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Samenvatting Een 71-jarige patiént met een niertumor
met uitbreiding in de vena cava inferior (VCI) werd één
dag voor de geplande operatiedatum, met uitgebreide long-
embolieén opgenomen op de intensive care. Trombolyse is
ternauwernood succesvol, maar hij wordt toch alsnog ge-
opereerd op een later tijdstip. Naar schatting heeft 4-10 %
van de patiénten met een nieuw gediagnosticeerd niercel-
carcinoom een tumortrombus in de (VCI). Dit geeft een
verhoogde kans op trombo-embolische complicaties. Naar
de effectiviteit van perioperatieve anticoagulantia bij pa-
tiénten met een lokaal uitgebreid niercelcarcinoom is echter
nog geen gerandomiseerd onderzoek verricht. Op basis van
expert opinion zijn anticoagulantia (low molecular weight
heparins (LMWH) therapeutisch gedoseerd) bij patiénten
met een niercelcarcinoom met uitbreiding in de VCI gein-
diceerd vanaf het moment van diagnose tot en met drie tot
zes maanden na operatieve behandeling. Op basis van een
literatuuronderzoek wordt aanbevolen om bij patiénten met
een niercelcarcinoom met uitbreiding in de VCI direct te
starten met therapeutische antistolling.
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Case report. Perioperative anticoagulation for the
management of an inferior caval tumor thrombus
in patients with renal cell carcinoma

Abstract A 71-year-old patient was diagnosed with a re-
nal cell carcinoma with extension in the IVC. Patient was
admitted to the intensive care one day before his planned
surgery because of massive pulmonary embolism. Trom-
bolysis was eventually effective and later a radical nephrec-
tomy was successfully performed. Inferior vena caval (IVC)
tumor thrombus occurs in 4—-10% of patients diagnosed with
renal cell carcinoma. These patients have an increased risk
of venous thromboembolism. There is no randomized trial
investigating the role of anticoagulants in this patient group.
Based on expert opinion it is advised to start Low Molecular
Weight Heparins (LMWH), in a therapeutic dose, at time
of diagnosis up to three to six months following surgery.
Based on a literature search on this subject immediate treat-
ment with therapeutic LMWH is recommended in patients
with a renal cell carcinoma extending in the IVC.

Keywords renal cell carcinoma - tumor thrombus -
pulmonary embolism - anticoagulants

Introductie

Het niercelcarcinoom is de meest voorkomende maligne
niertumor. In 2016 werden naar schatting 2.300 patién-
ten gediagnosticeerd met niercelcarcinoom. Naar schatting
980 patiénten overleden in dat jaar aan de gevolgen van
niercelcarcinoom. Niercelcarcinomen vormen 2 % van alle
oncologische tumoren en 90 % van de maligne niertumoren,
waarbij het heldercellig niercelcarcinoom (60-70 %) en het
papillaire niercelcarcinoom (15-30 %) het meest frequent
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voorkomen [1, 2]. Door frequenter gebruik van beeldvor-
mende technieken worden de tumoren vaker en eerder ont-
dekt.

Niercelcarcinoom met uitbreiding van een tumortrombus
(TT) in de vena cava inferior (VCI) komt naar schatting
voor bij 4-10 % van de nieuw gediagnosticeerde pati€nten,
met in 1 % van de gevallen uitbreiding van de TT tot in
het rechteratrium [3]. De geschatte vijfjaarsoverleving van
patiénten met een niercelcarcinoom en een TT in de VCI
na radicale chirurgie varieert tussen de 26 % en 35 % [1].
De perioperatieve mortaliteit is gecorreleerd met de trom-
bectomie van de VCI en varieert tussen de 5% en 12 %,
athankelijk van de comorbiditeit en de tumorkarakteristie-
ken [4]. Ongeveer 6 % van de patiénten met een TT in
de VCI ontwikkelt een perioperatieve longembolie, een se-
rieuze complicatie met een mortaliteitsrisico van 60-75 %
[4].

Dit artikel heeft als doel de aandacht te vestigen op de
plaats van anticoagulantia bij de optimale behandeling van
het lokaal uitgebreid niercelcarcinoom.

Casus

Een 71-jarige kaukasische man, nooit gerookt, met een
body mass index van 26, werd gediagnosticeerd met een
tumor uitgaande van de rechternier, die te zien was op een
echografie van het abdomen. Het onderzoek werd uitge-
voerd vanwege buikklachten. Zijn voorgeschiedenis ver-
meldde een miltextirpatie na trauma en was verder onop-
vallend. Hij gebruikte geen medicatie. Een CT-scan van
thorax en abdomen toonde een cT3bNOMO-tumor uitgaande
van de rechternier met uitbreiding in de rechter vena renalis

Figuur 1 CT-scan van thorax en abdomen waarop een 5,6 cm grote
cT3bNOMO-tumor te zien is, die uitgaat van de rechternier, met uitbrei-
ding in de rechter vena renalis, en een CVI tot aan de levervenen

Figuur 2 CT-scan van de thorax toont een uitgebreide centraal gele-
gen longembolie in beide pulmonaalarterién, met overbelasting rechts.
Zichtbaar zijn een vergrote rechterventrikel en buiging van het septum

en VCI tot aan de levervenen (fig. 1). De patiént werd ge-
pland voor een radicale nefrectomie met cavotomie. Na een
wachttijd van vijf weken meldde hij zich één dag preope-
ratief met algehele malaise en misselijkheid. Hij werd op-
genomen ter observatie. In de nacht werd patiént acuut
respiratoir insufficiént en opgenomen op de intensive care,
waar hij zuurstof kreeg toegediend via een non-rebreathing
masker 15 L/min. Een CT-scan van de thorax toonde uitge-
breide longembolieén centraal in beide pulmonaalarterién
(fig. 2). Er werd gestart met trombolyse, waarop hij kli-
nisch goed reageerde. De ingreep werd uitgesteld en na
een week werd de patiént overgeplaatst naar ons centrum.
Er volgde een abdominale radicale nefrectomie met cavoto-
mie, waarbij radicale resectie plaatsvond van de rechternier
en een TT. Pathologie toonde een heldercellig niercelcarci-
noom (diameter 5,8 cm; WHO/ISUP-graad 3) met ingroei
in de vena renalis en de renale sinus. Het postoperatief
beloop werd gecompliceerd door een dalende hemoglobi-
newaarde en het ontstaan van een hematoom in het opera-
tiegebied, waarvoor één week postoperatief een re-laparo-
tomie werd uitgevoerd. Hierna trad een geleidelijk herstel
op. De antistolling werd gecontinueerd in therapeutische
dosering (nadroparine 19.000 IE/dag). Eén jaar na de radi-
cale nefrectomie maakt patiént het goed. De CT-thorax en
abdomen toont geen tekenen van metastasen of lymfadeno-
pathie.

Discussie

Bij lokaal gevorderde niercelcarcinomen met doorgroei in
de centrale vaten is operatieve behandeling de eerste keus.
Operatief ingrijpen geeft relatief goede resultaten en kan
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ontwikkeling van een VCI-syndroom voorkomen. In een
retrospectieve analyse van Yokom et al. had 30,1 % van de
patiénten met een stadium-3- of -4-niercelcarcinoom een
veneuze TT [5]. De overleving is afthankelijk van het ni-
veau tot waar de tumortrombus in de centraal veneuze vaten
reikt. Zo geeft doorgroei tot in de vena renalis een vijf-
jaarsoverleving van 50-55 %, doorgroei tot in de vena cava
inferior een vijfjaarsoverleving van 26-35 % en doorgroei
tot in het rechteratrium een vijfjaarsoverleving van 0-20 %
[6].

Een TT in de vena renalis die tot in de VCI reikt, heeft
invloed op de vasculaire wand en de veneuze flow, wat
kan leiden tot trombose. Het tumoroppervlak kan zelf ook
trombogeen zijn. Yokom et al. onderzochten of veneuze
TT in de wachttijd (<21 dagen) voor een nefrectomie van-
wege niercarcinoom een risico vormde voor het ontwikke-
len van een veneuze trombo-embolie (VTE), diepveneuze
trombose (DVT) of een longembolie (LE) en toonden aan
dat dit risico bij patiénten met veneuze TT inderdaad signi-
ficant verhoogd was [5]. Daarnaast hebben kankerpatiénten
in het algemeen een verhoogd risico op het ontwikkelen van
een VTE [7-9]. Bij een gemetastaseerde maligniteit is VTE
vaak de reden van overlijden en ook is VTE een onathan-
kelijke risicofactor voor mortaliteit bij ziekenhuispatiénten
[10]. Verondersteld wordt dat bij kankerpati€énten verschil-
lende mechanismen een rol spelen, zoals activatie van de
stollingscascade door de tumorcel zelf, specifieke effecten
van bloedplaatjes, witte bloedcellen en/of endotheelcellen,
en hoge concentraties van verschillende cytokines (inter-
leukine-1, tumornecrosefactor, vascular endothelial growth
factor) [11, 12]. Het geheel kan resulteren in een toename
van stollingsbevorderende eiwitten of afname van eiwitten
die normaliter de afbraak van de trombus bewerkstellingen.
Kankercellen zelf kunnen eiwitten produceren die de stol-
ling rechtstreeks op gang brengen of bevorderen [12]. Een
voorbeeld hiervan is weefselfactor (tissue factor; TF), de
initiator van de stolling, of het zogeheten cancer procoagu-
lant-eiwit. Veel tumoren hebben een verhoogde expressie
van TF op het oppervlak van tumorcellen. TF bevordert im-
mers niet alleen de bloedstolling, maar speelt ook een rol
bij metastasering en angiogenese, twee processen die sterk
bepalend zijn voor de mate waarin een tumor zich agressief
gedraagt [11]. Patiénten met een lokaal gevorderd niercel-
carcinoom met doorgroei in de centrale vaten hebben dus
een verhoogd risico op VTE, waarbij de belangrijkste oor-
zaken gelegen zijn in biologische activiteit van de tumor,
veranderingen in de vaatwand en hemodynamische veran-
deringen.

Bij ons literatuuronderzoek vonden wij slechts een en-
kele studie naar het resultaat van een pre- en postoperatieve
anticoagulantiabehandeling bij patiénten met een niercel-
carcinoom en een TT in de VCI. Er is nog geen geran-
domiseerd onderzoek uitgevoerd naar de effectiviteit van
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perioperatieve anticoagulantia bij patiénten met een lokaal
uitgebreid niercelcarcinoom. Eén studie naar de periope-
ratieve behandeling van deze patiéntengroep is noemens-
waard. Dit is de beschrijvende review van Woodruff et al.,
waarin aanbevelingen worden geformuleerd op basis van de
literatuur en expertopinies, onder meer over het toedienen
van anticoagulantia in de vorm van low molecular weight
heparin (LMWH) aan alle patiénten bij wie geen contra-in-
dicaties bestaan voor anticoagulantia [13]. Hun aanbeveling
luidt dat met LMWH in therapeutische dosis wordt gestart
op het moment van de diagnose niercelcarcinoom met TT in
de VCI, waarbij de laatste dosis 24 uur voor aanvang van de
operatie wordt toegediend. In de behandelrichtlijnen voor
niercelcarcinoom van de Nederlandse Vereniging voor Uro-
logie, de European Association of Urology en de American
Urology Association worden geen uitspraken gedaan over
het gebruik van perioperatieve anticoagulantia bij niercel-
carcinoom met een TT in de VCI [14, 15]. In de Mayo
Clinic in de Verenigde Staten worden patiénten met een TT
in de VCI wél preoperatief behandeld met anticoagulantia
[16]. Een LMWH wordt verkozen op basis van het level-1-
bewijs, dat LMWH het risico op een recidief-VTE verlaagt,
zonder een verhoogd risico op ernstige bloedingen en met
een significant langere overall overleving van patiénten met
een maligniteit die worden behandeld met een LMWH in
vergelijking met patiénten die worden behandeld met war-
farine [17, 18].

De hematologische literatuur beschikt over uitgebreide
data en aanbevelingen voor gebruik van anticoagulantia bij
kankerpatiénten. Lee et al. hebben aangetoond dat LMWH
de beste vorm van antistolling is voor de initi€le en langeter-
mijnbehandeling van VTE bij patiénten met een maligniteit
[17]. Dit is gebaseerd op het level-1-bewijs dat LMWH
een statistisch significant lager risico geeft op een recidief
veneuze trombus, geen verhoogd risico op bloedingen en
een verbeterde overall survival [17]. De Nederlandse richt-
lijn ‘Optimale profylaxe voor symptomatische VTE voor
chirurgische patiénten’ adviseert om LMWH postoperatief
te geven in een geregistreerde profylactische dosis, aan alle
patiénten na oncologische resecties in de thorax, het ab-
domen of het kleine bekken. De LMWH dient zes uur
postoperatief gestart te worden en gegeven te worden met
een verlengde duur van vier weken voor patiénten die een
ingreep ondergaan met een hoog tromboserisico en risico-
factoren voor VTE, zoals een BMI > 30 of een VTE in de
voorgeschiedenis.

Woodruff et al. adviseert op basis van expert opinion tot
zes maanden na de operatic LMWH te geven in therapeu-
tische dosis. Ter vergelijkig, na (chirurgische) behandeling
van DVT worden anticoagulantia tot minimaal drie maan-
den na behandeling gegeven. Patiénten na nefrectomie met
resectie van een TT in de VCI hebben een verhoogd risico
op een VTE in de maanden na de operatie [19]. Binnen
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Tabel 1 Protocol pre- en postoperatieve anticoagulantia bij patiénten met een lokaal gevorderd niercelcarcinoom met TT in de VCL. [13]

preoperatief protocol

postoperatief protocol

— LMWH bij alle patiénten zonder contra-indicatie voor anticoagu-
lantia

— start direct na diagnose TT in VCI op de polikliniek

— LMWH in therapeutische dosis

— laatste dosis LMWH 24 uur voor chirurgie

— LMWH bij alle patiénten zonder contra-indicatie voor anticoagu-

lantia

— start 48 uur na chirurgie, tenzij verdenking op een actieve bloeding
— duur: 3-6 maanden bij patiénten bij wie de tumor radicaal is ver-

wijderd; pas de duur eventueel aan bij patiénten met incomplete
resectie, een longembolie of een metastase

TT tumortrombus, VCI vena cava inferior.

deze groep hebben patiénten met een residu-TT een sig-
nificant verhoogd risico op een VTE tot twee jaar na de
operatie (HR 8,7; 95 %-BI = 1,7-43,4) [20]. Het lijkt dus
het beste om de postoperatieve behandeling met LMWH
per patiént te bepalen, waarbij geadviseerd kan worden om
patiénten na een irradicale resectie van de TT langer met
een LMWH te behandelen. De aanbevelingen voor pre- en
postoperatieve anticoagulantia bij patiénten met een lokaal
gevorderd niercelcarcinoom met TT in de VCI zijn samen-
gevat in tab. 1.

Als laatste lijkt de tijd van diagnose tot aan de opera-
tie van essentieel belang bij de behandeling van patiénten
met niercelcarcinoom en een TT in de VCIL In de door
ons beschreven casus bleek een wachttijd van vijf weken te
lang. Deze bevinding wordt echter niet ondersteund door de
literatuur. Bij patiénten met een niercelcarcinoom van sta-
dium II of hoger leidde de wachttijd na de diagnose (4 we-
ken of 1-3 maanden) niet tot verschillen in pathologische
stadiéring of recidiefvrije overleving [21].

Conclusies

Patiénten met niercelcarcinoom en een TT in de VCI heb-
ben een relatief hoog risico op perioperatieve morbiditeit
en mortaliteit. De perioperatieve zorg van deze groep pa-
tiénten varieert tussen klinieken, mede door het gebrek aan
goede prospectieve studies en aanbevelingen in de huidige
richtlijnen. Wijj zijn van mening dat een patiént met een
niercelcarcinoom en een TT in de VCI perioperatief behan-
deld moeten worden met anticoagulantia. Preoperatief die-
nen anticoagulantia, bij voorkeur LMWH in therapeutische
dosis, te worden gestart na de diagnose op de polikliniek
en te worden gecontinueerd tot 24 uur voor de operatie als
er geen contra-indicaties voor anticoagulantia zijn. Post-
operatief dient LMWH in therapeutische dosis gegeven te
worden gedurende drie tot zes maanden.
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