieben, dass in den
Leukozyten von Tumorpatienten sowohl der Tissue Factor als auch
der VEGF um ein Vielfaches erhoht ist [19,20]. Bei Patienten mit
Pankreaskarzinom konnte eine Verbindung zwischen erhéhten
Leukozytenwerten und Tissue-Factor-Plasmaaktivitat nachgewie-
sen werden [21]. Aufgrund dessen vermuten die Autoren eine di-
rekte Beteiligung der Leukozyten an der Thrombusformation [17].
Als weiterer Erkldrungsansatz ist P-Selektin, ein auf der Oberfldche
von aktivierten Thrombozyten exprimiertes Protein, an der Inter-
aktion zwischen Leukozyten und Thrombozyten beteiligt und gilt
als Biomarker fir das erhohte Risiko einer tumorassoziierten
Thrombose [22]. Dariiber hinaus sezernieren Leukozyten zytotoxi-
sche Mediatoren wie Tumor-Nekrose-Faktor-a, Interleukin-1 und
Interferone, die ihren Beitrag zur kérpereigenen Abwehr und Zer-
storung der Tumorzellen leisten [23]. Die von den weilen Blutzel-
len sezernierten Produkte konnen maoglicherweise jedoch auch
eine optimale Umgebung fiir Tumorwachstum, Thrombusbil-
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dung, Metastasierung und Chemotherapieresistenz schaffen [24,
25].

In unserer Untersuchung zeigten sich vor Therapiebeginn sig-
nifikant hohere Leukozytenzahlen bei den Patientinnen mit
Thrombose. In der bindr-logistischen Regressionsanalyse relati-
vierte sich unter Einschluss mehrerer potenzieller Risikofaktoren
dieser Trend jedoch.

Portkatheter als Risikofaktor

Bereits in zurlickliegenden Untersuchungen anderer Forschungs-
gruppen konnte gezeigt werden, dass sich bei Vorliegen zentral-
venoser Katheter- bzw. Portsysteme ein gesteigertes Thrombose-
risiko ergibt. In der Studie von De Cicco et al. traten Thrombosen
bei 66% der Studienteilnehmer auf [26], wogegen Cortelezzi und
Kollegen eine Rate von 12% nachweisen konnten [27]. Zu bertick-
sichtigen ist, dass in beiden Studien kein rein gyndkologisches,
sondern ein gemischtes bzw. hdmatoonkologisches Patientenkol-
lektiv untersucht und Patienten mit zentralvendsen Kathetern
(ZVKs) einbezogen wurden. Da sowohl bei Ports als auch bei den
ZVKs eine Endothelldsion sowie ein intravenéser Fremdkorper vor-
liegt, iber den sich beim Anstechen des Ports bzw. bei liegendem
Schlauch ebenfalls ein Infektionsrisiko ergibt, wurden die Studien
trotz der methodischen Differenzen herangezogen.

In einer anderen multizentrischen prospektiven Studie an 3032
Patienten differieren die Risikofaktoren fiir das Auftreten einer ka-
theterassoziierten (an der oberen Extremitdt in der Umgebung
des Ports) Thrombose von denen fiir das Auftreten einer nicht
katheterassoziierten Thrombose [18]: Ein unabhéngiger Risikofak-
tor fiir die portassoziierten VTs war die Implantation des Ports in
die V. cephalica. Bei den nicht portassoziierten VTs ergaben sich
u.a. das Vorliegen einer Andmie (Hb-Wert <10 g/dl) sowie einer
Leukozytose (>11x10°/L) als unabhdngige Risikofaktoren [18].
In unserer Studie zeigte sich im x?>-Test ein auffillig starker Zusam-
menhang zwischen dem Vorliegen eines Ports und dem Auftreten
eines GefdRverschlusses, wobei die genaue Lokalisation der VT
(z.B. Beinvenen oder Armvenen) nicht in der Untersuchung be-
riicksichtigt wurde. In weiteren prospektiven Untersuchungen an
gyndkologischen Tumorpatientinnen sollte die exakte Lokalisation
der VT in die statistische Analyse einbezogen werden.

Operationen als Risikofaktor

Neben den implantierten zentralen Portkathetern fiihren eben-
falls Operationen zu lokalisierten Endothelldsionen und werden
an vielen Stellen als unabhangiger Risikofaktor eingestuft [28 -
30]. So ereignet sich bei Patienten ohne Neoplasie laut einer
Metaanalyse von Prandoni et al. [31] eine postoperative VT in
20% der Félle [4], wogegen das Risiko bei Tumorpatienten auf
37% ansteigt [31]. Die Forschungsgruppe um Heit konnte in ihrer
Studie an 625 Patienten chirurgische Manahmen mit darauffol-
gender Hospitalisierung als starksten Risikofaktor mit einer anna-
hernd 22-fach erhohten Thrombosewahrscheinlichkeit deklarie-
ren [4].

In der vorliegenden Studie konnte ein starker Zusammenhang
zwischen Operationen und dem thrombotischen Ereignis belegt
werden. Sowohl fiir die Durchfiihrung von Operationen im All-
gemeinen als auch fiir die Anzahl der Operationen ergaben sich
signifikante Unterschiede zwischen den Patientinnen, die eine VT
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erlitten, und den Patientinnen ohne VT. Laut der logistischen Re-
gressionsanalyse steigt bei diesem Kollektiv an Tumorpatientin-
nen nach vorheriger Operation die Wahrscheinlichkeit, eine VT
zu erleiden, stark an. Zur Interpretation dieser Ergebnisse ist aller-
dings zu bericksichtigen, dass bei den beiden Patientinnengrup-
pen eine Anpassung der Beobachtungszeitrdume erfolgen muss-
te, um die Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Bei den Patientin-
nen, die eine VT erlitten, wurden die Operationen in den 6 Mona-
ten vor der VT dokumentiert. Bei den Patientinnen, die keinen Ge-
faRverschluss erlitten, wurden die Operationen in den 4 Wochen
vor und wéhrend der entsprechenden Chemotherapie erfasst. Da
sich die zytostatische Therapie in der Regel iber mehrere Monate
erstreckt, sollte die Beobachtungsdauer bei beiden Gruppen na-
hezu libereinstimmen. Dennoch kénnen sich auch aufgrund des
retrospektiven Designs Gruppendifferenzen ergeben haben. Das
errechnete OR in Hohe von 32,75 besitzt aufgrund der geringen
Fallzahl von 152 nur eine begrenzte Aussagekraft. Zu beachten
ist weiterhin, dass die Art der Operation (Laparotomie, Laparosko-
pie, Mastektomie, Portimplantation, etc.) das VT-Risiko unter-
schiedlich beeinflussen kann. In dieser Studie hat jedoch keine Un-
tergruppenanalyse in Bezug auf die Variable ,Operationen® statt-
gefunden. Insgesamt ist mit einem p-Wert von 0,001 die Auswir-
kung von Operationen auf das Ereignis einer VT in der vorliegen-
den Untersuchung sehr auffdllig. Es zeigt sich, dass Operationen
jeder Art auch in einer rein gyndkologischen Patientengruppe als
relevanter Risikofaktor gewertet werden sollten.

Weitere potenzielle Risikofaktoren

Die weiteren untersuchten Variablen (» Tab. 3) lassen keine Riick-
schliisse auf ein gesteigertes Thromboserisiko zu, wenngleich aus
vorhergehenden Studien ein Zusammenhang bekannt ist. So wur-
den erhéhte Thrombozytenzahlen [32], Adipositas [4,33 - 35], Ni-
kotinabusus [36] und die Gabe von Granulozytenwachstumsfak-
toren [37](34) bereits als ursachlich fiir vendse GefdRverschliisse
beschrieben. Beziiglich des Vorliegens einer Andmie sind die Er-
gebnisse nicht eindeutig [37, 38]. Weiterhin lieR sich in der vorlie-
genden Studie kein Zusammenhang zwischen erhohten Werten
im Khorana- und Protecht-Score und der Thrombosierung fest-
stellen.

Griinde fiir die differierenden Ergebnisse konnen im verhaltnis-
maRig kleinen Patientenkollektiv sowie dem retrospektiven Stu-
diendesign liegen. Weiterhin handelt es sich bei dieser Studie um
die bislang einzige Untersuchung, die eine rein weibliche Stich-
probe mit Mamma-, Ovarial- oder Zervixkarzinomen analysiert.
Operationen in den zuriickliegenden 6 Monaten waren der einzige
unabhdngige Risikofaktor fiir das Auftreten von VTs bei Patientin-
nen unter zytostatischer Therapie. Der sich daraus ergebende sta-
tistisch relevante Gruppenunterschied kann als Storfaktor gedeu-
tet werden, der die Auswertung der weiteren potenziellen Risiko-
faktoren verfélschen kann.

Die Daten aus mehreren anderen Studien zeigen, dass die Mor-
talitat bei Tumorpatienten nach Auftreten einer Thrombose deut-
lich ansteigt [1,39,40]. Dementsprechend sollte ein Ziel der drzt-
lichen Intervention die Pravention einer Thrombosierung sein -
sowohl auf direktem Weg durch medikamentdse antithromboti-
sche MaRnahmen als auch indirekt durch eine mégliche Verringe-
rung der Tumorprogression [41-44].
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Ein neuer, vielversprechender Ansatz stellt der TiC-Onko-Score
dar, der klinische Marker wie BMI, familidare Vorbelastung und Tu-
morlokalisation sowie genetische Marker einschlieBt, um das
Thromboserisiko zu bewerten [45]. Dieser sollte in weiteren Un-
tersuchungen an gyndkoloonkologischen Kollektiven evaluiert
werden.

Empfehlung zur VT-Prophylaxe

GemadR der aktuellen S3-Leitlinie ist eine prophylaktische Anti-
koagulation im stationdren Setting sowohl postoperativ als auch
im Rahmen einer Hospitalisierung unter Chemotherapie nach
Ausschluss von Kontraindikationen dringend zu empfehlen. Pa-
tienten mit groRen, intraabdominellen onkologischen Eingriffen
sollen eine verldngerte VT-Prophylaxe fiir 4 Wochen erhalten. Eine
generelle Empfehlung fiir die rein prophylaktische Antikoagula-
tion ambulanter Patientinnen unter Chemotherapie wird aktuell
im Rahmen von gynakoonkologischen Tumorerkrankungen nicht
ausgesprochen [15].

Fazit

Bei gyndkoonkologischen Patientinnen besteht ein deutlicher Zu-
sammenhang zwischen einer VT wahrend der Chemotherapie und
der fehlenden Durchfiihrung einer stationdren Thrombosepro-
phylaxe, dem Vorhandensein eines Portsystems und einer Leuko-
zytose. Der Einfluss vorangegangener Operationen auf das
Thromboserisiko bei Patientinnen mit Chemotherapie ist in die-
sem rein gyndkologischen Kollektiv deutlich. Zur Validierung von
Risikomodellen sollten prospektive Studien an gyndkoonkologi-
schen Patientinnen unter Chemotherapie initiiert werden, welche
die Art der durchgefiihrten Operationen sowie die VT-Lokalisation
in die Risikobewertung mit einbeziehen.

Um die Patientenmortalitdt als Folge einer vendsen Thrombose
zu minimieren, miissen zusdtzliche Untersuchungen den Nutzen
einer prophylaktischen Antikoagulation im ambulanten Bereich
bei Risikopatientinnen prospektiv priifen.
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