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» 0. ARBEJDSGRUPPENS ANBEFALINGER 1. INDLEDNING «

0. Arbejdsgruppens 1. Indledning
anbefalinger

1.1. Kommissorium

m Den fgrste rapport "Cancer og vengs trombose" blev i 2009 udgivet af Dansk Sel-
skab for Trombose og Haemostase (DSTH). Rapporten var skrevet af en tvaerfaglig
arbejdsgruppe med fglgende kommissorium: Fastlaeggelse af evidensbaserede ret-

¥

<

Patienter med idiopatisk venetrombose anbefales ikke omfattende udredning for
underliggende cancer, medmindre der er klare sygdomstegn.

» Pztiler:‘ter' der ‘l’)pe’eresff‘:rl':‘al!g“e 5°“df‘t’- t“m°res_i abdomen eller bzekken, ningslinjer for forebyggelse af vengs tromboemboli hos cancerpatienter og via disse
skal have tromboseprofylakse i 4 uger efter operationen. udbrede kendskabet til og implementeringen af tromboseprofylakse, hvor denne
» Cancerpatienter, som er indlagte og immobiliserede, bgr tilbydes tromboseprofylakse forebyggelse er indiceret”.

med lavmolekyleert heparin, medmindre der findes kontraindikation herfor. ) o )
Retningslinjerne skulle indeholde:
R

<

Cancerpatienter i ambulant kemoterapi skal ikke rutinemassigt tilbydes trombosepro-
fylakse, medmindre patienten har serlig hgj risiko for venetrombose. Rationale for tromboseprofylakse

2

<

Patienter med myelomatose i behandling med thalidomid, lenalidomid eller pomalidomid

i Definition af risikosituationer hos cancerpatienten
bgr tilbydes tromboseprofylakse.

hvor tromboseprofylakse er indiceret

» Patienter med aktiv cancer og nydiagnostiseret vengs tromboemboli bgr behandles med (kirurgi/kemoterapi/strdalebehandling)
vagtbaseret lavmolekylart heparin subkutant eller peroral NOAK (edoxaban, rivaroxaban . .
eller apixaban) i mindst 6 maneder. Behandlingsregimer for tromboseprofylakse samt

vengs tromboemboli hos cancerpatienter
(start og varighed af behandlingen)

2

<

Laengerevarende antikoagulansbehandling bgr overvejes hos patienter med vengs
tromboemboli og aktiv cancer; praeparatvalget afhanger af patientens livskvalitet,
gnsker og forventninger.

; . | 2017 blev CAT rapporten opdateret og revideret af en ny arbejdsgruppe nedsat af
Cancerpatienter anbefales kun anvendelse af kompressionsstrgmper ved symptomer . o o .
pa post-trombotisk syndrom og andre fglger af venetrombose, men ikke alene som DSTH. Rapporten gennemgik en omfattende revision med reduktion i nogle af kapit-
forebyggelse mod posttrombotisk syndrom. lerne og med tilfgjelse af nye kapitler, herunder "Livskvalitet og overlevelse", "Ud-
redning for erkendt cancer hos patienter med idiopatisk vengs trombose", "Saerlige
kliniske tilstande" og "Atrieflimren".

2

<

2

<

Trombolysebehandling kan overvejes til cancerpatienter med h&modynamisk betydende
lungeemboli efter individuel vurdering af blgdningsrissiko og behandlingsbehov.

Vena cava filter frarades til cancerassocieret venetrombose hos patienter, der tolererer Den foreliggende CAT rapport hari efterdret 2016 vaeret udsendt i hgring blandt med-
antikoagulansbehandling, men kan overvejes hos patienter med absolut kontraindikation lemmerne af Dansk Selskab for Trombose og H@mostase (DSTH), Dansk Haemato-
mod antikoagulansbhehandling. logisk Selskab (DHS) og Dansk Selskab for Klinisk Onkologi (DSKO). Rapporten har
ligeledes varet fremlagt i hgring pa efterarsmgdet i DSTH i Aarhus den 17/11-2016
samt trykt i DSTH-Forum nr. 1/2017. | hgringsfasen er indkommet et antal forslag og
tilfgjelser, der alle er gennemgaet i arbejdsgruppen. Fremtidige forslag og bemaerk-

2
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Cancerpatienter med gget blgdningsrisiko, herunder trombocytopeni, nyresvigt og leversvigt
vurderes individuelt med hensyn til type og intensitet af antikoagulansbehandlingen.

» Incidentel vengs tromboemboli hos cancerpatienter behandles som symptomatisk vengs ninger modtages pa CAT-rapport@outlook.dk.
tromboemboli bortset fra isolerede perifere venetromboser (distal dyb vengs trombose og
subsegmental lungeemboli), der ikke behandles men fglges tet. Med baggrund i publiceringen af tre randomiserede studier om brugen af NOAK til

Cancerpatienter, som far recidiv af venetrombose under velreguleret vitamin K-antagonist- behandling af cancer associeret trombose er kapitel 6 (Behandlmg af VTE) i decem-

behandling, bgr skifte til lavmolekylart heparin i terapeutisk dosis. Ved recidiv under ber 2019 blevet revideret og en ny behandlingsvejledning tilfgjet.
behandling med lavmolekylaert heparin bgr dosis gges.

¥,

<

1.2. Litteratursggning

¥

<

Hos cancerpatienter med trombose relateret til centralt venekateter anbefales, at det centrale
venekateter forbliver in-situ, og patienten behandles med lavmolekylaert heparin i 3 maneder.

Katetret seponeres kun, hvis det ikke fungerer, er inficeret eller ikke l&ngere er ngdvendigt. = Arbejdsgruppen har sggt den understgttende videnskabelige evidens via en om-

fattende litteratursggning. Resultaterne af litteraturgennemgangen er efterfglgende
Patienter med aktiv cancer og atrieflimren anbefales lavmolekyleert heparin i terapeutisk fremlagt i arbejdsgruppen, hvor resultaterne er diskuteret og anbefalingerne udar-
dosering. Cancerpatienter i stabil fase uden metastaser eller pagaende cancerbehandling bejdet i feellesskab. Der er ikke solid evidens indenfor alle rapportens omrader.

vurderes individuelt med henblik pa skift til peroral behandling med vitamin K-antagonister | nogle situationer har arbejdsgruppen derfor foretaget et pragmatisk valg med hen-
eller non-vitamin K orale antikoagulantia. X K
syn til anbefalinger.

2
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2. EPIDEMIOLOGI OG PATOFYSIOLOGI

2. Epidemiologi
og patofysiologi

2.1. Cancer og vengs trombose

m Det har siden Trousseau’s tid vaeret kendt, at der eksisterer en sammenhang mel-
lem trombose og cancer (1). Incidensen af vengs tromboemboli (VTE) hos indlagte
patienter med aktiv cancer er omkring 7 gange hgjere end hos tilsvarende patienter
uden cancer (2). Endvidere ses en markant gget cancerincidens i lgbet af det fgrste
ar efter idiopatisk VTE (3). Definitionen af aktiv cancer ved solide tumorer mangler
international konsensus. | denne rapport er fglgende definition af aktiv cancer hos
patienter med solide tumores anvendt: Patienter anses for at have aktiv cancer ved
nydiagnosticeret cancer, intraktable tumorer, ved recidiv, ved metastaserende can-
cer og/eller ved pagdende antineoplastisk behandling (4, 5).

AKTIVCANCER HOS
PATIENTER MED SOLIDE
TUMORER DEFINERES SOM:

Nydiagnosticeret cancer

Intraktable tumorer

Ikke radikalt opererede tumorer
Metastaserende cancer

Recidiv af canceren

Pagdende antineoplastisk behandling

1)
¥
Q
Q
=
)
N

VTE hos cancerpatienter medfgrer en betydelig forvaerring af prognosen. Et dansk
kohortestudie viste, at 1 ars-overlevelsen er 12% hos patienter med samtidig VTE pa
cancer-diagnosetidspunktet sammenlignet med 36% hos en alders-, kgns- og can-
certype-matchet gruppe patienter uden VTE pa diagnosetidspunktet (6). Ligeledes
er VTE og infektion de hyppigste dgdsarsager hos cancerpatienter naest efter can-
cersygdommen selv (7). Anvendelse af antitrombotisk behandling til forebyggelse
og behandling af VTE hos disse patienter er derfor vigtig og ligeveerdig med anden
potentiel livreddende og lindrende behandling.

2. EPIDEMIOLOGI OG PATOFYSIOLOGI

Sammenhangen mellem forskellige cancertyper og risiko for udvikling af VTE er be-
skrevet i flere studier, hvilket er naermere omtalt i afsnit 2.3 | et dansk kohortestudie
omfattende 15.348 patienter med dyb vengst trombose (DVT) og 11.305 patienter med
lungeemboli (LE), fandt man 1.737 tilfalde af cancer (6,5%). Den starkeste associa-
tion med VTE blev pavist hos patienter med cancer i henholdsvis pancreas, ovarier,
lever (primaer) eller hjerne (8). Lunge- og kolorektal cancer er blandt de hyppigste
cancerformerhos bade mand og kvinder og udggr omkring 20 % af alle cancerformer.

Den praeoperative prevalens af VTE hos patienter, der var henvist til operation for
kolorektal cancer, viste sig i et dansk studie at vaere naesten 8% (9), og postoperativ
VTE findes hos omkring 20% af cancerpatienter, safremt der ikke gives trombosepro-
fylakse til disse patienter (10). VTE-risikoen gges med tumorbyrden (11, 12).

2.2, Patofysiologi

m Den biologiske sammenhang mellem VTE og cancer er kompleks. En af de vee-
sentligste sammenhange er, at cancercellers exponering af veevsfaktor via aktivering
af koagulationssystemet og trombocytterne gger risikoen for trombose og faciliterer
metastasering (Figur 1, side 10). Desuden medfgrer samspillet mellem vaevsfaktor og
trombin en gget angiogenese, hvilket medfgrer vaskularisering af tumor (13). Adha-
sionsmolekylet P-selektin findes i trombocytter og endothelceller og har betydning
for primartumors evne til at metastasere. P-selektin medvirker til, at metastaserende
tumorceller i blodbanen kan adherere til endotelceller og dermed migrere udenfor
karbanen (14).

2.3. Cancertype og -behandling og risiko VTE
2.3.1. Cancertypens betydning

m Udvikling af VTE beskrives traditionelt som et samspil mellem generelle risikofak-
torer, cancerspecifikke risikofaktorer og behandlingsrelaterede risikofaktorer, der
pavirker den fine balance i ha&mostasen (Tabel 1 0g Tabel 2, side 9). Dette er bedst
illustreret ved Virchows tese om samspillet mellem karvaeg, flow og blodets sam-
mensatning (15) (se figur 1, side 10).

Hos cancerpatienter nedsattes flowet i venerne i forbindelse med immobilisering
og ved direkte kompression fra en voksende tumor. Cancersygdomme kan resultere
i bade direkte og indirekte effekter pa karveeggen ved blandt andet tumorgennem-
vaekst eller gget inflammatorisk pavirkning. £ndringer i blodets sammensatning
ses som gget aktivitet i koagulationssystemet ved cancer oftest pa grund af gget
ekspression af vaevsfaktor (16).

«
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2. EPIDEMIOLOGI OG PATOFYSIOLOGI

2.3.2. Cancerbehandlingens betydning

Kemoterapi

m Cytostatisk behandling er en selvstandig risikofaktor for udvikling af VTE, og den
arlige incidens af VTE hos patienter i kemoterapi er estimeret til 11% (15). Der er stor
forskel pa risikoen for at udvikle VTE under kemoterapi, hvor risikoen under behand-
ling med stoffer som cyclophosphamid, methotrexat, 5-fluorouracil, og cisplatin er
bedst beskrevet (16).

Hormoner/antihormoner

m Tamoxifen ggerrisikoenfortrombose uansettilstedevaerelse afmalign sygdom eller
samtidig brug af kemoterapi. Risikoen for trombose hos kvinder over 50 ari behand-
ling med tamoxifen er dobbelt sa stor som i en sammenlignelig kontrolgruppe, der
ikke fik tamoxifen (17). Risikoen for trombose hos kvinder i adjuverende behandling
med tamoxifen er 1-2% (18, 19). Kombination af hormonel behandling og cytostatisk
behandling hos kvinder med cancer mammae ggertromboserisikoen yderligere (20).
I en undersggelse af effekten af kemoterapi blev5.408 kvinder randomiseret til tam-
oxifen eller placebo og efterfglgende fulgt i 5 ar. Tamoxifen gav en signifikant gget
risiko for VTE (21). Risikoen for trombose ved behandling med aromatase-h&@mmere
synes mindre end med tamoxifen (22).

| en randomiseret undersggelse af raloxifen, en selektiv gstrogen-receptor-modula-
tor mod brystkraeft, blev 5.129 kvinder randomiseret til raloxifen og 2.576 til placebo
(23). Raloxifen medfgarte en signifikant gget risiko for VTE (relativ risiko pa 3,1; 95%
konfidensinterval pa 1,5-6,2) trods en forholdsvis beskeden absolut risiko blandt de
raloxifen behandlede (0,7% risiko for DVT og 0,3% risiko for LE).

Immunmodulerende stoffer

m Risikoen for trombose hos patienter, der modtager behandling med thalidomid,
er betydeligt gget. Risikoen for VTE gges fra 12-177% med thalidomid alene versus
26-28%, hvis thalidomid kombineres med dexamethason eller kemoterapi (24, 25).
Lenalidomid, som er en thalidomid analog, giver ligeledes @get risiko for VTE (26).

Targeteret behandling (antistoffer og veeksthaammere)

m Et systematisk review af bivirkninger til vascular endothelial growth factor inhibi-
torer viste, at der var signifikant gget risiko for myokardieinfarkt og arterielle trom-
boser ved denne behandling, mens risikoen for VTE kun fandtes let gget (27).

2. EPIDEMIOLOGI OG PATOFYSIOLOGI

é Y
TABEL 1: RISIKOFAKTORER FOR VEN@S TROMBOEMBOLI HOS CANCERPATIENTER

GENERELLE CANCERSPECIFIKKE BEHANDLINGSSPECIFIKKE
RISIKOFAKTORER | RISIKOFAKTORER RISIKOFAKTORER

Hjerne (primeer),
gvre gastroenterolo-

og urinveje, andre
gynakologiske cancere,

Tidligere VTE visse haematologiske Blodtransfusion
cancere

Inflammation Centralt venekateter
S R T Erytropoietin-stimulerende
stoffer

: Tid siden cancer- Angiogeneseha&mmende
Infektion : :
diagnose behandling
\ y

a 9
TABEL 2: SAMMENHZANG MELLEM CANCERTYPE OG RISIKOEN FOR VEN@S TROMBOEMBOLI

CANCERTYPE VTE RATE PER 10.000 PATIENTER

I

Levitan N et al. Medicine Baltimore 1999;78(5):285-91)
\
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2. EPIDEMIOLOGI OG PATOFYSIOLOGI

Understgttende behandling

m Anvendelse af erythropoiese-stimulerende stoffer hos cancerpatienter gger risi-
koen for VTE. | en metaanalyse med godt 8000 patienter, baseret pa 38 fase Ill un-
dersggelser, der sammenlignede erythropoiese-stimulerende stoffer med placebo
eller standardbehandling, var der en relativ risiko for VTE med erythropoiese-stimu-
lerende stoffer pa 1,57 (95% konfidensinterval: 1,31-1,87). Forekomsten af VTE hos
erythropoiese-stimulerende stoffer -behandlede patienter var 7,5% versus 4,9%
blandt kontrolpatienter (28).

FIGUR 1: VIRCHOWS TRIADE

STASE:

Immobilisation
Varicer
Hjertesvigt
Graviditet

HYPERKOA-
GULABILITET:

Graviditet
@strogen/p-piller
Herediteer trombofili

Cytostatika
Operation
Infektioner
Malignitet
ENDOTELSKADE Sepsis

Vengs obstruktion
fra tumor

ENDOTELSKADE:
Tidligere vengs tromboemboli
Operation/traume
Fraktur

Central venekateter
Extern kompression
Tumorgennemvaekst
Inflammatorisk pavirkning

3. LIVSKVALITET OG OVERLEVELSE

3. Livskvalitet
og overlevelse

3.1. Livskvalitet

m VTE er forbundet med betydelig pavirkning af patienternes livskvalitet pa grund af
den associerede morbiditet og ggede risiko for mortalitet. Isaer gget risiko for morta-
litet kan vaere arsag til betydelig bekymring og @ngstelse.

| kvalitative interviewundersggelser af S. Noble et al beskrives for fgrste gang pa-
tienternes praeferencer for behandling af VTE (29-31). Farst og fremmest opleves den
cancerassocierede VTE af patienterne som en komplikation til deres krzeftforlgb, og
kreeftforlgbet er for patienterne det mest betydende. Dette medfgrer, at patienterne
farst og fremmest gnsker en VTE behandling, der interfererer mindst muligt med
deres gvrige kraeftbehandling. Dertil gnsker patienterne den mest effektive behand-
ling med den mindste blgdningsrisiko. Fgrst som en 4. prioritet kommer gnsket om
peroral behandling fremfor subkutan injektion, safremt dette var muligt.

Patienterne fortaeller, at de ikke har oplevet sig informeret om risikofaktorer for VTE,
eller hvorledes de skal reagere pa alarmsymptomer, hvilket medfgrer forsinket diag-
nosticering og behandling. Patienterne oplever ofte det at fa VTE-diagnosen som
chokerende og medfgrende betydelig ngstelse i det akutte forlgb. De oplever at fa
sparsom information, som i gvrigt primeert er fokuseret pa den praktiske handtering
af sprgjter og injektioner. | den efterfglgende tid beskriver patienterne, at der ind-
treeder en ny hverdag, hvor de lever med deres VTE og antikoagulans (AK)-behand-
ling og har forskellige mestringsstrategier for dette.

Der eringen tvivl om, at cancerpatienter oplever det anderledes at fa diagnosticeret
symptomgivende VTE sammenlignet med patienter, der settes i AK-behandling pa
baggrund af tilfeeldigt fundet VTE uden symptomer herpa. Dette pavirker ogsa pa-
tienternes behandlingspraferencer i relation til behandlingsvarighed og -strategi.
Patienter med svaere debutsymptomer giver udtryk for betydelig eengstelse ved tale
om eventuelt behandlingsophgr eller -skifte, hvorimod den asymptomatiske patient
ikke altid har samme bekymring og ofte gnsker at ophgre med AK-behandlingen, sa
snart dette er muligt.

Med hensyn til behandlingsvalg er der ingen tvivl om, at jo mindre evidens, der
foreligger, og jo leengere henne i et sygdomsforlgb patienten er, desto mere betyder
patienternes praferencer, og desto stgrre vaegt skal disse tillegges.

«
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3. LIVSKVALITET OG OVERLEVELSE

3.2. Antikoagulansbehandling og overlevelse

m Det hari en arrekke varet antaget, at AK-behandling kunne gge overlevelsen hos
cancerpatienter (32, 33).

Hypotesen har vaeret, at specielt hepariner, udover den antikoagulerende virkning,
tillige kan haemme tumorvakst, angiogenese og metastasering, og dermed poten-
tielt gge overlevelsen hos cancerpatienter. | en metaanalyse af 9 randomiserede,
kontrollerede undersggelser, havde lavmolekylart heparin (LMH) i profylaksedoser
dog ingen effekt pa overlevelsen hos cancerpatienter sammenlignet med placebo
eller ingen behandling. Der er imidlertid en raekke svagheder i disse studier, idet
patientgrupperne var heterogent sammensat med mange forskellige cancertyper
i fremskredent stadium og dermed forskellig tromboserisiko. Endvidere anvendte
man profylaksedoser af LMH (34).

Det er sdledes fortsat uafklaret, om hgjere doser LMH anvendt pa udvalgte cancer-
typer kan have en gavnlig effekt pa overlevelsen. Indtil flere data fra kontrollerede
studier foreligger, kan AK-behandling til cancerpatienter uden VTE med henblik pa
forbedring af prognosen ikke anbefales.

ANBEFALINGER FOR ANTI-
KOAGULANSBEHANDLING
OG OVERLEVELSE

LMH og anden AK-behandling til cancer-
patienter uden VTE med det formal alene
at forbedre overlevelsen anbefales ikke.

FAKTABOKS

4. UDREDNING FOR UERKENDT CANCER HOS PATIENTER MED IDIOPATISK VEN@S TROMBOSE

4. Udredning for uerkendt
cancer hos patienter med
idiopatisk vengs trombose

m Incidensen af cancer er gget det fgrste ar efter VTE (3, 8), sarligt ved formodet idio-
patisk VTE og recidiverende idiopatisk VTE (35). Mere end 40% af vengse tromboser
er uden identificerbare udlgsende faktorer (36), og op mod 10% af patienterne med
idiopatisk VTE diagnosticeres med cancer indenfor det fgrste ar (37).

Pa baggrund af disse data er det relevant at overveje udredning for uerkendt can-
cer hos patienter med idiopatisk VTE med den forventning, at tidlig diagnostik og
behandling kan reducere den cancerrelaterede morbiditet og mortalitet. Ekstensiv
udredning indebarer imidlertid @ngstelse hos patienten, risiko for falsk positive
svar og ofte behov for supplerende undersggelser med deraf falgende risiko for kom-
plikationer, f.eks. ved behov for bioptering. De sociogkonomiske omkostninger er
ligeledes vaesentlige, blandt andet fordi ekstraudgifter til udredning af falsk positive
svar ma paregnes (38). Ivarksattelse af ekstensiv cancerudredning kraever derfor,
at der eksisterer gode undersggelsesmetoder og en effektiv behandling, som opve-
jerulemperne ved udredningsprogrammet (39). Der erimidlertid begraenset evidens
for rutinemaessig ekstensiv cancerudredning og derfor ogsa stor variation i, hvordan
problemstillingen handteres i klinisk praksis.

SOMIT-studiet var et mindre, randomiseret studie (n = 201) som viste, at ekstensiv
udredning farte til tidligere cancerdiagnostik, men ikke til signifikant forbedring af
patienternes prognose (40).

| overensstemmelse hermed konkluderede et nyere og stgrre (n = 630) studie, at
ekstensiv screening med anamnese, objektiv undersggelse, blodprgver, rgntgen af
thorax, computer tomografi (CT)-scanning af thorax-abdomen og mammografi kun
resulterede i begranset udbytte og ingen overlevelsesgevinst (41).

SOME-studiet, der er det nyeste og mest omfattende studie pa omradet, sammenlig-
nede en ’standard-screening’ med standard-screening plus tilleg af omfattende CT-
scanning med organspecifikke scanningsprotokoller (lever, pancreas, bleere samt
virtuel kolo- og gastroskopi) (42). Studiet fandt, at 33 af 854 randomiserede patien-
ter blev diagnosticeret med cancer efter 12 maneders opfalgning: 3,2% i ’standard-
gruppen’ mod 4,5% i gruppen, der tillige blev CT-scannet (p = 0,28). Forfatterne
konkluderede, at cancerincidensen efter idiopatisk VTE er lav, og at rutinemaessig
tilleeg af CT-scanning ikke gav en klinisk meningsfuld gevinst. Studiet bgr imidlertid
ikke tolkes saledes, at cancerscreening ved idiopatisk VTE slet ikke er ngdvendig, ef-
tersom den manglende gevinst ved ekstensiv udredning skal ses i forhold til kontrol-
gruppen, der undergik en ganske omfattende ’standard-screening’ med blodprgver,
réntgen af thorax og undersggelse for bryst, cervix og prostatacancer.
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4. UDREDNING FOR UERKENDT CANCER HOS PATIENTER MED IDIOPATISK VEN@S TROMBOSE

Et nyligt studie fokuserede pa "®F-fluorodeoxyglukose positron emissions tomografi
(PET)/CT-scanning i tilleeg til blodprever, objektiv undersggelse og rgntgen af tho-
rax. PET/CT-scanningen resulterede ikke i signifikant bedre detektion af cancer efter
idiopatisk VTE (5,6 vs 2,0%, p = 0,07) (43). Endelig fandt man i en omfattende over-
sigtsartikel med gennemgang af 36 studier af cancerudredning efter idiopatisk VTE,
at veerdien af ekstensiv udredning er begranset (37). Saledes var det kun CT af ab-
domen-bakken, der ggede antallet af fundne cancertilfaelde signifikant, hvorimod
ultralydsskanning og tilleeg af cancermarkgrer som f.eks. carcinoembryonalt antigen
og prostata-specifikt antigen ikke havde signifikant effekt. Det blev ikke belyst, om
udredningen havde effekt pa den cancerspecifikke mortalitet.

En nylig dansk statusartikel om idiopatisk VTE konkluderer, at ekstensiv udredning
bgr forbeholdes patienter, hos hvem et basalt udredningsprogram (figur 2, side 16)
giver mistanke om underliggende cancer (44), hvilket er i trdd med internationale
rekommendationer (45, 46). Patienter med VTE, der tidligere er erklaret raske efter
cancerbehandling, bar fgrst og fremmest udredes for recidiv af deres cancer.

Mange af de hyppigste cancerformer kan identificeres ved basal udredning i forbin-
delse med fgrstegangs idiopatisk VTE (figur 2, side 16). Der bgr saledes vaere fokus pa
grundig anamnese inklusiv mulige cancerassocierede symptomer (tabel 3, side 15),
dispositioner, tobak- og alkoholforbrug samt komorbiditet, grundig objektiv under-
sggelse, et mindre panel af blodprever og rentgen af thorax (figur 2, side 16). Teersk-
len for basal cancerudredning bar formentlig vaere lavere hos rygere (44) og eventu-
elt ogsa hos patienter med markant forhgjet fibrin d-dimer (47).

Ekstensiv udredning bgr forbeholdes patienter hos hvem, der efter ovennavnte
udredningsprogram er bestyrket mistanke om underliggende cancer. Ved sammen-
satning af udredningsprogrammet kan man stgtte sig til Sundhedsstyrelsens diag-
nostiske pakkeforlgb, men det konkrete udredningsprogram bgr individualiseres i
forhold til patientens symptomer, fund og risikoprofil. Det anbefales, at alle patien-
ter fglger de aldersspecifikke cancerscreeningsprogrammer.

4. UDREDNING FOR UERKENDT CANCER HOS PATIENTER MED IDIOPATISK VEN@S TROMBOSE

TABEL 3: GENERELLE OG ORGANSPECIFIKKE SYMPTOMER, SOM KAN VARE ASSOCIERET
MED UNDERLIGGENDE CANCER (48)

ORGANER SYMPTOMER

GENERELT Pafaldende treethed
Almen sygdomsfglelse
Stgrre utilsigtet vaegttab
Feber uden kendt arsag
Nedsat appetit, kvalme

ORGANSPECIFIKKE EKSEMPLER

Ovarier @get abdominalomfang, tyngdefornem-
melse, hyppig vandladning

Lunger Hoste, hashed, heemoptyse, hyppig
recidiverende nedre luftvejsinfektioner

Kolon/endetarm Blod i affgringen, a&ndret affgringsmgnster

@sofagus/ventrikel Synkebesvaer, smerter, blodigt opkast,
blod i affgring

«
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4. UDREDNING FOR UERKENDT CANCER HOS PATIENTER MED IDIOPATISK VEN@S TROMBOSE

Y

FIGUR 2: FLOW-CHART FOR CANCERUDREDNING HOS PATIENTER MED IDIOPATISK
VEN@S TROMBOSE (48)

Idiopatisk vengs trombose

Standardudredning: Fokuseret anamnese?, objektiv undersggelse,

(foretages hos hovedparten hijgkemi®<, urin-stix, rtg. thorax
af patienterne, se faktaboks)

. S Ingen symptomer eller
Eitensiviudednine: fund suspekte for cancer®®

”Organspecifikke” Uspecifikke symptomer Ingen
symptomer eller fund eller fund suspekte yderligere
suspekte for cancer® for cancer® cancerudredning

Henvisning til Henvisning til
”organspecifikt” CT af thorax, abdomen, bakken
kraeftpakkeforlgh® og til ”Diagnostisk pakkeforlgb”®

a) Hemoglobinkoncentration, middelcellevolumen, middelcellehamoglobinindhold, leuko-
cyt- og differentialtzelling, koncentrationer af: retikulocytter, trombocytter, C-reaktivt
protein, natrium, kalium, kreatinin, calcium (total), albumin, glukose, bilirubin, alanina-
minotransferase, basisk fosfatase, pancreasspecifik amylase, laktatdehydrogenase, IgG,
IgA, IgM, thyroideastimulerende hormon, M-komponent, internatiolan normaliseret ration
(INR) og aktiveret partiel tromboplastintid (APTT).

b) 1) http://sundhedsstyrelsen.dk/da/sundhed/folkesygdomme/kraeft/pakkeforloeb/

beskrivelser
2) https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/~/media/
2AAEDDF3495C4E6BA3F95E82B2E851B4.ashx

4. UDREDNING FOR UERKENDT CANCER HOS PATIENTER MED IDIOPATISK VEN@S TROMBOSE

ANBEFALINGER FOR
UDREDNING FOR UERKENDT
CANCER HOS PATIENTER
MED IDIOPATISK VENDS
TROMBOSE

» Der ses let gget cancerforekomst efter
idiopatisk VTE, iseer i de forste 6-12
maneder. Ved recidiv af idiopatisk VTE,
er cancerforekomsten yderligere forgget.

» Udvidet udredning for cancer anbefales
ikke rutinemaessigt, men grundig anam-
nese og objektiv undersggelse bgr altid
foretages, og de fleste patienter bor til-
lige gennemga standardudredning med
alders-og konsspecifikke blodprover
samt rontgen af thorax. Udvalgte pati-
enter kan tillige udredes med f.eks. gas-
tro/koloskopi, mammografi, CT scanning
af thorax-abdomen-bakken, idet valget af
supplerende udredningsprogram baseres
pa patientens alder, kgn, symptomer og
fund ved objektiv undersggelse.

» Patienter med VTE, der tidligere er erklze-
ret raske efter cancerbehandling, bor farst
og fremmest udredes for recidiv af deres
oprindelige cancer.

=
=
N
©
Q
X
%

«

17



»

18

5. TROMBOSEPROFYLAKSE

5.Tromboseprofylakse

5.1. Cancerkirurgi

m VTE eren hyppigt forekommende komplikation til alle former for operative indgreb
(10). Generelt er cancerkirurgi forbundet med en fordobling af risikoen for postope-
rativ VTE sammenlignet med tilsvarende kirurgi for benigne sygdomme (48). VTE ud-
gjorde i et prospektivt kohortestudie den hyppigste dgdsarsag indenfor de farste 30
dage efter cancerkirurgi (49). Postoperativ DVT er derudover forbundet med risiko for
senere udvikling af posttrombotisk syndrom (50) eller LE, der kan medfgre pludselig,
uventet dgd. Proksimal asymptomatisk DVT er ligeledes vist at vaere forbundet med
pget dgdelighed hos medicinske patienter (51).

LMH er det mest anvendte praparat til tromboseprofylakse og er vist at veere mindst
lige sa effektivt og sikkert som ufraktioneret heparin (UFH) (52). Perioperativ trom-
boseprofylakse anvendes pa praktisk taget alle kirurgiske afdelinger i Danmark.
Med hensyn til postoperativ tromboseprofylakse er der dog forskelle med hensyn
til valg af praeparat, dosering, doseringstidspunkt og behandlingsvarighed (53). Der
findes ingen undersggelser, der sufficient har testet kliniske forskelle mellem de
markedsfg@rte typer LMH. Et klinisk studie omhandlende stgrre abdominalkirurgi vi-
ste, at fondaparinux administreret 6 timer postoperativt var ligesa effektivt som LMH
opstartet preeoperativt og gentaget 12 timer efter fgrste dosis (54). Der findes endnu
ingen studier om effekt og sikkerhed af non-vitamin K orale antikoagulantia (NOAK)
i forbindelse med cancerkirurgi.

Kombination af UFH og graduerede stgttestrgmper er ved abdominalkirurgi mere ef-
fektiv end UFH alene (55). Fra et teoretisk synspunkt er det sandsynligt, at den sy-
nergistiske effekt med stgttestrgmper kan overfgres til LMH og fondaparinux, men
dette er ikke undersggt.

Laparoskopisk kirurgi er minimal invasiv kirurgi, og dette forventedes at kunne re-
ducere incidensen af postoperative tilfeelde af VTE. Imidlertid viste et observationelt
studie af 301 patienter, der fik foretaget laparoskopisk kolorektalresektion for can-
cer, en incidens af VTE pa 17,7% (95% konfidensinterval: 13,4%-22,0%) pavist ved
kompressions-ultralydsscanning 8. posteoperative dag (56).

Dosering af lavmolekylart heparin

m To studier, som testede brug af LMH efter cancerkirurgi, viste en dokumenteret
bedre effekt af hgj profylaksedosis versus lav profylaksedosis uden en samtidig
ggning i bledningskomplikationer (57, 58). Det svenske studie viste, at en hgjere
dosis LMH (dalteparin 5000 IE versus 2500 IE) medfgrte signifikant lavere incidens
af VTE ved cancerkirurgi uden samtidig gget blgdningsrisiko (57). Tilsvarende er
enoxaparin 40 mg dagligt vist at vaere signifikant mere effektiv end 20 mg dagligt
ved cancerkirurgi (58).

5. TROMBOSEPROFYLAKSE

Doseringstidspunkt

m Praoperativ opstart af tromboseprofylakse udggr den bedst dokumenterede prak-
sis (10). Dette understgttes af ortopadkirurgiske studier, der viser, at trombosepro-
fylakse med LMH bgr initieres fra 2 timer fgr operation til hgjst 6 timer efter operation
(59). Et studie med patienter henvist til kolorektalkirurgi for cancerviste, at knapt 8%
af patienterne havde ultralyds-pavist DVT pa henvisningstidspunktet. Dette under-
stgtter yderligere praeoperativ initiering af medikamentel tromboseprofylakse (9).

LMH administreres enten aftenen inden operation eller i halv profylaksedosis 2 timer
praeoperativt med gentagelse i halv tromboseprofylakse dosis 12 timer efter fgrste
dosis. Ved administration af fondaparinux opstartes tromboseprofylakse 6 timer
postoperativt (54).

Varighed af tromboseprofylakse

m En fjerdedel af postoperative symptomatiske VTE ved cancer optrader efter ud-
skrivelsen og kraever genindlaggelse (60). Ifglge en prospektiv kohorteundersggel-
se opstod 40% af postoperative VTE’er mindst 21 dage efter kirurgi (49). Der forelig-
ger nu solid evidens for at tilbyde tromboseprofylakse med LMH i 4 uger efter stgrre
abdominal- og baekkenkirurgi, jvf. to metaanalyser (61, 62). Den fgrste metaanalyse
er et Cochrane review af 4 studier til evaluering af forleenget tromboseprofylakse
(28 dage) med LMH til patienter, der gennemgik stgrre abdominalkirurgi. Denne
metaanalyse viste en signifikant reduktion af incidensen af sdavel asymptomatiske
som symptomatiske tromber (61). Arbejdet af Fagarasanu et al. er et systematisk
review og meta-analyse af 7 randomiserede eller prospektive studier af forleenget
tromboseprofylakse med LMH til patienter opereret for abdominal, gynakologisk
eller urologisk cancer. Dette arbejde viste ligeledes en signifikant reduktion af VTE-
forekomsten ved forleenget postoperativ tromboseprofylakse (62).

Et randomiseret studie sammenlignede 1 versus 4 ugers tromboseprofylakse med
LMH efter laparoskopisk kolorektal cancerkirurgi og viste, at forleenget trombosepro-
fylakse med LMH signifikant nedsatte risikoen for postoperativ VTE (67). Der er sale-
des ogsa indikation for tromboseprofylakse med LMH i 28 dage til cancerpatienter,
der gennemgar laparoskopiske indgreb.

| forbindelse med ortopaedkirurgiske indgreb foretaget under fast track regime og
med minimal invasiv kirurgisk teknik, er der i observationelle studier fundet en re-
duktion af symptomatisk VTE (64). Det er dog endnu uafklaret, om de nyere moda-
liteter i relation til anaestesi, postoperativ smertelindring, mobilisering og minimal
invasiv kirurgi, kan reducere incidensen af postoperativ tromboser hos cancerpa-
tienter og dermed om disse patienter har behov for 28 dages tromboseprofylakse
eller kan ngjes med tromboseprofylakse under indlaeggelsen.
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5. TROMBOSEPROFYLAKSE

FAKTABOKS

ANBEFALINGER FOR
CANCERKIRURGI

» Patienter, der gennemgar kirurgi for maligne solide
tumorer, bgr have tromboseprofylakse med:

LMH
- Dalteparin 2500 IE x 2 dagligt pa operations-
dagen, herefter 5000 IE x 1 dagligt

- Enoxaparin 20 mg x 2 dagligt pa operations-
dagen, herefter 40 mg x 1 dagligt

- Tinzaparin 3500 IE x 1 dagligt pa operations-

dagen, herefter 4500 IE x 1 dagligt

LMH gives 0-2 timer praeoperativt og gentages
12 timer senere.

Fondaparinux 2,5 mg x 1 dagligt startende 6 timer
postoperativt.

» LMH eller fondaparinux gives i kombination
med kompressionsstremper.

» Patienter, der opereres for maligne tumorer i abdo-
men eller baekkenet bgr have tromboseprofylakse
i 4 uger efter operationen (bade aben kirurgi og
laparoskopisk kirurgi).

5. TROMBOSEPROFYLAKSE

5.2. Ambulante cancerpatienter

m Patienter med aktiv cancersygdom har vaesentlig gget risiko for VTE. Risikoen er
stgrst i de fgrste maneder efter, at cancersygdommen er konstateret (65). Flere be-
handlingsformer gger denne trombosetendens, herunder de fleste kemoterapeutika
(66, 67), og flere af de understgttende behandlinger, f.eks. erytropoietin, gger lige-
ledes risikoen yderligere (68). Det er derfor relevant at overveje, om anvendelsen af
primar tromboseprofylakse bgr anvendes til cancerpatienter og i givet fald hvilke.

Tromboseprofylakse underambulantkemoterapierbedstundersggt. | en systematisk
metaanalyse fra 2014 af 12 randomiserede kliniske studier med i alt 6.323 patienter
paviste DiNisio etalen signifikantreduktion i forekomsten af symptomgivende VTE’er
hos ambulante patienter i kemoterapi, der modtog tromboseprofylakse, men fandt
ingen overlevelsesgevinst (69). Imidlertid sas meget brede konfidensintervaller for
forekomsten af stgrre blgdninger og et relativt hgjt number-needed-to-treat pa 60.
| denne metaanalyse indgik ogsa patienter fra de 2 studier PROTECT og SAVE-ONCO.
| PROTECT-studiet pavistes en halvering i forekomsten af VTE fra 3,9% til 2% hos pa-
tienter med bryst-, lunge-, gastrointestinal-, pancreas-, ovarie og hoved-halscancer,
der fik tromboseprofylakse med LMH nadroparin (70). SAVE-ONCO studiet viste en
lignende effekt af LMH semuloparin med en reduktion i VTE fra 3,4 til 1,2% (71). | de
fleste randomiserede studier, der har sammenlignet effekten af LMH versus placebo,
har den absolutte risikoreduktion veeret mindre end 5% (72). | et nyligt stgrre rando-
miseret studie af lungecancerpatienter kunne der ikke pavises nogen mortalitetsre-
duktion af profylaktisk LMH (73).

| kraft af en beskeden absolut risikoreduktion, en potentielt gget blgdningsrisko
og manglende effekt pa overlevelsen anbefales primar profylakse med LMH ikke
rutinemaessigt til alle cancergrupper. Bestraebelserne har derfor veeret at forsgge at
identificere de ambulante grupper af cancerpatienter, der vil kunne profitere af pri-
meer tromboseprofylakse uden at gevinsten modsvares af en gget blgdningsrisiko.
Til dette formal er Khoranascoren udviklet, (tabel 4, side 22) (74). Khoranascoren er
udviklet pa baggrund af en cancerkohorte pa 2.700 patienter, hvoraf 2,2% udviklede
VTE. Ved Khoranascoren tildeles risikopoint efter cancertype, biokemiske vardier
og patientspecifikke forhold. Cancerpatienter kan derved opdeles i 3 risikogrupper
med forskellig risiko for venetrombose.

Khoranascoren er efterfglgende valideret i flere studier, (tabel 5, side 22) ligesom
flere af studierne har forsggt at videreudvikle Khoranascoren med henblik pa endnu
bedre at kunne identificere patienteri hgj risiko for VTE. Ay et al tilfgjede saledes hjer-
netumorer til cancertypen med meget hgj risiko for VTE, myelomatose og nyrecancer
til hgj-risiko cancer og tilfgjede 1 point ved forhgjet p-selectin og 1ved forhgjet fibrin
d-dimer (75). | flere andre studier har behandling med cisplatin (76, 77) og gemcita-
bin (77) givet 1 ekstra point. Trods disse udvidede Khoranascorer er der enighed om,
at Khoranascoren kun kan anvendes til at identificere en patientgruppe i hgj risiko.
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y

TABEL 4: KHORANA-RISIKOSCORE FOR CANCERASSOCIERET VEN@S TROMBOEMBOLI
VED INITIERING AF KEMOTERAPI (78)

PATIENT KARAKTERISTIKA: RISIKOSCORE

Cancertype

» Meget hgj risiko (ventrikel, pancreas)

» Hgj risiko (lunge, lymfom, gynaekologisk, bleere, testikel) -

Prae-kemoterapi trombocyttal = 350 x 10°/L
Hamoglobin < 6,2 mmol/l eller brug af erytropoietin
Prae-kemoterapi leukocyttal > 11x10°/L

Body mass index = 35 kg/m?
N

-

TABEL 5: OVERSIGT OVER STUDIER HVORI KHORANASCOREN ER VALIDERET

INCIDENS AF VTE HOS T TEr
AMBULANTE CANCER- LAV RISIKO H@) RISIKO

PATIENTER | (SCORE= RISIK(z ) (SCORE 2 3)

0
PATIENTER | KEMOTERAPI ) (SCORE=

Khorana, S S S

ErEETIEE
), ?

(78), %(79), *(80), “(81)

5. TROMBOSEPROFYLAKSE

Khoranascoren er saledes et valideret instrument til at kunne identificere patienter
i hgj risiko for venetrombose, nemlig patienter med = 3 points. | denne gruppe bgr
tromboseprofylakse overvejes pa individuel basis med fokus pa mobilisering, ko-
morbiditet, blgdningsrisiko og tumorbyrde, mens der ikke er tilstraeekkelig dokumen-
tation for at anbefale tromboseprofylakse til alle alene pa baggrund af Khoranascore
> 3 points (78). Anbefalingen er i overensstemmelse med internationale guidelines
(46,79, 80).

Patienter med myelomatose har vist sig at have en hgj risiko for VTE, isaer i det fagrste
ar efter diagnosen er stillet (81). Risikoen forgges betydeligt ved behandling med de
immunmodulerende medikaminae thalidomid, lenalidomid og pomalidomid, sarligt
ved kombination med kemoterapi eller hgjdosis dexamethason (82). | et randomise-
ret prospektivt studie med myelomatosepatienter i kombinationsbehandling med
thalidomid fandtes sammenlignelig effekt af acetylsalicylsyre 100 mg, enoxaparin 40
mg og fast dosis marevan 1,25 mg/dg (83, 84). Internationale guidelines anbefaler
derfor, at alle myelomatosepatienter, der indleder behandling med thalidomid eller
lenalidomid opstarter tromboseprofylakse med enten acetylsalicylsyre eller LMH af-
hangig af deres gvrige risikofaktorer (46, 80, 85, 86). Disse anbefalinger eri overens-
stemmelse med og uddybes i de opdaterede nationale guidelines pa www.dmsg.dk.

ANBEFALINGER FOR
TROMBOSEPROFYLAKSE

» Tromboseprofylakse anbefales ikke rutine-
massigt til uselekterede cancerpatienter
i ambulant onkologisk behandling.

» Tromboseprofylakse til ambulante cancer-
patienter frarddes ved gget blgdningsrisiko.

-
=

=
f—

» Tromboseprofylakse bgr overvejes hos pati-
enter med Khoranascore 2 3 points baseret
pa en individuel helhedsvurdering af patienten.

SA0GVINvA

\

» Patienter med myelomatose i behandling med
thalidomid, lenalidomid eller pomalidomid bgr
rutinemaessigt tilbydes tromboseprofylakse.

)
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5. TROMBOSEPROFYLAKSE

5.3. Cancerpatienter indlagt af medicinsk arsag

m Behovet for tromboseprofylakse til indlagte cancerpatienter er ikke undersggt i
randomiserede studier. Der foreligger dog tre placebo-kontrollerede randomiserede
studier, hvor tromboseprofylakse har vaeret anvendt til patienter indlagt med akutte
medicinske sygdomme (87-89). Patienter med cancer udgjorde fra 5,1% til 15,4% af
de inkluderede patenter, som blev randomiseret til placebo eller fondaparinux, en-
oxaparin eller dalteparin i profylaksedosis administreret subkutant én gang dagligt
i op til 14 dage. Studierne viste alle en signifikant effekt med faerre trombosetilfelde
i grupperne, der modtog profylakse. | en subgruppe-analyse pa cancerpatienterne i
MEDENOX studiet fandtes en ikke-signifikant absolut riskoreduktion af VTE pa knap
10% (90). En metaanalyse af cancerpatienterne i de tre studier viste overordnet in-
gen effekt af tromboseprofylakse til cancerpatienterne, men da det ikke er protokol-
lerede subgruppeanalyser, er der en reekke muligheder for bias (91).

| de foreliggende studier findes ingen opggrelse af blgdningsrisikoen under trombo-
seprofylakse hos cancerpatienter. Patienter med aktiv cancer, der indlaegges grun-
det akut medicinsktilstand og har nedsat mobilitet, b@r underindlaeggelsen tilbydes
tromboseprofylakse med LMH eller fondaparinux i profylaksedoser, medmindre der
findes kontraindikationer for behandlingen. Anbefalingen er i overensstemmelse
med internationale guidelines (NCCN guidelines) (46, 79, 80, 92, 93).

Den amerikanske onkologiske organisations (ASCO) guideline fra 2014 (79) og NCCN
guideline fra 2015 (92) anbefaler trods manglende randomiserede undersggelser, at
akut syge patienter med aktiv cancer og behov for indleeggelse gives trombosepro-
fylakse med LMW eller fondaparinux i profylaksedoser.

ANBEFALINGER FOR
CANCERPATIENTER
INDLAGT AF MEDICINSK
ARSAG

Cancerpatienter, som er indlagte
og immobiliserede, bor tilbydes
tromboseprofylakse med lavmole-
kyleert heparin, medmindre der
findes kontraindikation herfor.
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6. BEHANDLING AF VTE

6. Behandling af VTE

m Standardbehandling af cancerassocieret akut VTE bestar initialt af enten vaegtba-
seret LMH administreret subkutant eller peroral behandling med NOAK (edoxaban,
rivaroxaban eller apixaban) i mindst 6 maneder. Alternativt kan gives UFH intrave-
ngst under monitorering af APTT. LMH er mindst lige sa effektiv som UFH, medfarer
faerre blgdningskomplikationer (94) og mindre risiko for heparininduceret trombo-
cytopeni (HIT) (95).

Under VTE-behandling g@r der sig saerlige problemer gaeldende for patienter med
cancer. Patienterne har en gget recidiv- og blgdningsrisiko under AK-behandling (96)
(se ogsa afsnit 7.3), sget komorbiditet, multifarmakologisk behandling med poten-
tielle interaktionsproblemer, perioder med invasive indgreb, som medfgrer behov
for pause med AK-behandlingen, samt kemoterapi med risiko for trombocytopeni og
gastrointestinale laesioner.

6.1. Initial behandling

m Den anbefalede initiale behandlingsperiode er 6 maneder, safremt patienten har
aktiv cancer. | denne periode anbefales behandling med LMH eller NOAK fremfor VKA.
Denne anbefaling eri overensstemmelse med internationale retningslinjer (79, 97, 98)

Patienter med cancer-associeret VTE har vaesentligt hgjere risiko for recidiv af VTE
end patienter uden cancer (99). | CLOT-studiet blev cancerpatienter med canceras-
socieret VTE randomiseret til enten 6 maneders vaegt-baseret dalteparin (200 IE/
kg x 1 subkutant med dosisreduktion til 150 IE/kg efter 1 maned) eller initial dalte-
parin og VKA som efterfalgende langtidsbehandling (4). Der fandtes en signifikant
lavere recidivrisiko hos dalteparin-behandlede patienter (7,9% versus 15% hos VKA-
behandlede) uden at dette medfarte en gget blgdningsrisiko.

| CATCH studiet blev 900 cancerpatienter med cancerassocieret VTE randomiseret
til 6 maneders vaegt-baseret tinzaparin (175 IE/kg x 1 dagligt) eller initial tizaparin
og VKA som efterfglgende langtidsbehandling (5). Studiet viste en tendens til feerre
recidiver i LMH-gruppen (6,9% versus 10% i VKA-gruppen, p-vaerdi = 0,07).

Der har ikke kunnet pavises nogen sikker forskel ved sammenligning af én gang ver-
sus to gange daglig injektion af LMH (100). Hiemmebehandling med LMH er sikker
og mulig for de fleste patienter (101). Hos patienter, som begynder at blede under
LMH-behandling, kan det overvejes at male plasma-anti-Xa for at undersgge, om der
er sket en ophobning af LMH. Rutinemassig monitorering af LMH-behandling med
plasma-anti-Xa kan derimod ikke anbefales, da der ikke foreligger klinisk veldoku-
menterede anti-Xa-targetvaerdier (102, 103). Fondaparinux kan ligeledes anvendes
til patienter med VTE (104), men der er sparsom erfaring med anvendelsen af fonda-
parinux til cancerpatienter.
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En metaanalyse med 4 randomiserede studier, der inkluderede i alt 19.060 patien-
ter, heraf 759 cancerpatienter, indikerede, at behandling med NOAK er mindst lige
sa effektivt og sikkert som initial LMH og efterfalgende VKA (105).

Der foreligger publikationer af tre randomiserede studier omhandlende NOAK til be-
handling af VTE hos cancerpatienter (106, 125, 126).

Der pdgar aktuelt flere studier, der afprgver NOAK til cancerpatienter (Clinicaltrials.
gov: NCT02464969 Child trial, NCT02744092 bladet NOAK, NCT02742623COSIMO,
NCT02583191 rivaroxaban).

For udferlig gennemgang af de enkelte behandlingsmodaliteter, se afsnit 6.3.

ANBEFALING VEDRDRENDE
IMTIAL BEHANDLING AF VTE
HOS CANCERPATIENTER

» Patienter med aktiv cancer og VTE anbefales
behandlet med enten vaegtbaseret LMH subku-
tant eller peroral NOAK (edoxaban, rivaroxaban
eller apixaban) i mindst 6 maneder.

» Patienter med cancer i gastrointestinalkanalen,
nyre og urinveje samt patienter med hgj blgd-
ningsrisiko anbefales behandlet med vaegtba-
seret LMH subkutant pga gget blgdningsrisiko 4
ved NOAK-behandling hos disse patienter. =
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6.2. Lengerevarende behandling

m Patienter med VTE og cancer, der efter 6 maneders AK-behandling fortsat har ak-
tiv cancer, anbefales generelt forl&enget behandling, oftest som fortseettelse af den
behandling, de hidtil har modtaget. Ved behov for laengerevarende behandling kan
VKA anvendes som sekundar profylakse mod recidiv ved VTE. De serligt cancer-
relaterede problemer kan dog ggre det vanskeligt at gennemfgre en VKA-behandling
med hgj kvalitet, og behandlingen er ledsaget af en gget risiko for recidiv af VTE samt
blgdning, jvf afsnit 7.3.

6. BEHANDLING AF VTE

| Main LITE cancerstudiet af Hull et al. blev patienter med cancer og DVT randomise-
ret til LMH i terapeutisk dosering eller initial LMH og efterfglgende langtidsbehand-
ling med VKA (111). Der fandtes ingen forskel i recidivrisikoen for VTE mellem de to
behandlingsregimer efter 3 maneder, men efter 12 maneders observationstid var der
flere recidiver hos patienter, som var blevet behandlet med VKA. Der fandtes ingen
forskel i blgdningsrisiko.

Anvendelse af vaegtbaseret subkutantinjiceret LMH ertil gene for patienten pa grund
af ubehaget ved de daglige injektioner, men behandlingen indebzarer ikke samme
ulemper som VKA og kan gives i fast daglig dosis med en effekt, der er uathangig af
ko-medicinering og kostsammensatning. Behandlingen er desuden lettere at styre
i forbindelse med behov for kirurgiske indgreb eller andre invasive procedurer. Der
foreligger endnu ikke studier med behandling med NOAK udover 6 maneder, men
NOAK harveeret anvendt som lengerevarende behandling af VTE hos patienter uden
samtidig cancer og kan sdledes fortseettes ved en igangveaerende behandling.

Valg af behandlingsstrategi ma treeffes i samrad med patienten med afvejning af de
skitserede fordele og ulemper.

Varigheden af AK-behandling af VTE hos cancerpatienter er ikke blevet undersggt i
prospektive studier. Da cancerpatienter har gget VTE-recidivrisiko, anbefales det at
fortsaette langvarig behandling hos patienter med aktiv cancer. Risiko og effekt af
AK-behandlingen vurderes med jaevne intervaller, hvor ogsa patientens livskvalitet
og forventet restlevetid er vigtige faktorer.

ANBEFALING FOR LANGEREVARENDE
BEHANDLING

» Efter 6 maneders initial behandling hos VTE-patienter med
aktiv cancer, bgr leengerevarende behandling overvejes hos
patienter ved fortsat aktiv cancer. Valg af behandlingsstrategi
afhaenger af patientens livskvalitet, gnsker og forventning.

» NOAK og LMH ligestilles som behandlingsvalg.
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» Patienter med cancer i gastrointestinalkanalen eller nyre- og
urinveje samt patienter med hgj bledningsrisko anbefales
behandlet med vaegtbaseret LMH subkutant pga gget blod-
ningsrisiko ved NOAK-behandling hos disse patienter.
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6.3. Behandlingsmodaliteter

6.3.1. Lavmolekylzre hepariner, vitamin K antagonister

og non-VKA orale antikoagulantia
m Behandling af vengs tromboemboli hos cancerpatienter er ofte udfordrende af
flere arsager. Cancerpatienter i AK-behandling har markant gget blgdningstendens
og hgjere risiko for re-trombose end patienter i AK-behandling uden cancer (107).
Cancerpatienter har ofte nyrepavirkning (108), og som fglge af sygdommen oplever
de ofte polyfarmaci og gastrointestinale bivirkninger.

Lavmolekylaere hepariner
m Baseret pa den foreliggende evidens er LMH den anbefalede heparintype ved can-
cerassocieret VTE. UFH blev tidligere anvendst til cancerassocieret trombose men er
i dag stort set erstattet af LMH grundet en enklere administration, ligevaerdig effekt
og faerre bivirkninger (52).

Hepariners antikoagulerende effekt opstar indirekte gennem en stimulerende virk-
ning pa antitrombin, der er kroppens vasentligste koagulationsheemmende pro-
tease. Den antikoagulante effekt opstarved, at en unik pentasakkaridsekvens i hepa-

6. BEHANDLING AF VTE

a 9
FIGUR 3: VIRKNINGSMEKANISME FOR ANTITROMBOTIKA
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rinet bindes meget kraftig til antitrombin. Ved denne binding opstar der en strukturel
@ndring i antitrombinet, der aktiveres og derved gger sin h&emmende virkning pa
flere koagulationsfaktorer, sarligt faktor Xa og faktor lla.

LMH indgives oftest subkutant og den maximale effekt opnaes efter 4-6 timer. Plas-
mahalveringstiden er 1,5-3 timer, og stoffet elimineres hovedsagligt renalt. LMH
doseres efter vaegt 1-2 gange dagligt. Biokemisk monitorering anbefales ikke ruti-
nemassigt. | fa udvalgte situationer kan plasma-anti-Xa dog males, f.eks. ved mis-
tanke om ophobning af LMH ved nedsat nyrefunktion. Fortolkningen af analyseresul-
tatet er dog forbundet med usikkerhed, da de targetvaerdier, der stiles mod, ikke er
klinisk veldokumenterede (102, 103). Protaminsulfat kan anvendes som antidot men
har kun en partiel virkning (109, 110).
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Den subkutane administration af LMH medf@rer gener for mange patienter, men
sammenlignet med perorale midler har LMH den behandlingsmaessige fordel, at
interaktion med kemoterapi og fédevarer samt variationer i den gastrointestinale
absorption undgas. Administrationsformen er uafhangig af, om patienten eri stand
til at indtage tabletter, og dosis kan let @ndres i takt med variationer i patientens
vaegt og nyrefunktion eller pauseres kortvarigt ved behov for invasive indgreb (111).

Vitamin K antagonister

m Virkningen af VKA opstar ved en direkte haemning af dannelsen af de vitamin K
afhaengige koagulationsfaktorer (koagulationsfaktor Il, VII, IX og X) og de antikoa-
gulante proteiner C og S. VKA administreres peroralt og absorberes nasten 100%.
Behandlingseffekten optraeder gradvist ved, at niveauerne af koagulationsfaktorer-
ne falder, og den fulde behandlingseffekt indtrader efter dage til uger. Indlednin-
gen af VKA-behandling kan vare forbundet med gget tromboserisiko pa grund af et
hurtigt fald af protein C og S. Hos patienter med aktiv trombose eller kendt protein
C eller S mangel skal der derfor altid indledes med samtidig behandling med LMH,
indtil INR er »2. Plasmahalveringstiden for warfarin er ca. 36 timer og for phenpro-
coumon ca. 68 timer. Halveringstiden er kortest for patienter, der har behov for hgj
dosis og dermed har en hurtig omsatning. Eliminationen foregar helt overvejende
ved metabolisering i leveren. Behandlingseffekten males lgbende med maling af
INR. Behandling med VKA har et snavert terapeutisk interval mellem den gnskede
antitrombotiske effekt og potentiel blgdningskomplikation (112).

Der er omfattende interaktioner med andre leegemidler og fgdevarer, der kan ned-
saette eller gge behandlingseffekten, ligesom der er betydelig inter- og intraindivi-
duel dosisvariation. Behandling med VKA er derfor forbundet med risiko for svin-
gende behandlingseffekt. Risikoen er serlig udtalt for patienter med aktiv cancer
grundet varierende fgdeindtag og polyfarmaci. Behandling med VKA til patienter
med aktiv cancer frarades derfor som udgangspunkt til fordel for LMH. Hvis VKA-
behandling vaelges, anbefales skarpet information og hyppig INR kontrol.

| tilfelde af blgdning eller behov for akutte indgreb ophaves effekten af VKA ved
kombination af vitamin K og frisk frosset plasma eller protrombinkompleks-koncen-
trat. Vitamin K har maximal effekt efter 1,5 dggn, frisk frosset plasma efter ca. 2 timer.
Behandling med protrombinkompleks-koncentrat udlgser maximal effekt efter ca. 10
minutter (113, 114).

Non-vitamin K orale antikoagultia

m NOAK er en gruppe af antikoagulantia, der direkte haemmer en specifik koagu-
lationsfaktor, enten ved selektiv heemning af trombin (koagulationsfaktor lla) eller
af koagulationsfaktor Xa. NOAK praparaterne indtages alle peroralt 1-2 gange dag-
ligt, har faerre interaktioner end VKA og kraever ikke monitorering. Maling af plasma-
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niveau er dog muligt pa de fleste stgrre laboratorier, f.eks. ved behov for akut kirurgi
eller mistanke om forgiftning eller ophobning. Da NOAK har en kort halveringstid og
dermed hurtigt elimineres, er antidoter sjeeldent ngdvendige. Idaruxizumab, der er
antidot mod trombinha@mmeren dabigatran, blev tilgaengelig i Danmark december
2015. Antidot mod Xa h&mmerne, andexanet alfa, er betinget godkendt til andven-
delse (115).

Dokumentationen for NOAK til patienter uden cancer med non-valvuleer atrieflimmer
ellervenetrombose er betydelig. | NOAK studierne fandtes behandlingen jeevnbyrdig
med VKA og forbundet med samme eller mindre blgdningsrisiko (116-119). Metaana-
lyser harvist lavere forekomst af blgdning — bade samlede antal blgdninger og alvor-
lig bledning, herunder sarligt intrakraniel blgdning (120, 121).

Nylige systematisk reviews og metaanalyser har vurderet effekten og komplikationer
ved brug af NOAK til cancerassocieret trombose (105, 122, 123). Sammenlignet med
VKA havde NOAK mindst samme behandlingseffekt og faerre alvorlige blgdninger.
Der er publiceret tre randomiserede studier omhandlende NOAK til behandling af
VTE hos cancerpatienter.

HOKUSAI VTE Cancer, et randomiseret, dbent studie med non-inferiority design, in-
kluderede 1050 patienter med aktiv cancer og akut symptomgivende eller incidentel
VTE (106). Patienterne blev randomiseret til enten LMH i mindst 5 dage efterfulgt af
edoxaban 60 mg 1 gang dagligt eller til dalteparin 200 IE/kg sc. 1 gang dagligt i 1
mdr. efterfulgt af 150 IE/kg sc. 1 gang dagligt i mindst 6 mdr. Studiet viste en lavere
recidivrate af VTE i edoxabangruppen (7,9% versus 11,3%) men ogsa et hgjere antal
alvorlige blgdninger i edoxabangruppen (6,9% versus 4,9%). Den ggede blgdnings-
tendens i edoxabangruppen fandtes isar hos patienter med gastrointestinal cancer
(124). Mortaliteten var sammenlignelig i de to grupper (106).

Select-D studiet var et prospektivt, randomiseret abent pilotstudie, hvor 406 pa-
tienter med aktiv cancer og enten symptomatisk lungeemboli, proximal DVT eller
incidentel VTE blev randomiseret til rivaroxaban 15 mg x 2 dagligt i 3 uger efterfulgt
af 20 mg x 1 dagligt i 6 mdr. eller dalteparin 200 IE /kg x 1 dagligt i 1 mdr. efterfulgt
af 150 IE/kg x 1 dagligt i 5 mdr. Studiet viste en signifikant lavere recidivrate af VTE
i rivaroxabangruppen (4% versus 11%) pa bekostning af en gget blgdningstendens
(6% versus 4%). Den ggede blgdningstendens skyldtes gvre gastrointestinale blgd-
ninger og fandtes isar hos patienter med gastrointestinal cancer eller hamaturi.
Man ophgrte undervejs i studiet med at inkludere patienter med gastrointestinal
cancer grundet den ggede blgdningstendens (125).

ADAM VTE studiet var et randomiseret studie,hvor 300 patienter med akut VTE blev
randomiseret til enten dalteparin 200 IE/kg i 30 dage efterfulgt af 150 IE/kg i 5 mdr.

«

31



»

32

6. BEHANDLING AF VTE

ellerapixaban 10 mgx 2 dagligti 7 dage efterfulgt af 5 mgx 2 dagligt til i alt 6 mdr. Det
primare endepunkt var stgrre blgdning. Studiet fandt ingen blgdning i apixaban-
gruppen sammenlignet med 1,4 % i dalteparingruppen (p=0,14), mens forekomsten
af VTE recidiv var signifikant lavere i apixabangruppen (0,7%) end i dalteparingrup-
pen (6,3%) (p= 0,03) (126).

En meta-analyse af HOKUSAI VTE Cancer og Select-D viste ikke overraskende, at
NOAK har (mindst) samme behandlingseffekt pa symptomgivende og incidentel VTE
hos patienter med aktiv cancer sammenlignet med LMH (RR: 0,65 (95% Cl: 0,42—
1,01) men ogsa signifikant flere alvorlige bledningskomplikationer (RR: 1,74 (95% Cl:
1,05-2,88). Der fandtes ingen forskel i mortalitet mellem NOAK og LMH (127).

En nylig publiseret meta-analyse af de tre studier (Hokusai, Select-d og Adam) der
sammenligner NOAK med LMWH viste at NOAK havde en bedre behandlings effekt
pa VTE sammenlignet med LMWH OR, 0.48; 95% Cl, 0.24-0.96 men det var pa be-
kostning af en gget blgdningstendens OR, 1.70; 95% Cl, 1.04-2.78 (128).

Observationelle studier, med data indhentet fra klinisk praksis med anvendelse af
NOAK til patienter med aktiv cancer, understgtter resultaterne fra de randomiserede
studier.

En nyligt publiceret international guideline fra Scientific and Standardization Com-
mittee (SCC) under International Society on Thrombosis and Haemostasis anbefaler
pa baggrund af ovennavnte studier individualiseret VTE behandling med NOAK som
farstevalg til behandling af symptomgivende VTE hos patienter med aktiv cancer
og lav blgdningsrisiko. Der bgr tages hensyn til eventuel interaktion med samtidig
anden behandling, herunder med onkologiske laegemidler (98). Derudover er der
kendt interaktion med laegemidler, der pavirker CYP3A4 og p-glykoprotein, hvorfor
flere kemoterapeutika (cyclosporin, tacrolimus, dexamthason, doxorubicin og vin-
blastine) og understgttende medicin (visse svampemidler) i udtalt grad kan pavirke
effekten af NOAK (111) og dermed kan medfgre en uforudsigelig grad af virkning og
bivirkning. Man skal endvidere vaere opmarksom pa @get risiko for klinisk bety-
dende interaktion ved kombination af flere leegemidler, som hver isar har svagere
pavirkning af CYP3A4. Pa side 35 er angivet en oversigt over hyppigt anvendte lee-
gemidler i heematologi og onkologi, der medfagrer betydelig interaktion med NOAK
og enten gger eller nedsatter effekten af NOAK, og derfor bgr kombinationen savidt
muligt bar undgas. Ved behov for at anvende kontraindicerede lzegemidler bgr man
enten sgge et andet laegemiddel eller at skifte fra NOAK til LMH i behandlingsperio-
den. Listen over interagerende laegemidler er langt fra komplet. En komplet og op-
dateret liste med yderligere information forefindes pa: EHRA"s Practical guidelines
for NOAC: noacforaf.eu. (129).
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NOAK bgr ikke veere 1. valg til patienter med cancer i Gl kanal, nyrer og urinveje samt
patienter med forgget risiko for gvre gastrointestinal blgdning (98).

NOAK frarades endvidere hos patienter med generaliseret gget blgdningstendens,
nedsat nyrefunktion (eGFR < 30), nylig Gl blgdning og Kirurgi.

NOAK frarades ligeledes hos patienter der skal modtage svaer myelosuppressiv
kemoterapi med risiko for svaer trombopeni (< 50) eller behandling med svare eme-
togene bivirkninger.

Pa baggrund af de nye data fra tre randomiserede studier kan udvalgte NOAK ligestil-
les med LMH til behandling af symptomgivende og incidentel VTE hos patienter med
aktiv cancer. Imidlertid er det afggrende, at behandlingsvalget foregar efter ngje af-
vejning af risiko for blgdningskomplikationer og for samtidig interaktion med anden
systemisk behandling. Valget skal forega i teet samarbejde med patienten. Grun-
det den observerede ggede blgdningstendens fra gastrointestinalkanalen, nyrer og
urinveje bgr behandlingen med NOAK ikke anvendes til patienter med aktiv cancer i
gastrointestinalkanalen elleri nyre/urinveje, NOAK frarddes endvidere hos patienter
med generaliseret gget blgdningstendens, nedsat nyrefunktion (eGFR < 30), nylig Gl
blgdning og Kirurgi. Disse patienter behandles med LMH.

LMH OG NOAK

» LMH og NOAK ligestilles som behandlingsvalg
ved cancer associeret vengs tromboemboli.

» LMH anbefales dog til patienter med gastro-
intestinal cancer, cancer i nyre- og urinveje
samt til patienter med gget blgdningsrisiko,
nedsat nyrefunktion (eGFR ¢ 30), nylig GI
blgdning og nylig kirurgi.
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» Behandling med NOAK bgr ledsages af opmaerk-
somhed pa samtidig interagerende medicin,
der kan pavirke effekten af NOAK.
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N

FLOW CHART: CANCERASSOCIERET TROMBOSE

Akut symptomgivende eller incidentel
venetrombose hos patient med aktiv cancer
Ingen kontraindikation mod AK behandling

@get blodningsrisiko

Aktiv blgdning, nylig intrakraniel blgdning/
haemorragisk apopleksi (3 mdr),
Hgij risiko nylig Gl-blgdning (3 mdr), nylig stgrre
kirurgi (1 uge), nedsat nyrefunktion
(eGFR < 30 ml/min), trombocytopeni (< 50 mia/l)
eller h&moragisk diatese, samtidig
behandling med trombocytinhibitorer

Hgij risiko ved blot 1 af disse

Ja Aktiv Gl-cancer
_ N S Andre cancere
yre- og urinvejscancer

Peroral behandling ikke mulig
(emetogen behandling, opkastninger)

. A 4
_ Vasentlig interaktion med NOAK*

NOAK anbefales

LMH anbefales Ved nyrepavirkning, opkastning eller

blgdningstendens skiftes til LMH

*Se tabel side 35.
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VIGTIGSTE NOAK INTERAKTIONER MED ANTINEOPLASTISK OG UNDERST@TTENDE BEHANDLING

Antibiotika:

Claritromycin Obs Obs Obs

Erytromycin Obs Obs Obs

Azitromycin Obs Obs Obs

Rifampicin "Kontra ] Obs Kontra
Svampemidler

Fluconazol Obs

ltraconazol "Kontra | Obs Kontra
Ketoconazol "Kontra ] Obs Kontra
Voriconazol "Kontra | Obs Kontra
Posaconazol "Kontra " Obs Kontra
Kemoterapeutika

Vinblastin Kontra  Konta  Konta
Doxorubicin Kontra  Kontra  Kontra
Cyclosporin Obs _ Obs
Dexamethason Kontra  Kontra  Kontra
Tacrolimus Kontra  Kontra  Kontra
Hormonterapi

Abirateron Kontra  Kontra  Kontra
Enzalutamid Kontra  Kontra  Kontra
Tamoxifen Obs Obs Obs

Bicalutamid Obs Obs
Tyrosinkinase ha@mmer

Imatinib _
Lapatinib Obs Obs Obs

Nilotinib Obs Obs Obs

Sunitinib Kontra  Konta  Konta

Vandetinib Kontra  Kontra  Konta
HIV proteaseinhibitorer  [Kontra [ Kontra  [Kontra

Kontraindicerede (bld): Lagemidler med udtalt interaktion mellem det anfarte leegemiddel og NOAK,
hvor kombinationen bgr undgads ved at skifte til LMH eller andet laegemiddel.

Observation (grd): Lagemidler med moderat interaktion mellem det anforte lagemiddel og NOAK,
hvor kombinationen bgr overvejes ngje, og dosismodifikation bar overvejes.

Forklaring: Ovenstaende tabel er en oversigt over de mest potente eller hyppigste interaktio-
ner mellem NOAK og hyppige leegemidler, anvendt pa haematologiske og onkologiske afde-
linger. Tabellen er ikke komplet og for en mere detaljere og ngjagtig beskrivelse henvises til:
http://noacforaf.eu/. Endvidere bgr man veere forsigtig ved samtidig behandling med andre
leegemidler, der gger blgdningsrisikoen, sasom pladeha@mmere (hjertemagnyl, clopidogrel,
ticagrelor, prasugrel etc), NSAID og anden medicin der virker blodfortyndende.
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6.3.2. Kompressionsstromper

m 23-(60)% af patienter med proksimal DVT udvikler i efterforlgbet post-trombotisk
syndrom (130), der er en tilstand praeget af vedvarende gdemtendens, venedilata-
tion og eventuel smerte, hudpigmentering og sardannelse i det afficerede ben. Gra-
duerede elastiske kompressionsstrgmper er en effektiv behandling af vengs insuf-
ficiens og yder formentlig beskyttelse mod udvikling af post-trombotisk syndrom.
Anvendelse af knalange kompressionsstrgmper har tidligere vist en halvering af
risikoen for at udvikle post-trombotisk syndrom (131), men en randomiseret under-
spgelse har dog sat spgrgsmalstegn ved effekten af kompressionsstramper (132,
133). Der er imidlertid fortsat betydelig usikkerhed herom (134, 135), og resultater
af pagaende studier afventes. Kompressionsstremper anbefales mod havelse og
smerter hos patienter med betydeligt gdem, mens effekten som profylakse mod ud-
vikling af posttrombotisk syndrom og fornyet venetrombose er sparsom (133). Hvis
kompressionsstrgmper valges er 6-12 maneders anvendelse formentlig tilstraekke-
lig (136). Hos patienter med sveer arteriel insufficiens er kompressionsstrgmper kon-
traindicerede, da de kan medfgre en forvaerring af den kompromitterede cirkulation.

Increasing
Compression

ANBEFALINGER FOR
KOMPRESSIONSSTRAMPER

Behandling med kompressionsstrgmper
anbefales ved symptomer pa post-trombotisk
syndrom.Hvis kompressionsstramper findes
indiceret, er 1 ars anvendelse formentlig
tilstrekkeligt.

FAKTABOKS

6. BEHANDLING AF VTE

6.3.3. Trombolyse

m Trombolyse er en effektiv behandling af vengs trombose og er undersggt i en lang
reekke studier pa patienter uden cancer (137). Starkest evidens findes for behand-
ling af hgj-risiko patienter med kredslgbspavirkning forarsaget af LE, hvor tids-
rammen for valg af trombolysebehandling er op til 2 uger efter symptomdebut. Da
trombolysebehandlingen indebaerer en risiko for alvorlige komplikationer, herunder
intrakraniel blgdning, er det vigtigt, at behandlingen kun gives til patienter, som
opfylder ovennavnte kriterier dvs. patienter som har LE med kredslgbspavirkning
vurderet ved shock, hypotension, forhgjet TnT, forhgjet pulmonaltryk ved ekkokar-
diografi med videre som beskrevet i den nationale kardiologiske behandlingsvejled-
ning (138). Heri beskrives ogsa praktiske forhold vedrgrende dosering og kontraindi-
kationer. Cancerpatienter har en hgjere blgdningsrisiko end patienter uden cancer
og bgr vurderes i henhold hertil. Kredslgbspavirkede hgj-risiko patienter med LE,
som har kontraindikation mod trombolysebehandling eller manglende effekt, bagr
konfereres med thoraxkirurger med henblik pa muligheden for embolektomi (139).
Dosering og praktisk handtering af trombolysebehandling er beskrevet pa www.nbv.
cardio.dk/lungeemboli

Trombolyse kan ogsa gives som lokal kateter-administreret behandling til udvalgte
patienter med DVT f.eks. ved trombeudbredning til ilacavenerne (97, 140, 141).

Evidensen for anvendelse af trombolyse til cancerpatienter er beskeden, eftersom
hovedparten af studierne, som undersggte trombolyse, ekskluderede cancerpatien-
ter primaert pa baggrund af formodet hgj blgdningsrisiko. Det mest omtalte studie
af trombolyse til cancerpatienter er en retrospektiv analyse af patienter fra 5 rando-
miserede studier (142). | studiet indgik 57 cancerpatienter med LE behandlet med
trombolyse (t-PA eller urokinase) efterfulgt af UFH. Recidivraten af VTE var 6% i |lg-
bet af 14 dage og 12% fik store blgdninger indenfor 72 timer efter trombolyse. Til
sammenligning ses hos patienter uden cancer en risiko for intrakraniel blgdning
pa 2% (143, 144) med hgjere risiko for blgdning hos patienter med hgj alder og ko-
morbiditet (145). Derudover ses store non-intrakranielle blgdninger hos 6% (146).
Nyere enkelt-center studier (147, 148) har sammenlignet graden af rekanalisering og
kortids komplikationer efter kateter-baseret trombolyse af patienter med og uden
cancer, som blev behandlet pa baggrund af stor DVT eller LE. Disse studier fandt
ingen forskel mellem patienter med og uden cancer, men den samlede evidens er
beskeden blandt andet pa grund af sma studier og selektionsbias.

Samlet set er der beskeden evidens for anvendelse af trombolyse til cancerpatien-
ter, men omvendt ogsa beskeden evidens for at fravaelge behandlingen alene pa
baggrund af cancer (111). Eftersom bade sikkerhed, omkostningseffektivitet og lang-
tidsgevinsten ved trombolyse er usikker hos patienter med cancer, er det vigtigt med
grundigindividuel vurdering af patienten og den samlede kliniske situation. Man ma
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vagte forventet prognose ved valg af anden behandling f.eks. LMH overfor mulig
behandlingsgevinst og blgdningsrisiko ved trombolyse.

De fleste kontraindikatiner ma opfattes som relative hos patienter med akut, livstru-
ende hgj-risiko LE (139), men NCCN-guidelines inddeler fortsat kontraindikationerne
pa klassisk vis (92).

Tidligere hamoragisk apopleksi eller apopleksi med ukendt atiologi
Intrakraniel tumor
Iskeemisk apopleksi (< 3 mdr.)
Nyligt (< 3 uger) stort traume, kirurgi eller hovedtraume
Trombocyttal < 100 (x10°/L)
Aktiv blgdning
Haemoragisk diatese
Relative kontraindikationer (uavalgte)
Alder > 75 ar
Graviditet eller < 1 uge post partum
Svar hypertension med systolisk blodtryk > 180 eller diastolisk blodtryk >100 mm Hg
Nylig (< 3 mdr.) gastrointestinal blgdning
Infektigs endokarditis

@vrige og preparatspecifikke: Se pro.medicin.dk. eller Streiff MB et al (149).

Kateterbaseret trombolyse til behandling af symptomatisk kateterassocieret DVT
kan overvejes ved ekstensive symptomer eller refrakteere symptomer, hvor kateter-
fiernelse ikke giver symptomatisk bedring (150).

6.3.4. Vena cava filter

m Vena cava filtre har til formal at ”fange” og fragmentere embolier fra underekstre-
miternes store kar fgr de ender i lungekredslgbet som LE. Imidlertid foreligger der
ingen stgrre randomiserede studier, der dokumenterer sikker effekt pa overlevelse
eller forekomst af LE, og behandlingseffekten er fortsat omdiskuteret (111, 151, 152).
Dokumentationen for anvendelse af vena cava filtre til cancerpatienter er sparsom.
| en retrospektiv opgg@relse af 14.000 californiske cancerpatienter med akut vene-
trombose og aktiv cancer, hvoraf 2.747 havde faet anlagt vena cava filter, kunne der

6. BEHANDLING AF VTE

ANBEFALINGER FOR TROMBOLYSE

» Der er beskeden evidens for trombolysebehandling
af VTE hos cancerpatienter, men der er heller ikke
evidens for rutinemaessigt fravalg af trombolyse-
behandling hos cancerpatienter.

» Trombolysebehandling bgr overvejes til patienter
med hamodynamisk betydende lungeemboli
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» Trombolyse kan anvendes til patienter med cancer
efter individuel vurdering og afvejning af blednings-
risikoen og prognosen ved forskellige behandlingsvalg.

efter 180 dage ikke pavises reduktion i mortalitet eller forekomst af lungeemboli
(153). Derimod fandtes der hos patienter med vena cava filter en 56% gget forekomst
af DVT og 21% flere havde blgdninger sammenlignet med de cancerpatienter, der
ikke havde faet anlagt vena cava filter.

Hos ikke-cancer patienter har en nylig randomiseret undersggelse vist, at vena cava
filter som tilleeg til antikoagulerende behandling ikke medfgrer reduktion i forekomst
af LE eller mortalitet (154), endvidere er der, selv efter 8 ars opfalgning ikke fundet
motalitetsreduktion (155). En nylig opgerelse af patienter uden cancer viste, at an-
leggelse af vena cava filter hos patienter med kontraindikation mod AK-behandling
gavomtrent 30% mortalitetsreduktion efter 30 og 9o dage, mens anlaeggelse afvena
cava filter hos patienter uden kontraindikation mod AK-behandling ikke bidrog med
yderligere behandlingseffekt. Til gengaeld var der en markant gget risiko for DVT pa
135% (156).

Hos patienter med akut VTE og absolut kontraindikation mod AK-behandling, kan
vena cava filter vaere eneste behandlingsmetode til at forebygge LE hos patienter
med underekstremitets-DVT. Der er i internationale guidelines enighed om at anbe-
fale vena cava filter under disse omstandigheder, sarligt hvis der er hgj risiko for
LE (79, 80, 157, 158).

Hos patienter, der kan tolerere AK-behandling, bidrager vena cava filter ikke med
yderligere behandlingseffekt. Det medfgrer ikke mortalitetsreduktion (155) men
medfarer gget risiko for DVT og flere procedure-relaterede komplikationer (153).
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7. Sa@rlige kliniske
problemstillinger

é Y
FIGUR 4: VENA CAVA FILTER

7.1. Cancerpatienter med gget blgdningsrisiko

m Cancerpatienter i AK-behandling har generelt hgjere risiko for blgdning og re-trom-
bose end patienter uden cancer (107). Blgdning er den hyppigste og potentielt far-
ligste bivirkning ved AK-behandling, hvorfor indikationen for behandlingen altid ma
vurderes individuelt og afvejes i forhold til den konkrete risiko for blgdning. Flere fak-
torer bidrager til gget blgdningsrisiko, herunder nedsat nyrefunktion, nedsat lever-
funktion, trombocytopeni samtintrakraniel- eller slimhindenaer lokalisation af tumor.

Vena cava
inferior

7.1.1. Trombocytopeni

m Hos cancerpatienter med svear trombopeni ma man altid grundigt afveje risikoen
for blgdning mod risikoen for fornyet venetrombose. Hos cancerpatienter er trom-
bocytopeni oftest udlgst af canceren eller den antineoplastiske behandling, men
kan have andre arsager. Derfor bgr trombocytopeniens arsag, varighed (forbiga-
ende eller permanent) og svaerhedsgrad vurderes, ligesom det bgr udelukkes, at
der er behandlingsmuligheder for at afhjaelpe trombopenien.

Trombe

© The Cardiovascular and Interventional Radiological Society of Europe (CIRSE)
\

y Profylakse
m Tromboseprofylakse-dosis afhanger af trombocyttal::

_ LMH i seedvanlig profylaksedosering

LMH profylakse pauseres sadvanligvis ved trombocyt-
tal < 50 mia/l. Ved hgj risiko for VTE (f.eks. alvorlig
trombofili, tidligere uprovokeret VTE) og fraveer af
blgdningstendens kan den profylaktisk behandling dog

ANBEFALINGER FOR
VENA CAVA FILTER

9 » Vena cava filter frarades til opretholdes ved trombocyttal >30 x mia/l (84, 128).

X patienter med cancerasso-

8 cieret venetrombose, der )

<t tolererer AK-behandling. Beha“dl“]g af "e"etmmbf’se _ _

~ 4 m Nyopstdet cancerassocieret trombose hos patienter med trombocytopeni kan ud-

N4 » Vena cava filter kan over- 'S i - gore en vanskelig og risikabel balancegang mellem re-trombose og blgdning, hvor-

& vejes til udvalgte patienter ' for behandlingen ma veere velovervejt?t 0g ledsages af lgbende og teet kor}trol af
med cancerassocieret, E - S trombocyttallet, ofte flere gange ugentligt. Hos patienter med trombocytopeni anbe-
proksimal DVT med absolut LA . y fales derfor dosisreduktion af LMH reguleret efter det aktuelle trombocyttal med fuld

dosis af LMH ved trombocyttal > 50 x109/1 og dosisreduktion af LMH til 50% dosering
ved trombocyttal 30-50 x 109/1. Ved trombocyttal < 30 mia/l anbefales enten pause-
ring af LMH og mekanisk profylakse, der foretraekkes ved cancerassocieret trombose
> 1 maned gammel, eller substitution med trombocytter, taet kontrol af trombocyt-

kontraindikation mod AK-
behandling.
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tallet og 50% dosering af LMH, der foretreekkes ved relativ frisk cancerassocieret
trombose (under 1 maned gammel) (80, 111).

Hos patienter med udbredt cancerassocieret trombose (LE med hypoxi, sveert symp-
tomatisk DVT), udtalt trombosetendens eller som er hospitaliserede, anbefales dog
i de fgrste 30 dage et skaerpet behandlingsregime med fuld dosis LMH med samtidig
trombocyttansfusion med henblik pa vedvarende trombocyttal > 50 x 109/1. Risikoen
for re-trombose er dokumenteret hgjest i de farste 30 dage efter cancerassocieret
trombose er pavist (4). Indsattelse af temporaert vena cava filter kan i visse situatio-
ner overvejes, iserved permanent svaer trombocytopeni (157).

Anbefalingerne er empiriske men i overensstemmelse med internationale guideli-
nes (111, 150, 159).

é Y

TABEL 6: OVERSIGT OVER LMH-DOSERINGSFORSLAG AFHANGIGT AF TROMBOCYTTAL
OG TROMBOSERISIKO

PROFYLAKSE

Trombocyttal | Forslag til handtering
>50 x 10%/1 Profylaksedosis

<50 x10°/1 Pausér profylaktisk LMH indtil trombocyttal > 50 mia/l.
Ved hgj VTE-risiko kan valges at fortsaette LMH i profylaksedosis
sa lenge trombocyttal > 30 mia/l.

CANCERASSOCIERET VENETROMBOSE

Trombocyttal | Forslag til behandling

=50 x 10°/1 Fuld terapeutisk dosering med LMH

30-50 x 10%/1 Dosisreduktion af LMH til 50% samt lgbende kontrol af trombocyttal.
Ved livstruende nyopstaede venetromboser (se tekst) anbefales i
de farste 30 dage 100% LMH-dosering og trombocyttransfusion
ved trombocyttal < 50 mia/l.

<30 mia/l LMH pauseres.
Ved nyopstdet cancerassocieret trombose <1 maned anbefales dog
50% dosering af LMH og trombocyttransfusion mhp. vedvarende
trombocyttal > 30 x 10%/1 (se tekst)

7. SAERLIGE KLINISKE PROBLEMSTILLINGER

7.1.2. Nedsat leverfunktion

m Tidligere tiders opfattelse af at patienter med nedsat leverfuntion var ”auto-
antikoagulerede” har vist sig ikke at vare korrekt (160). Hos patienter med kronisk
nedsat leverfunktion opstar et parallelt fald i de prokoagulante, antikoagulante og
fibrinolytiske systemer, der medfgrer relativ mangel af bade prokoagulante- og anti-
koagulante faktorer, en sakaldt ”re-balanceret haemostase”. Denne tilstand er ka-
rakteriseret ved en balanceret nedszttelse, der dog er skrgbelig og nemt forskubbes
mod blgdning eller trombose (161).

a N
FIGUR 5: REBALANCERET HAMOSTASE

PROKOAGULANTE ANTIKOAGULANTE ‘

“ FAKTORER FAKTORER

o0 iy ot

Den normale balance i haemostasen og den balancerede heemostase ved leversygdom, der pa grund af samtidig
mangel pd bade prokoagulante og antikoagulante faktorer er mere skrabelig og starre risiko for ubalance.

Gengivet efter Coagulopathy in liver disease: a balancing act”, Hematoloy Am Soc Hematol Educ Program; 2015; 243-9.
\. y

Nedsat leverfunktion erofte relateret til strukturelle leversygdomme (cirrhose, kronisk
hepatitis) og kan derforveere forbundet med portal hypertension, trombocytopeni og
gsofagusvaricer, der giver gget risiko for blgdning. Samtidig har cirrhosepatienter en
pget risiko for venetrombose (162), og risikoen forsvinder ikke med stigende INR eller
tiltagende dekompenseret leversygdom (163). Monitoreringen af den antitromboti-
ske behandling hos leversvigtspatienter er vanskeliggjort af, at niveauerne af APTT
og INR oftest er forhgjede, mens niveauerne af anti-Xa er nedsatte (164), og afspejler
dermed ikke ngdvendigvis effekten af den antitrombotiske behandling.
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Der foreligger ingen dokumentation for behandling af VTE hos cancerpatienter med
nedsat leverfunktion og begraenset litteratur om behandling af VTE ved leverinsuf-
ficiens i det hele taget, der oftest er baseret pa behandling af vena porta tromboser.

Hos patienter med cancerassocieret trombose, der har leverinsufficens, bgr udred-
nings- og behandlingsplan foretages i samarbejde med en gastroenterolog. Aktiv
gas-trointestinal blgdning er kontraindikation mod AK-behandling, hvilket ikke gar
sig geeldende for tidligere gastrointestianal blgdning (165). Patientens blgdnings-
risiko bgr altid ngje overvejes, ligesom det bgr undersgges, om det er muligheder
for at reducere denne fgr behandlingsstart, f.eks. ved banding af gsofagusvaricer,
opstart af protonpumpe-ha@mmer og medicinomlagning. Flere mindre opggrelser
har demonstreret, at behandling med LMH kan genemfgres relativt sikkert uden vee-
sentligt gget bledningstendens (166-168). LMH anbefales, og VKA fravalges grundet
manglende mulighed for at vurdere behandlingseffekt. Ved sveer trombocytopeni
anbefales LMH i reduceret dosering, hvor dosis afhaenger af tilstedevaerelse af andre
riskofaktorer for blgdning (165).

7.1.3. Nedsat nyrefunktion

m Cancerpatienter har eller udvikler ofte nedsat nyrefunktion. Nyrefunktionen af-
tager med alder, og med stigende alder udvikler flere cancer. Derudover pavirker
flere kemoterapeutika nyrefunktionen og reducerer den yderligere (169). Behandling
af VTE hos cancerpatienter med nyresvigt er en udfordring, da nyresvigtspatienter
bade har ggetrisiko for bledning og VTE (170) og mere udtalt for cancerpatienter med
nyresvigt (171). | RIETE studiet fulgtes over 10.000 patienter med venetrombose pro-
spektivt, heraf ca 12% med nedsat nyrefunktion (171). Patienter med sveert nyresvigt
(estimeret glomerular filtrationsrate (€GFR) < 30 ml/min) havde en risiko for fatal
blgdning der var 6 gange hgjere (0,2 versus 1,2%) og en risiko for fatal LE, der var 6
gange hgj-ere (1versus 6,6%) end patienter med normal nyrefunktion.

Da LMH udskilles renalt, kan der ved svart nedsat nyrefunktion opsta bioakkumu-
lation, hvilket kan medfére gget blgdningstendens ved standarddosering af LMH
(170-172). Graden af akkumulation afhanger af hvilket LMH der anvendes, hvor en-
oxaparin har stgrre tendens til akkumulation end dalteparin og tinzaparin (173). Er-
faringsmaessigt giver bioakkumulationen sadvanligvis ikke kliniske problemer ved
kort tids behandling (5-7 dage) og kan derfor saeedvanligvis anvendes ved opstart
af AK-behandling med overlap med VKA behandling (150). Ved laengerevarende be-
handling kan bioakkumulation medfgre blgdning. En analyse af patienter fra RIETE
studiet vis-te, at 5% af patienter med svaer nyrepavirkning (eGFR < 30 ml/min) i LMH
oplever alvorlig blgdning (174).

7. SZARLIGE KLINISKE PROBLEMSTILLINGER

Ved eGFR 30-59 ml/min anbefales dalteparin eller tinzaparin i terapeutisk dosering.
LMH er dokumenteret mere effektivend VKA i behandling af cancerassocieret trom-
bose og akkumuleres yderst sjeldent ved let nedsat nyrefunktion (175). Behandlin-
gen bgr dog ledsages af tat kontrol af nyretallene og maling af plasma-anti-Xa ved
blgdningskomplikationer.

Ved eGFR < 30 ml/min anbefales VKA fremfor LMH pa baggrund af risikoen for bio-
akkumulation. Initielt anbefales opstart af dalteparin eller tinzaparin med ledsagen-
de VKA behandling. VKA behandling hos patienter med nyresvigt er associeret med
lavere dosis, ringere stabilitet af behandlingen og kortere tid i terapeutisk interval
(176, 177). LMH behandling er dokumenteret mere effektiv ved behandlingen af can-
cerassocieret trombose, men er samtidig forbundet med gget risiko for blgdning hos
patienter med nyresvigt. | en opggrelse af patienter med nyresvigt og cancerassocie-
ret trombose fandtes risikoen for alvorlig og fatal blgdning mest udtalt hos patienter
i LMH med svaer nyresvigt (eGFR < 30 ml/min) og vasentligt stgrre end VKA (178).
Ved l&ngerevarende anvendelse af LMH til patienter med eGFR < 30 ml/min anbefa-
les anti-Xa monitorering eller dosisreduktion, og da bioakkumulationen synes mest
udtalt for enoxaparin, anbefales behandling med dalterparin eller tinzaparin (175).
Ufraktioneret heparin kan anvendes ved nyresvigt men fravaelges ofte pa grund af
behovet for taet monitorering. | profylaksedosering giver LMH ikke gget blgdnings-
tendens og kan derfor anvendes uanset graden af nyrepavirkning (175).

TABEL 7: FORSLAG TIL VALG AF ANTIKOAGULERENDE BEHANDLING VED CANCER-
ASSOCIERET TROMBOSE OG NEDSAT NYREFUNKTION

NYREFUNKTION FORSLAG TIL HANDTERING

' 7 isk dosering LMH".
eGFR > 60 ml/min uld tefa!aeutls doserlng'
Ingen risiko for akkumulation.

Fuld terapeutisk dosering af LMH.
eGFR 30-59 ml/min Anti-Xa kontrolleres ved mistanke om bioakkumulation/
blgdningstendens.

VKA med hyppige kontroller af INR.

LMH kan anvendes med dosisreduktion og/eller
lgbende kontrol af anti-Xa.

Tertizert UFH.

eGFR < 30 ml/min

'Anbefales dalteparin eller tinzaparin grundet mindre risiko for bioakkumulation.
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7.2. Incidentel vengs tromboemboli

Incidens og mortalitet

m ncidentel VTE defineres i litteraturen som tilfaeldigt fund af LE, DVT eller anden
trombose. Det drejer sig saledes om VTE diagnosticeret ved CT-scanning, der ikke
er udfgrt pa klinisk mistanke om VTE. | takt med at teknikken ved CT-scanningerne
forbedres, vil der formodentligt ses en stigning i incidentel VTE (179). Hyppigheden
afincidentel LE fandtes i en meta-analyse af 12 studier med over 10.000 patienter at
variere fra 1,2% hos ambulante patienter til 4,0% hos indlagte patienter (180).

Selvom incidentel VTE ofte beskrives som asymptomatisk, har 2/3 af patienterne
ofte symptomer pa LE, hvis de udspgrges specifikt om dette (181). Der er sparsom
litteratur om vengse splanchnicustromboser, men i et dansk kohortestudie fandtes
vengse splanchnicustromboser behaftet med en betydelig mortalitet sammenlig-
net med en matchet (alders, kgns, cancer, alkoholrelaterede sygdomme, pankreati-
tis, VTE og hjertesygdomme) kohorte: | lgbet af de fgrste 5 ars follow-up fandtes en
30-dages mortalitet pd 20,6% hos patienter med vengse splanchnicustromboservs.
0,7% hos kontrol kohorten (182).

Diagnostik

m Ved fund af incidentel VTE hos patienter med aktiv cancer anbefaler internationale
guidelines, at man ngje udspgrger og undersgger patienten klinisk for at vurdere, om
det er en symptomatisk VTE. Hvis CT-skanning viser emboli i stgrre, lobaere, segmen-
tale eller multiple subsegmentale lungearterier, anbefales ingen yderligere diagno-
stik (179). Hos patienter med isoleret subsegmentale LE’er anbefales ny gennem-
gang af CT-skanningsbillederne med henblik pa at sikre diagnosen og supplerende
ultralyd af underekstremiteterne for at diagnosticere eventuel samtidig, incidentel
DVT, da pavisning af samtidig proximal DVT vil medfgre behandlingsindikation.

Behandling

m Den videnskabelige evidens for behandling af incidentel VTE baseres pa observa-
tionelle og retrospektive studier (183). Incidentel VTE er tilsyneladende behaftet med
samme recidivfrekvens, risiko for blgdningskomplikationer og mortalitet som symp-
tomatiske VTE (184), hvilket understgtter, at der er indikation for at behandle disse.

Trods manglende klinisk evidens anbefales samme behandling for incidentel LE og
proximal incidentel DVT som ved symptomatiske VTE, hvilket vil sige behandling med
vagtjusteret LMH. Det anbefales at give behandlingen i 6 maneder under hensynta-
gen til patientens samlede tilstand. Herunder vurderes patientens blgdningsrisiko,
cancerstatus, behandling, prognose samt livskvalitet. Hvis distal DVT pavises, anbe-
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fales ny evaluering ugentligt med henblik pa at udelukke progression af DVT (150).
| en guideline fra International Society of Thrombosis and Hemostasis anbefales, at
vengse splanchnicus tromboser behandles med LMH, hvis trombosen anses for akut
opstaet ellerviser progression, og patienten ikke har betydende blgdningsrisiko (179).

ANBEFALING FOR BEHANDLING
AF INCIDENTIEL VTE HOS
PATIENTER MED AKTIV CANCER

» Incidentel VTE behandles som symptomatisk
VTE med vaegtjusteret LMH i 6 maneder.

» Ved isoleret subsegmental LE bor der foreta-
ges ultralyd af underekstremiteterne, og ved
fund af proksimal DVT anbefales behandling.

1)
¥
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Q
&
)
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» Ved isoleret distal DVT, bgr ultralyd gen-
tages efter 1 uge, og behandling initieres
ved progression.

7.3. Recidiv af vengs tromboemboli
under antitrombotisk behandling

Risiko for VTE recidiv eller blgdning under AK-behandling

® Forekomsten af VTE-recidiv under AK-behandling er i et prospektivt kohortestu-
die vist at veere langt stgrre hos cancerpatienter end hos patienter uden cancer
med en 12-maneders kumulativ incidens pa 20,7% vs. 6,8% hos patienter, der ikke
har cancer (96). | nyere studier, hvor behandling med VKA blev sammenlignet med
LMH (4, 5), fandtes en hgjere recidivhyppighed under VKA-behandling sammenlig-
net med LMH. | en analyse af data fra CATCH studiet fandt man, at lokal kompressi-
on fra tumormasser og samtidig hepatobilieer cancer var uafthangige risikofaktorer
for recidiv VTE (Mundtlig overlevering ved International Conference on Thrombosis
and Hemostasis, Bergamo 2016). Mange VTE recidiver under AK-behandling kan
dog ikke umiddelbart forklares og ma tilskrives den hyperkoagulable tilstand, som
cancersygdommen inducerer.
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Blgdningsrisikoen under AK-behandling var i studiet af Prandoni ligeledes forgget
med hhv. 12,4% hos cancerpatienter vs. 4,9% hos patienter uden cancer under 12
maneders follow-up (96). En medvirkende faktor til dette kan veere, at signifikant
flere af cancerpatienterne fik mere end 6 maneders AK-behandling. Ved follow-up
efter 12 maneder var halvdelen af patienterne dgde, og medianoverlevelsen fra det
primaere VTE recidiv var pa 11,4 maneder. | gruppen, som fik sekundeert VTE recidiv,
var den mediane overlevelse kun 4,3 maneder, hvilket ogsa afspejler, at VTE recidiv
primart forekommer hos kraeftpatienter med fremskreden sygdom. Der fandtes saer-
ligt #get blgdningsrisiko hos patienter med udbredt cancer. Studiet blev dog udfart
i en tid, hvor langtidsbehandlingen var VKA (96).

Diagnostiske overvejelser

m Cancerpatienter er en meget heterogen patientgruppe med et bredt spektrum af
arsager til recidiv af VTE. Ved recidiv bgr det indledningsvist afklares, om der er an-
dre arsager end behandlingssvigt. Ved pavisning af LE bgr det afklares, om der er
tale om et tilfaeldigt fund, som ogsa var til stede ved den initiale tromboemboliske
begivenhed. Ved mistanke om ipsilateralt DVT recidiv bgr den hgje inter-observatgr-
variation ved ultralyd tages i betragtning. Endelig b@r det overvejes, om isoleret sub-
segmentar LE er udtryk for reelt behandlingssvigt, se afsnit 7.2.

Det er ligeledes vigtigt at overveje, om der veeret nylige @&ndringer i behandlingen
(f.eks. pauser pa grund af invasive procedurer eller @ndringer i den onkologiske
behandling), og om patienten er adharent i forhold til behandlingen (kontrollér INR,
hvis patienten er i VKA behandling, udeluk HIT ved tidligt recidiv efter opstart af
LMH). Overvej derudover om recidivet skyldes utilstraeekkelig dosis hos bariatriske
patienter eller ved stgrre vaegtaendringer. Endelig kan lokal tumorkompression vare
arsag til @ndret flow i det pagaldende omrade, hvor VTE recidivet er konstateret.

Handtering af VTE-recidiv eller blgdning under AK-behandling

m Der er kun fa studier, der kan vejlede i den kliniske handtering af VTE recidiv
under AK-behandling hos cancerpatienter. | et mindre retrospektivt kohortestudie
undersggte Carrier et al. hos 70 konsekutive cancerpatienter effekt og sikkerhed
ved enten skift fra VKA til fuld dosis LMH eller LMH-dosisggning med 20-25% i mi-
nimum 4 uger (185). Kun 6 patienter fik fornyet VTE-recidiv, og 3 patienter havde
blgdningskomplikationer i den efterfglgende follow-up periode pa 3 maneder. | en
prospektiv registerundersggelse blev 212 cancerpatienter med VTE-recidiv fulgt i
3 maneder med hensyn til valg af behandlingsstrategi, fornyet VTE-recidiv, stgrre
blgdning, resttrombose og overlevelse (186). 70% af patienterne var i behandling
med LMH pa tidspunktet for VTE-recidiv, og de gvrige 30% var i VKA-behandling.
En tredjedel af populationen fortsatte behandlingen i uandret dosis og intensitet.
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Hos en tredjedel af populationen blev dosis @gget til enten terapeutisk eller supra-
terapeutisk niveau, og knap en tredjedel skiftede til andet praeparat. Der fandtes
feerre VTE-recidiver i gruppen behandlet med LMH versus VKA. Antallet af blgd-
ningskomplikationer var uendret ved dosisggning (186).

Studierviser manglende korrelation mellem anti-Xa-niveau og behandlingsffekt pa
VTE og blgdningsrisiko (102). Maling af plasma-Anti-Xa kan saledes ikke anbefales
til behandlingskontrol ved behandlingssvigt hos cancerpatienter. Derfor anbefales
det ogsa til cancerpatienter at anvende en vagtbaseret LMH-dosis.

ANBEFALINGER FOR RECIDIV AF
VEN@S TROMBOEMBOLIUNDER
ANTITROMBOTISK BEHANDLING

» Ved VTE-recidiv under velreguleret VKA-behand-
ling bar behandlingen skiftes til LMH i terapeutisk
dosis. Mere intensiv VKA-behandling med hgjere
INR end 3 som behandlingsmal anbefales ikke.

» Ved VTE-recidiv under LMH-behandling, kan
LMH-dosisggning overvejes i en kortere periode
- enten ved ggning til 100% dosis, hvis patienten
var i behandling med reduceret dosis, eller ggning
med yderligere 20-25%. Der anbefales re-evalue-
ring efter 1 uge.

SAN0GVINY4

» Der er ikke evidens for, at 2 daglige LMH-doser
er mere effektive eller sikrere end at give én
daglig dosis.

» Plasma-anti-Xa anbefales ikke til behandlings-
kontrol hos patienter i LMH-behandling.

» NOAK har ingen plads i behandlingen af VTE-
recidiv pa grund af manglende evidens.
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7.4. Kateterrelateret trombose

m Centralt venekateter (CVK) anvendes hyppigt ved cancerpatienter. Det er kendt,
at brug af disse katetre gger risikoen for trombose, og incidensen af diagnosticeret
kateterassocieret trombose i overekstremitetsvenerne er 6-15% hos cancerpatienter
med CVK (187, 188).

Hovedparten af kateterrelateret VTE opstar indenfor 3 maneder efter CVK-anlaeggelsen
(189, 190). Med hensyn til risikofaktorer for at udvikle tromboemboliske komplikatio-
ner anses der generelt at veere mindst risiko ved lavt antal luminae, mindst mulige
diameter af kateteret og kortest muligt kateter (191). Placering af katetret har ligeledes
betydning, da der er hgjere risiko for trombotiske og infektizse komplikationer, hvis
CVK indsattes i femorale vener, hvorfor dette frardades (192, 193). Endelig medfarer
tidligere VTE dobbelt sa hgj risiko for CVK-relateret trombose (189).

Ved klinisk mistanke anbefales ultralydsundersggelse med henblik pa at bekraefte
mistanken. Kontrastvenografi eller CT-venografi kan overvejes ved normal ultralyd men
stor klinisk mistanke.

Ved hel eller delvis kateterokklusion anbefales lokal heparin-instillation eller lokal in-
traluminal trombolyse for at genetablere fuldt gennemlgb i kateteret (194, 195). Op-
garelser har vist, at katerets funktion kan genetableres i de fleste tilfaelde (194, 196).

Ved trombosering af dybe vener anbefales LMH i terapeutisk dosering (197). Der er
forelgbigt ikke data, der stgtter anvendelsen af fondaparinux pa denne indikation, og
LMH er i forhold til recidivrisiko i lgbet af de fgrste 6 maneder vist at veaere overlegen
sammenlignet med VKA, jvf kapitel 6 om behandling af VTE.

Det debatteres fortsat, hvornar det er mest hensigtsmaessigt at fierne CVK’et efter, at
der er opstdet CVK-relateret trombose (197, 198). Det anbefales, at lade CVK’et sidde,
hvis der fortsat er brug for det, hvis det fungerer, er korrekt placeret og ikke er inficeret
(197, 198). Det er vist, at vaere sikkert at fjerne kateteret inden de fgrste 2 dggn efter
debut af VTE og start af AK-behandling med LMH (199). Hvis der vurderes at vaere hgj
risiko for LE, anbefales det dog at vente med at fjerne kateteret, indtil der er givet flere
dages behandling (191).

Hvis CVK’et er blevet fjernet, vurderes 3 maneders LMH-behandling at vaere tilstraekke-
ligt (191). Der er ikke god evidens for, hvor lang tids behandling, der er ngdvendig, hvis
kateteret ikke er blevet fijernet, men den amerikanske guideline anbefaler, at behand-
lingen fortseettes sa leenge CVK’et er in situ (198) dog mindst 3 maneder.
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| et Cochrane review af Akl et al blev evidensen for effekt og sikkerhed ved antikoa-
gulerende profylakse til cancerpatienter med CVK evalueret (200). 12 randomiserede
studier med i alt 2.823 deltagere blev inkluderet i dette review. Studierne var forskel-
lige med hensyn til patientalder (bade bgrn og voksne), type, stadie og behandling af
canceren, og bade LMH, VKA og UFH var blevet evalueret med forskellige kontrolarme.
Konklusivt fandtes lav til moderat evidens for at anvende profylaktisk LMH til cancer-
patienter med CVK for at forebygge trombose.

ANBEFALINGER FOR
TROMBOSE RELATERET TIL
CENTRALT VENEKATETER

» Ved hel eller delvis intraluminal kateterok-
klusion anbefales heparin-instillation eller
lokal trombolyse.

» Ved CVK-relateret trombose af dybe vener
anbefales generelt, at CVK’et forbliver in-situ
og ikke seponeres, sa laenge der er behov for
CVK’et og sa laenge det fungerer, der ikke er
infektionsmistanke, og symptomerne bedres
pa LMH-behandling.

SA0GVINvH

» Ved CVK-relateret trombose anbefales LMH-
behandling, sa lange CVK’et er in situ, dog
mindst 3 maneder.

» Hvis kateteret er fjernet efter CVK-relateret
trombose anbefales 3 maneders LMH-
behandling i terapeutisk dosis.

» Der er ikke evidens for at tilbyde cancer-
patienter med CVK profylaktisk antikoagu-
lerende behandling pa denne indikation.
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8. Atrieflimren

m Atrieflimren, der ses hos ca. 2% af befolkningen og hos 18% af de 85-arige, er den
hyppigste indikation for AK-behandling. Sygdommen er associeret med gget morta-
litet, ca. 3 gange gget risiko for udvikling af hjertesvigt og ca. 5 gange gget risiko for
iskeemisk apopleksi (201). Cancer er associeret med gget forekomst af atrieflimren
(202) og forekommer isar blandt zldre patienter, da risikoen for udvikling af bade
cancer og atrieflimren stiger med alderen. Foruden hgj alder omfatter velkendte
risikofaktorer for udvikling af atrieflimren blandt andet hypertension, klapsygdom
og hjertesvigt samt non-kardielle risikofaktorer som f.eks. diabetes mellitus og hy-
perthyreose. Derudover ses specifikt blandt cancerpatienter en rakke andre for-
hold relateret til kemoterapi, inflammation, direkte effekt ved hjertenare tumorer
og paraneoplastiske mekanismer (202), som bidrager til gget risiko for udvikling af
atrieflimren. Den hyppigste form for atrieflimren hos cancerpatienter er postope-
rativ atrieflimren, som iseer ses efter lungeresektion, hvor atrieflimren ses hos 10-
30% af patienterne (202) og er associeret med laengerevarende indlaggelse og gget
mortalitet (203).

CHA,DS,-VASC SCOREN

RISIKOFAKTORER TOTAL- APOPLEKSI-
VED ATRIEFLIMREN SCORE RISIKO (%/AR)**
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*Kvindeligt ken medfarer kun point hvis andre risikofaktorer er tilstede
**Reference: Lip, Stroke. 2010;41:2731-2738
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Behandling af atrieflimren hos cancerpatienter er udfordrende, saerligt med hensyn
til den antitrombotiske behandling, hvor indikationen vanligvis vurderes pa bag-
grund af CHA2DS2-VASc scoren (138, 204). CHA2DS2-VASc scoren omfatter hjerte-
svigt, hypertension, alder, diabetes mellitus, tidligere apopleksi/transitorisk cere-
bralt infarkt/perifer emboli, vaskulaer sygdom (perifer arteriel insufficiens, tidligere
myokardieinfarkt) samt kvindeligt ken. CHA2DS2-VASc scoren inkluderer imidlertid
ikke cancer, selvom det er velkendt, at cancer og flere kemoterapeutika gger risi-
koen for tromboemboli (202, 205). Dertil kommer, at flere cancersygdomme, som
f.eks. intrakranielle tumorer, gger risikoen for blgdning, og handtering af den anti-
trombotiske behandling udfordres yderligere af, at den traditionelle AK-behandling
ved atrieflimren i form af VKA er sveer at styre hos cancerpatienter og resulterer i
flere blgdningskomplikationer (107). Udfordringerne ved VKA-behandling er veldo-
kumenterede hos cancerpatienter med VTE og er formodentlig ogsa tilstede ved be-
handling af atrieflimren. Hjertemagnyl har ingen plads i behandling af atrieflimren,
og da VKA-behandling er udfordrende ved aktiv cancer, ma behandling med NOAK
elleri udvalgte tilfeelde LMH overvejes.

Blandt ikke-cancer patienter med atrieflimren er fordelene ved NOAK veldokumen-
terede, herunder lavere risiko for intrakranielle blgdninger sammenlignet med VKA
(121) , hvilket er medvirkende til, at NOAK anbefales til hovedparten af ikke-cancer
patienter med atrieflimren (206). Cancerpatienter blev desvarre ikke inkluderet i
de store fase Ill studier pa NOAK ved atrieflimren, men en metaanalyse af de 759
cancerpatienter, som var med i fase Ill studierne pa VTE (svarende til ca. 4% af pa-
tienterne) viste, at NOAK var mindst lige sa effektive og sikre som VKA (105). Dette
var ogsa konklusionen pa et nyligt systematisk review (207). Nar NOAK behandling
valges til cancerpatienter, skal man vare sarlig e opmaerksom pa forhold, som kan
kontraindicere behandlingen. Dette er beskrevet i detaljer i kapitel 6.3.1, hvortil der
venligst henvises. Saerligt er det vigtigt at veere opmaerksom pa patienternes nyre-
funktion og samtidig medicinering , da flere cancerrelaterede farmaka har potente
interaktioner med NOAK, der sdledes kan vaere kontraindicerede. Det er ogsa vigtigt
at veere opmaerksom pa, at NOAK som udgangspunkt ikke bgr anvendes ved cancer
i gastrointestinalkanalen eller nyre/urinveje eller ved gget risiko for gastrointestinal
blgdning. Hos disse patienter overvejes LMH eller aurikellukning (se nedenfor).

Dereringen internationale anbefalinger vedrgrende AK-behandling af cancerpatien-
ter med atrieflimren, og litteraturen pa omradet er begranset. En canadisk rapport
naevner kort, at alle antikoagulantia (LMH, NOAK, VKA) kan anvendes (150). Baseret
pa evidensen fra VTE-studierne, kan som alternativ til NOAK evt. anvendes LMH i
terapeutisk dosering til patienter med atrieflimren og aktiv cancer, om end erfarings-
grundlaget er beskedent. LMH er aldrig undersg@gt ved atrieflimren som forebyggen-
de behandling af apopleksi — hverken hos patienter med eller uden cancer — og LMH
bgr derfor kun anvendes, nar behandling med andre antikoagulantia ikke er mulig.
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Ved ny-diagnosticeret atrieflimren hos en cancerpatient uden andre indikationer for
AK-behandling kan risikoen for tromboemboli og blgdning vurderes ved CHA2DS2-
VASc og HAS-BLED score (138) ligesom ved ikke-cancer patienter. Det er dog vigtigt
at erkende, at disse pointsystemer forventeligt underestimerer risikoen for bade
tromboemboli og blgdning ved cancerpatienter. Det er i den forbindelse seerligt vig-
tigt at vaere opmaerksom pa, at der hos cancerpatienter kan vaere specifikke forhold
(udover HAS-BLED score), som talerimod opstart af antikoagulansbehandling f.eks.
intrakraniel tumor, sveer trombocytopeni, blédningstendens/risiko f.eks. relateret til
hamatologisk sygdom eller specifikke metastaser.

Udvalgte patienter med hgj risiko for tromboemboli og kontraindikationer mod AK-
behandling kan draftes med kardiologisk afdeling med henblik pa mulighed for ind-
saettelse af okkluder i venstre aurikel, der er det hyppigste saede for tromboemboli
ved atrieflimren (208, 209).

ANBEFALINGER FOR ATRIEFLIMREN

» Ved atrieflimren vurderes risikoen for henholdsvis trombo-
emboli og blgdning med scoringssystemerne CHA,DS,-VASc
og HAS-BLED, men disse ma ikke sta alene hos cancerpatien-
ter, som hyppigt vil have hgjere risiko for bade blgdning og
tromboemboli end patienter uden cancer.

» Alle antikoagulantia er forbundet med mulige udfordringer
hos patienter med atrieflimren og aktiv cancer. Som ved pa-
tienter uden cancer vil NOAK ofte vaere det bedste valg, men
det er vigtigt at vaere opmarksom pa nyrefunktion, potentielle
lzegemiddelinteraktioner og gget blgdningsrisiko ved NOAK
fremfor VKA ved gastrointestinal og urogenital cancer.

FAKTABOKS

» Cancerpatienter, som behandles med antikoagulantia, bor
falges taet, hvor der afthangigt af cancertype og behadlings-
valg, bar vare fokus pa bl.a. komplikationer, lever-, nyre-
og trombocyttal samt risiko for interaktioner med bl.a.
svampemidler.

» Hos udvalgte patienter med hgj risiko for tromboemboli
og kontraindikationer mod AK-behandling er indszttelse
af okkluder i venstre aurikel en mulighed.
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