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Khorana score,
chemotherapie-geassocieerde VTE

Khorana, Blood 2008



Veneuze tromboembolie

• Gedoe
• Interferentie met behandeling

• Trombocytentransfusies
• Bloedingen

• Slechtere uitkomsten, meer sterfte



Is de antitrombotische richtlijn ook 
toepasbaar in de hematologie?

• Profylaxe
– Drempel
– Middel
– Beleid bij trombopenie

• Behandeling van acute trombose
– Middel
– Beleid bij trombopenie

• Duur van antistolling 



Profylaxe, niet-chirurgisch, opgenomen: 
Padua score



Profylaxe, niet-chirurgisch, opgenomen: 
Padua score

Overweeg tromboseprofylaxe met anticoagulantia bij niet-chirurgische 
patiënten met een hoog tromboserisico, zoals patiënten met meerdere 
risicofactoren voor VTE of een Padua predictie score ≥4 (tabel padua
predictie score). LMWH is hierbij het middel van eerste keus; het gebruik 
van fondaparinux is een alternatief.

https://richtlijnendatabase.nl/gerelateerde_documenten/bijlage/011372/1/11/Tabel%20padua%20prediction%20score%20risk%20assessment%20model.html


Bij trombopenie

Overweeg mechanische profylaxe met elastische 
compressie kousen bij patiënten met een hoog 
tromboserisico (tabel risicofactoren voor een bloeding bij 
opgenomen niet-chirurgische patiënten) en een contra-
indicatie voor medicamenteuze tromboseprofylaxe.

https://richtlijnendatabase.nl/gerelateerde_documenten/bijlage/011372/1/12/Tabel%20risicofactoren%20voor%20een%20bloeding%20bij%20opgenomen%20niet-chirur.html


Ambulante kankerpatienten

Geen advies in Antitrombotisch Richtlijn

Data uit het pre-fase-3-DOAC tijdperk:

Uitkomst symptomatische VTE:
• LMWH RR 0.54 (0,38-0,75) vs placebo. 
• In MM LMWH vs warfarin 0,33 (0,14-0,83) 

LMWH vs aspirin 0,51 (0,22-1,17)
• Fase 2 apixaban 1,1 vs 13,8 met placebo

Di Nisio, Cochrane Library 2016



• N = 1080, Khorana ≥ 2
– 49 al VTE bij inclusie

• Screening a 8 weken
• VTE 6,0 vs 8,8%

– HR 0,66 (0,40-1,09)

• Major bleeding 2,0 vs 1,0%



Hematologie?
• > 50% gastro-intestinaal
• 7% lymfoom
• Geen MM



• N = 574, Khorana ≥ 2
• Geen screening
• VTE 4,2 vs 10,2%

– HR 0,41 (0,26-0,65); NNT 17
• Major bleeding 3,5 vs 1,8%

– HR 2,00 (1,01-3,95)



Hematologie?
• 25,3% lymfoom
• 2,6% myeloom



‘Guidance from the SSC of the ISTH’

We suggest
• rivaroxaban of apixaban in ambulante 

kankerpatiënten die chemotherapie starten, 
met Khorana score ≥ 2, én zonder hoog 
bloedingsrisico, gedurende zes maanden

• LMWH in plaats van DOAC bij hoog risico op 
gastrointestinale bloeding GE bloedingsrisico 
of interacties

Wang, JTH 2019



Openstaande vragen

1. Vinden we dit voldoende bewijs in 
lymfoompopulatie?

Is risico wel net zo hoog als in ‘mixed 
malignancies’?
Reden aan te nemen dat aXa anders werken?

2. Voor multiple myeloom ook over op Xa
remmer?



Apixaban in multiple myeloom

Edinburgh, retrospectief, 2014-2016
• N= 70, 1e lijn IMiD, apixa 2dd 2.5 mg, 4-6 mnd
• 0 VTE, 2 ATE, 1 major bleeding

Vanderbilt/Harvard, prospectief fase IV, recent
• N=50, IMiD, apixaban 2dd 2.5 mg, 6 mnd
• 0 VTE, 0 ATE, 3 major/CRNM bleeding

Twee ongoing studies in ClinicalTrials.gov

Storrar, Br J Haematol 2019; Cornell NCT 02958969



Behandeling van trombose

Geen specifieke vergelijkende data voor 
hematologie
• Overall is maligniteitsgeassocieerde VTE 

helder op uitkomstmaat recidief:
– LMWH vs VKA HR 0,57 (0,44-0,75)
– LMWH vs DOAC 0,42 (0,29-0,61)
– DOAC vs LMWH 0,74 (0,54-1,01)

• Major bleeding in individuele studies hoger 
met DOAC, mn gastro-intestinaal

Rossel, PLoS ONE 2019



Behandeling van trombose

• Redenen aan te nemen dat effect anders is in 
hematologie?
– Cave ziekten met verhoogd arterieel risico

• Andere overwegingen?
– Gemak, acceptatie, nierfunctie

• Misschien vaker klasseren als hoog 
bloedingsrisico (trombopenie)



VTE en trombopenie

• Trombopenie beschermt niet 
tegen (uitbreiding van) trombose

• Trombopenie is geassocieerd 
met bloedingsrisico 

• Maar ook met verhoogd risico 
op recidief VTE
– Actieve ziekte
– Onderbreken van antistolling



Antistolling en trombopenie

• Nl concept richtlijn bloedtransfusie: 
‘in eerste 3 mnd streven naar trombo’s > 30, zn
transfusie’ 

– 20-30 → halveren, < 20 profylaxe
• ISTH: 
‘bij hoog risico op progressie in eerste 30 dagen streven 
naar trombo’s > 40-50, zn transfusie. Daarna EN bij laag 
risico op progressie geen transfusie 

– 25-50 → half of profylaxe, < 25 stop
• Altijd stop na 3 maanden 

Samuelson Bannow, JTH 2018



Duur van antistolling

Bepaald door risico op bloeding en risico op 
recidief
→ Bij gemiddeld bloedingsrisico en spontane 

trombose is meest gekozen optie langdurig
→ Dat is dus ook de meest logische 

keuze als het recidief risico hoger is
→ Maar niet als bloedingsrisico 

hoog is, enof recidiefrisico lager



Recidief risico bij maligniteit

• Richtlijn opzoeken

CLOT trial (Lee, N Engl J Med 2003)



Recidief risico bij hematologische
maligniteit

• Myeloproliferatief: 8,9%/jr / 42% na 5 jaar
• CLL: 7/38
• Acute leukemie: 27/139

– 5,9%/jr voor ALL, 12,4%/jr voor AML
• Na allogene SCT 5,5% na 1 jaar, relatie met GVHD én 

met eerdere VTE

• Lymfoom 9,7%
Zhou Am J Med 2010; Luong Thromb Res 2017; Simkovic
Thromb Res 2015; De Stefano Leukemia 2016; Kekre



Recidief risico bij hematologische
maligniteit

• Myeloproliferatief: 8,9%/jr / 42% na 5 jaar
• CLL: 7/38
• Acute leukemie: 27/139

– 5,9%/jr voor ALL, 12,4%/jr voor AML
• Lymfoom 9,7%
• Na allogene SCT 5,5% na 1 jaar

– Relatie met GVHD, relatie met eerdere VTE

Zhou Am J Med 2010; Luong Thromb Res 2017; Simkovic
Thromb Res 2015; De Stefano Leukemia 2016; Kekre

Rekening houdend met 
single centre cohorten, 
retrospectief, niet erg precies, 
ontbrekende data

Consistent hoog recidief risico, 
vergelijkbaar met andere 
maligniteiten



Mee naar huis - individueel

• Antitrombotische Richtlijn is prima toepasbaar 
voor
– Profylaxe bij opgenomen patiënten
– Behandeling van veneuze trombo-embolie (lokaal 

protocol!)
– Duur van antistolling na VTE: NIET TE KORT

• Beleid bij trombopenie elders goed vastgelegd



Mee naar huis - samen

• Denk na over trombose profylaxe bij ambulante 
behandeling van lymfoom

• Overweeg apixaban voor multiple myeloom

http://blog.remotestaff.com.au/wp-content/uploads/2013/12/bright-future.jpeg
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