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(potentiële) Belangenverstrengeling

Voor bijeenkomst mogelijk relevante 
relaties met bedrijven

• Sponsoring of onderzoeksgeld

• Honorarium of andere (financiële) 
vergoeding

• Aandeelhouder

• Andere relatie, namelijk:

Advisory board fee: Daiichi Sankyo, 
LEO Pharma, Bayer



Centrale vragen

Hoe kan ik poliklinische kankerpatiënten met een hoog risico op VTE 
identificeren?

Moet ik deze patiënten tromboseprofylaxe geven?



Casus

• 70-jarige man met gemetastaseerd pancreascarcinoom waarvoor op korte 
termijn start FOLFIRINOX

• Voorgeschiedenis
2014:  idiopathische longembolie waarvoor 6 maanden antistolling, 
daarna geen recidief

• Medicatie: geen

• Lichamelijk onderzoek:
WHO performance status 1, gewicht 70 kg (BMI 23 kg/m2)

• Lab: hemoglobine 8.5 mmol/L, leukocyten 12 x 109/L, trombocyten 400 x 
109/L, kreat 120 umol/L (eGFR 52 mL/min)



Start u met tromboseprofylaxe?

A: Ja

B: Nee



Veneuze tromboembolie bij kankerpatiënten

• 4-7x hoger risico op veneuze trombo-embolie dan algemene bevolking

• ~20% van alle VTE zijn gerelateerd aan kanker

• ~10% van alle kankerpatiënten ontwikkelt veneuze trombo-embolie

• Tot 50% van longembolieën in kankerpatiënt wordt per toeval ontdekt 
(‘incidentele VTE’)



VTE incidentie bij kankerpatiënten neemt toe

Mulder et al, accepted for Blood

6-maanden incidentie
HR 11.5 (95% CI 11-12)



Tromboserisico zeer verschillend

1-2% per jaar 2-10% per jaar 10-20% per jaar

Tumor type:
Mammacarcinoom Longcarcinoom Pancreascarcinoom
Prostaatcarcinoom Coloncarcinoom Glioblastoom

Kankerstadium:
Lokaal Lymfekliermetastasen Afstandsmetastasen

Kankerbehandeling:
Geen behandeling Hormoontherapie Chemotherapie /

targeted therapie

Leeftijd:
<50 jaar 50-75 jaar >75 jaar



Ook hoog risico met checkpoint inhibitors

Moik, Blood, 2020



Tromboseprofylaxe met LMWH is effectief, maar NNT te hoog 
(voor dagelijkse injecties en verhoogd bloedingsrisico)

Di Nisio, Cochrane, 2016

NNT=30

NNH=125



Schunemann et al, Lancet Haematol (accepted )

Is er overlevingsvoordeel met LMWH in kankerpatiënten?

• 14 RCTs
• Heparine: N=4,139
• Controle: N=4,139

• Geen overlevingsvoordeel

(Maar wel 43% minder VTE en 24% meer bloedingen)



Hoog-risico patiënten identificeren: Khorana score

Khorana, Blood, 2008 



Khorana score: systematic review (N=35,000)

Mulder et al, Haematologica, 2019

17% van populatie 47% van populatie



Tromboseprolaxe in kankerpatiënten: AVERT & CASSINI



AVERT (N=574) CASSINI (N=841)

Patiënten Ambulante kankerpatiënten die
starten met nieuwe chemotherapie

Ambulante kankerpatiënten 
die starten met nieuwe chemotherapie

Khorana score 2 of hoger 2 of hoger

Baseline DVT screening Nee Ja (5% had DVT)

DVT screening tijdens follow-up Nee Ja (op 4, 8, en 26 weken)

Interventie Apixaban 2.5 mg 2dd 
(half-therapeutisch)

Rivaroxaban 10 mg 1dd
(half-therapeutisch)

Controle Placebo Placebo

Leeftijd 61 jaar 63 jaar

Tumortypen

Gynaecologisch 26% 12%

Lymfoom 25% 7%

Pancreas 14% 33%

Maag 7% 21%

Long 10% 16%

Afstandsmetastasen 25% 55%

BMI >35 kg/m2 24% 14%

Trombocytenaggregatieremmers 23% NR



Belangrijkste exclusiecriteria AVERT/CASSINI

• Verhoogd bloedingsrisico

• Acute leukemie of myeloproliferatieve aandoening

• WHO ≥3

• eGFR <30 mL/min

• Levensverwachting <6 maanden

• Trombocyten <50 x 10^9/L

• Gewicht <40 kg

Khorana et al, NEJM, 2019; Carrier et al, NEJM, 2019



Veneuze trombo-embolie Ernstige bloeding

HR 0.41 (0.26-0.65) 
HR 2.00 (1.01-3.95)

4.2% vs 10.2% (NNT 17) 3.5% vs 1.8% (NNH 59)

Uitkomsten AVERT



Uitkomsten CASSINI

6.0% vs 8.8% (NNT=36) 2.0% vs 1.0% (NNH=100)

Veneuze trombo-embolie Ernstige bloeding



Andere opties voor risicostratificatie: CATS?

Pabinger, Lancet Haematol, 2018

Absolute risicoschatting op basis van:
• Tumor type (laag, hoog of zeer hoog risico)
• D-dimeer 



Performance van model

Pabinger, Lancet Haematol, 2018 (in press)

C-index CATS model: 0.66
C-index Khorana score: 0.61



Hoe te gebruiken

Pabinger, Lancet Haematol, 2018

http://catscore.meduniwien.ac.at



Externe validatie CATS model in AVERT trial
Risico <8% op basis van model

Placebo: 26%
Apixaban: 7%
HR 0.33 [0.14–0.81]
NNT=6

Placebo: 5%
Apixaban: 4%
P=0.84

Risico ≥8% op basis van model

Kumar, The Oncologist, 2020



Samenvatting profylaxe

• Een Khorana score ≥2 is geassocieerd met risico ~10% op VTE in poliklinische 
kankerpatiënten

• Tromboseprofylaxe met een DOAC 
• Verlaagt het tromboserisico met ca. 60% (NNT 17)
• Verdubbelt het risico op ernstige bloedingen (NNH 59)

• Het CATS model is mogelijk een betere risicostratificatietool dan de Khorana score

• Onduidelijkheden
• Verschilt de effectiviteit en veiligheid tussen kankertypen? 
• Moet je doorgaan na 6 maanden?
• Is één positieve trial voldoende voor rigoureuze veranderingen?



Wat zeggen de richtlijnen

GRAAD 1B
(‘recommend’)

GRAAD 2
(‘suggest’)

GRAAD 2
(‘may be offered’)



Casus

• 70-jarige man met gemetastaseerd pancreascarcinoom waarvoor op korte 
termijn start FOLFIRINOX

• Voorgeschiedenis
2014:  idiopathische longembolie waarvoor 3 maanden antistolling, daarna geen 
recidief

• Medicatie: geen

• Lichamelijk onderzoek:
WHO performance status 1, gewicht 70 kg (BMI 23 kg/m2)

• Lab: hemoglobine 8.5 mmol/L, leukocyten 12 x 109/L, trombocyten 400 x 109/L, 
kreat 120 umol/L (eGFR 52 mL/min)

• Primaire preventie: valt te overwegen vanwege hoog VTE risico obv
voorgeschiedenis longembolie in combinatie met hoog-risico tumor


