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Thromboembolie und Krebs

 15% aller Krebspatient*innen erleiden ein VTE-Ereignis 

(20% aller VTE Ereignisse treten bei Krebspatient*innen auf)

Khorana A, Nature Rev Dis Primers, 2022 Feb 17. 



Thromboembolie und Krebs

 Thromboembolierisiko variiert unter 

Krebspatient*innen

 Risikofaktoren:

 Tumortyp

 Tumorstadium

 laufende antineoplastische Therapie (Platin!)

 fortgeschrittenes Alter

 Hospitalisierung
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Thromboembolieprophylaxe bei Hospitalisierung

 Empfehlung der American Society of Hematology:

 Für hospitalisierte Krebspatient*innen wird eine 

Thromboembolieprophylaxe vorgeschlagen 

 sehr niedriges Evidenzlevel



Thromboembolieprophylaxe bei Hospitalisierung

 KEINE eigene Studie zur Thromboembolieprophylaxe

bei hospitalisierten Krebspatient*innen

 1 Meta-Subgruppenanalyse von Krebspatient*innen 

aus 3 randomized controlled trials bei hospitalisierten 

internistischen Patient*innen (MEDENOX –

Enoxaparin; PREVENT – Dalteparin; ARTEMIS –

Fondaparinux; alle Placebo kontrolliert; primärer 

Endpunkt: VTE)



Thromboembolieprophylaxe bei Hospitalisierung

 kein Benefit für NMH oder 

Fondaparinux

 mögliche Ursachen: 

Tumorstadium nicht bekannt 

/ berücksichtigt

Carrier M, The American Journal of Medicine, 2014 



Thromboembolieprophylaxe im ambulanten Setting

 Empfehlung der American Society of Hematology:

 Für ambulante Krebspatient*innen mit hohem VTE Risiko 

wird eine Thromboembolieprophylaxe vorgeschlagen

 moderates Evidenzlevel



Thromboembolieprophylaxe im ambulanten Setting

 Beispiel NMH: PROTECHT trial

 prospektive, randomisierte Studie

 Nadroparin vs Placebo

 Patient*innen mit metastasierter oder lokal 

fortgeschrittener Krebserkrankung

 Nadroparin vs Placebo für die Dauer der 

Chemotherapie oder bis zu 4 Monaten



 beinahe 50%ige Risikoreduktion 

durch NMH

ABER

 geringe VTE Inzidenz: 

 2% im Nadroparin- Arm 

 3.9% im Placebo Arm

Agnelli G, Lancet Oncology, 2009 

Thromboembolieprophylaxe im ambulanten Setting



 Khorana Score:

 Thromboembolieprophylaxe empfohlen ab Score ≥ 2

Thromboembolieprophylaxe im ambulanten Setting



 Beispiel DOACs: AVERT Trial

 prospektive, randomisierte Studie

 Apixaban vs Placebo für 180 Tage

 Patient*innen mit intermediate-to-high risk for VTE

(Khorana Score ≥ 2)

Thromboembolieprophylaxe im ambulanten Setting



 VTE Rate: 

 4.2% im Apixaban-Arm 

 10.2% im Placebo-Arm

 HR 0.41; 95%CI 0.26-0.65;p<0.001

ABER

 major bleeding:

 3.5% im Apixaban-Arm

 1.8% im Placebo-Arm

 HR 2.0; 95%CI 1.01-3.95;p=0.046)

Carrier M, NEJM, 2019 

Thromboembolieprophylaxe im ambulanten Setting



 Benefit:

 Metaanalysen zeigen eine ca. 50% Reduktion des 

VTE Risikos sowohl für NMH als auch DOACs

 Empfehlung der American Society of Hematology:

 Für ambulante Krebspatient*innen mit hohem VTE Risiko 

wird eine Thromboembolieprophylaxe vorgeschlagen 

 Risiko sollte anhand von validierten Risiko-Tools 

eingeschätzt werden (Khorana Score ≥ 2)

Thromboembolieprophylaxe im ambulanten Setting
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Thromboembolieprophylaxe bei KZT des Hodens

 spezielle Situation:

 90% Heilung

 Dauer der Chemotherapie begrenzt

 hohes Risiko durch platinhaltige Chemotherapie 

(vasotoxisch)

 in Studien unter-repräsentiert



PROTECHT trial AVERT trial

Agnelli G, Lancet Oncology, 2009 Carrier M, NEJM, 2019 

Thromboembolieprophylaxe bei KZT des Hodens
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 Grazer Risiko-Score

 retrospektive Kohortenstudie

 657 Hodenkrebs-Patienten erfasst im Zeitraum 

01/2000 – 12/2013

 Behandlung oder active surveillance an der 

Onkologie Graz

Thromboembolieprophylaxe bei KZT des Hodens



Patient Clinical Characteristics

Medical University of Graz 

(N=657)

Number

(%missing)

Percentage

Median Age, years 35.9

Histology (1.4%)

 Seminoma 388 59.9

 Nonseminoma 260 40.1

Clinical tumor stage (2.6%)

 Stage IA-B 463 72.3

 Stage IS 9 1.4

 Stage IIA-IIC 98 15.3

 Stage IIIA-C 70 10.9

IGCCCG risk group (0.0%)

 Good 137 76.1

 Intermediate 19 10.6

 Poor 24 13.3

VTE events 34 5.2

Primary Thromboprophylaxis 22 3.3

Thromboembolieprophylaxe bei KZT des Hodens



Overall Incidence of Venous Thromboembolic Events (Graz cohort)

Thromboembolic Event 

(N=34)

No. of Patients 

(N=657)

Percentage

(5.2%)

Subtype of Venous TE

 DVT alone 8 23.5

 PE alone 20 58.8

 DVT and PE 5 14.7

 Visceral TE 1 2.9

Symptomatic 22 64.7

Incidental 12 35.3

Fatal 1 2.9

Thromboembolieprophylaxe bei KZT des Hodens



Baseline parameters and the risk of VTE in TGCT patients (Graz cohort) – Cox Regression

Univariable analysis Multivariable analysis adjusted for tumor stage

Variable SHR 95%CI P SHR 95%CI p

Demographic characteristics

Age (per 5 year increase) 0.90 0.77  - 1.06 0.21 0.93 0.79  – 1.83 0.54

BMI (per 5kg/m² increase) 0.74 0.45  – 1.22 0.24 0.83 0.55  – 1.27 0.39

Karnofsky Index < 100% 4.07 1.93  – 8.56 <0.0001 2.06 0.91  – 4.71 0.09

Clinicopathological variables

Non-Seminomatous histology 3.09 1.50  – 6.35 0.002 1.73 0.72  – 4.18 0.22

Clinical tumor stage

---stage IA – IB (reference) N/A

---stage IS, IIA – IIC 4.03 1.64  – 9.89 0.002 N/A

---stage IIIA – IIIC 11.13 5.00 – 24.74 <0.0001 N/A

RPLN (>5cm) 6.80 3.28 – 14.09 <0.0001 2.00 0.84  – 4.80 0.12

IGCCCG risk stratification

---Good risk (reference category)

---Not good risk 2.97 1.34  – 6.60 0.008 1.92 0.74  - 4.97 0.18

Chemotherapy 10.19 3.62 - 28.66 <0.0001 4.89 1.61 – 14.86 0.005

Tumor markers

Preoperative AFP (per 1log increase) 1.31 1.16  – 1.49 <0.0001 1.15 0.99  – 1.34 0.08

Preoperative betaHCG (per 1log 

increase)

1.18 1.04  – 1.34 0.01 1.03 0.90  - 1.19 0.65

Preoperative LDH (per 100U/l increase) 3.24 2.10  – 4.99 <0.0001 1.91 1.12  - 3.27 0.02

Khorana Score

Score=1 (reference category)

Score≥2 3.16 1.47 - 6.79 0.003 1.71 0.78  – 3.77 0.18

Thromboembolieprophylaxe bei KZT des Hodens



 VTE Risiko im nicht-metastasiertem 

Stadium I gering

ABER

 adjuvante Chemotherapie mit einem 4-

fach erhöhten Risiko assoziiert 

(Hazard Ratio=4.0, 95%CI: 1.1-13.9, 

p=0.03)

Terbuch A, PLoS One, 2017 

Thromboembolieprophylaxe bei KZT des Hodens



Externe Validierung: Zürich Kohorte Graz Kohorte

Terbuch A, PLos One, 2017 

Thromboembolieprophylaxe bei KZT des Hodens



 Vergleich Graz und Srikanthan Score

 AUC-ROC: 0.75 vs. 0.63, 

p for difference=0.007

Thromboembolieprophylaxe bei KZT des Hodens



Thromboembolieprophylaxe bei KZT des Hodens

....an der Onkologie Graz



Variable SHR 95%CI p

Main study exposure

Primary thromboprophylaxis 0.68 0.35 - 1.32 0.251

Demographic characteristics

Age (per 5 years increase) 0.97 0.85 - 1.12 0.725

BMI (per 5kg/m² increase) 0.96 0.70 - 1.32 0.821

Smoker/Ex-Smoker vs never 

smoker

0.60 0.27 - 1.31 0.200

Karnofsky Index <100% 1.84 0.79 - 4.28 0.156

Clinical variables

Non-Seminomatous histology 1.30 0.65 - 2.62 0.460

Clinical stage IIC–IIIC 2.60 1.45 - 4.66 0.001

RPLN(>5cm) 2.36 1.27 - 4.40 0.007

Primary metastatic disease 2.24 1.15 - 4.37 0.018

IGCCCG risk stratification**

Good risk Ref. Ref. Ref.

---Intermediate risk and poor risk 1.45 0.70 - 2.99 0.322

Chemotherapy cycles in primary 

platinum-based treatment

---1 cycle Ref. Ref. Ref.

---2 cycles 1.61 0.30 - 8.59 0.576

---3 cycles 3.24 0.74 - 14.18 0.119

---≥4 cycles 5.03 1.13 - 22.45 0.034

Thromboembolieprophylaxe bei KZT des Hodens –

Update 2022



 52%ige relative Risikoreduktion durch eine 
primäre Thromboembolieprophylaxe

 adjusted SHR=0.48, 95%CI: 0.24 – 0.97, 
p=0.032 

Terbuch A, Clin Genitourin Cancer, 2023 

Thromboembolieprophylaxe bei KZT des Hodens



 VTE-Risiko je nach Tumorstadium und 
Thromboembolieprophylaxe

 Risikoreduktion durch primäre 
Thromboembolieprophylaxe ähnlich über alle Stadien 

Terbuch A, Clin Genitourin Cancer, 2023 

Thromboembolieprophylaxe bei KZT des Hodens



 Dauer der Thromboembolieprophylaxe

 VERMEIDUNG zentralvenöser Katheter (risk for VTE: 

OR 1.8; 95% CI: 0.9 – 3.3)

Fankhauser C, European Urology Focus, 2021 

Thromboembolieprophylaxe bei KZT des Hodens



S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Keimzelltumoren des Hodens

Langversion 1.1 – Februar 2020; ESMO Clinical Practice Guidelines for Testicular Seminoma and non-seminoma – 2022. 

 Empfehlungen in aktuellen Leitlinien für Hodentumoren

Grazer Empfehlung: 

auch im adjuvanten Setting auf der Basis einer 

Benefit-Risiko-Abwägung zu diskutieren 

Thromboembolieprophylaxe bei KZT des Hodens



 FÜR WEN?

 metastasierte Patienten unter cisplatinhaltiger Chemotherapie

 (im adjuvanten Setting) 

 Ausnahmen: Chorionkarzinome mit hohen ß-HCG Werten, Organinfiltration

 FÜR WIE LANGE?

 für die Dauer der Chemotherapie (S3 Leitlinie)

 EAU Guidelines: mindestens 3 Monate

 Wie?

 laut S3 Leitlinie mit NMH

 laut EAU Guidelines auch Apixaban 2.5mg BD, Rivaroxaban 10mg OD

Thromboembolieprophylaxe bei KZT des Hodens



Thrombose und Krebs

Khorana A, Nature Rev Dis Primers, 2022 Feb 17. 



TAKE HOME MESSAGE

 Eine primäre Thromboembolieprophylaxe sollte 

individuell für jeden Patienten / jede Patientin beurteilt 

werden

 Risiko-Scores sind hilfreiche Tools

 Bei Patienten mit KZT des Hodens sollte eine primäre 

Thromboembolieprophylaxe unter cisplatinhaltiger

Therapie im metastasierten (und adjuvanten) Setting auf 

Basis einer Benefit-Risiko-Abwägung diskutiert werden 



angelika.terbuch@medunigraz.at

Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!



Thromboseprophylaxe bei Hodenkrebs

 Efficacy and Safety LWMH vs VKA vs DOACs

Posch F, Thromb Res, 2015 



Thrombose und Krebs

 VTE-Risiko unter Checkpoint Inhibitoren 12.9%

Moik F, Blood, 2021 



Thrombose und Krebs

 15% aller Krebspatienten erleiden ein VTE-Ereignis 

(20% aller venösen VTE Ereignisse treten bei Krebspatienten auf)

Khorana A, Nature Rev Dis Primers, 2022 Feb 17. 
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