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Lars Hvilsted Rasmussen, formand for DSTH, skriver:

Keere medlemmer

"Nu falmer skoven trindt om land,
og fuglestemmen daler,

nu storken flyver over strand,
ham fglge viltre svaler".

Med Grundtvigs smukke tekst til en af vore aller-
mest populaere efterarssange, er vi for alvor gaet
ind i efteraret. DSTH kan se tilbage pa en raekke
flotte arrangementer gennem aret (se dem pa
hjemmesiden), og vanen tro har vi haft en livlig
kursusaktivitet. Arets sidste kursus er et kursus for
forsknings interesserede sygeplejersker. Dette er en
nyskabelse, idet der ikke tidligere har veeret afholdt
et lignede kursus. Kurset er allerede kraftigt over-
tegnet, og det er planen at gentage kurset i 2002.
Det er vigtigt at det videnskabelige miljg omkring
DSTH styrkes, og derfor er det os en serlig gleede
at kunne vaere med til at styrke den indsigt der er
sa ngdvendig for alle de faggrupper der arbejder
med leegevidenskabelig tromboseforskning - i dette
tilfeelde de mange projekt- og forskningssygeplejer-
sker der arbejder rundt om pa landes sygehuse.

Arets sidste videnskabelige made er et videnskabe-
lig mgde om cancer og trombose. Dette er et af de
problemomrader DSTH i ar har sat fokus pa, ikke
mindst under det sidste, DSTH’s arsmade. | dette
nummer af DSTH Forum., er vi meget stolte af at
kunne praesentere en interessant artikel om emnet,
skrevet af bl.a. Sgren Paaske Johnsen og Henrik
Toft Sgrensen der er nogle af de mest aktive for-
skere indenfor omradet i Danmark.

Efter det videnskabelige mgde har vi DSTH’s ordi-
neere generalforsamling, denne gang i Arhus (se side
7). Det er vigtigt at medlemmerne mgder op til disse
arrangementer, og denne gang er det ekstra vigtigt
da der er 4 bestyrelsesmedlemmer pa valg.

Jeg vil ogsa gerne takke indlaegsholderne til den
nye klaringsrapport om Praktiske aspekter ved per-
oral AK-behandling, og det glaeder mig at det er
medlemmer af DSTH der er med til at fremme et
hgijt fagligt niveau, nar det geelder indsatsen for
patienter med trombose sygdomme.

Der har veeret en stor interesse for DSTH’s elektro-
niske Nyhedsbrev, “FAX Trombotica” som er endnu
en made at na hurtigt ud til medlemmerne med
information om arrangementer og sidste nyt fra
selskabet.

Vi gar vinteren i mgde, og jeg ser frem til at kun-
ne stille en ny aktiv bestyrelse i DSTH, sa den store
aktivitet der kendetegner selskabet kan fastholdes.
Jeg vil samtidig takke Erling Falk, Jargen Gram,
Morten Schnack Rasmussen og Torben Bjerregard
Larsen, der nu gar ud af bestyrelsen efter fire ars
aktivt bestyrelsesarbejde, for deres indsats for
DSTH. Den afgaende bestyrelse ved hvor stort et
arbejde det er at fa et stort videnskabeligt selskab
som DSTH til at fungere, og jeg haber den nye
bestyrelses sammensatning vil kunne leve op til
disse store krav.

De bedste hilsener

Lars Hvilsted Rasmussen, Formand for DSTH
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Kalenderen:;

Kalenderen

Arrangementerne annonceres Igbende her i bladet og p& DSTH'’s hjemmesiden: www.dsth.dk.

Videnskabeligt Made
Trombose og Cancer

v. Overlaege, Professor, dr.med, Ph.D Henrik Toft Sgrensen

Sted:  Auditorium 3, bygning 1252-204 (Auditoriehuset), Universitetsparken, Arhus
Tid:  Torsdag 22. november 2001, kl. 16.15-17.00

Pause med forfriskninger 17.00-17.30, og efterfglgende:

DSTH's ordinaere

Generalforsamling

17.30-19.00

Program

. valg af dirigent

. formandsberetning

. beretning fra eventuelle udvalg

. forelzeggelse af revideret regnskab
. valg til bestyrelsen

. fastleeggelse af kontingenter

. eventuelt.

~N O Ol WN

Der er 4 bestyrelsesmedlemmer pa valg. Bestyrelsen udsender indbydelse til medlemmerne individuelt,
og her vil foreleegge en prioriteret liste fra bestyrelsen. Alle lzeger kan opstille til DSTH’s bestyrelse.
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Kort nyt:

Fra
Webudvalget

Det elektroniske Nyhedsbrev FAX Trombotica er
nu i drift og vi har haft en paen tilmelding til
funktionen. Hvis du gnsker lgbende orientering
om aktiviteter i DSTH, og gnsker at vaere blandt
de farste til at modtage tilbud om kurser og
aktiviteter, sker det via FAX Trombotica. FAX
Trombotica er kun tilgeengelig for DSTH’s med-
lemmer, og man kan skrive sig pa mailinglisten
under "Indmeldelse” pa www.dsth.dk. Vi haber
fortsat at rigtig mange vil benytte sig af dette
tilbud.

Hjemmesiden er netop blevet opdateret med
nye PowerPoint praesentationer og vi arbejder i
gjeblikket pa en forbedret udgave af segefunk-
tionen pa hjemmesiden.

Torben Bjerregaard Larsen
WEB-master.
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Kort nyt:

Nye
medlemmer

478
479
480
481
482
483
484
485
486
487
488
489
490
491
477
36

492
493
494
495
496
497

Rut Kristensen, 8600 Silkeborg

Helle K. Iversen, 2600, Glostrup
Anders Hansen, 1304, Kgbenhavn K
Dorrit Andersen, 2820 Gentofte

Helle Hempel, 2300 Kgbenhavn S
Jette Buhl Steentoft, 8520 Lystrup
Connie Kaasgaard, 8382 Hinnerup
Mette Braads, 8230 Abyhgj

Marianne Christensen, 2100 Kgbenhavn @
Lene Beck, 2650 Hvidovre

Niels-Erik Larsen, 2600 Glostrup

Ulla Borup Hemingsen, 2400 Kgbenhavn NV
Conny Jacobsen, 7300 Jelling

Lisbeth Bredal Petersen, 8000 Arhus C
Per Bruun Andersen, 2820 Gentofte
Hanne Diget, 9000 Aalborg

Karen Mittet, 2970 Hgrsholm
Charlotte Lindgreen, 3450 Allergd
Mette Mollerup, 5000 Odense C
Marie Johanessen, 2820 Gentofte
Hannah Gottschalck, 3000 Helsingar
Lena Hornum, 3000 Helsingar
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Oversigtsartikel:

| 1865 rapporterede Armand Trousseau om tilfeel-
de af episodisk migratorisk tromboflebitis blandt
patienter med cancer (1). Siden da har talrige stu-
dier pa bade dyr og mennesker vist, at cancer og
vengs tromboembolisme (VTE) er associerede syg-
domsenheder. Tromboembolisk sygdom, inkl. bade
vengs og arteriel trombose og embolisme, ses sale-
des hyppigt blandt patienter med cancer og er den
neestvigtigste dgdsarsag i denne patientgruppe (2-
4). Endvidere synes den forggede forekomst af
VTE ikke alene begreenset til patienter med kendt
cancer, idet VTE ogsa kan optreede som praediktor
for en endnu ikke erkendt cancer (5,6).

Udover det helt korte tidsperspektiv, har der indtil
fornylig imidlertid kun eksisteret begraenset viden
om sammenhangen mellem cancer og VTE, f.eks.
risikoen for cancer efter en VTE episode eller pro-
gnosen for cancer diagnosticeret i forbindelse med
eller efter en VTE episode. Endvidere har der veeret
meget fa publicerede data vedrgrende effekten af
antitrombotisk behandling pad neoplastiske proces-
ser iseer i forhold til relevante kliniske endemal
som nydiagnosticeret cancer og mortalitet. Mange
aspekter af forholdet mellem cancer og VTE, inkl.
den tilgrundliggende patofysiologi, er saledes sta-
dig delvist ukendte.

| denne artikel vil vi fokusere pa sammenhangen
mellem cancer og VTE og specielt pad VTE som
marker og prognostisk faktor for cancer samt pa
det antineoplastiske potentiale af antitrombotisk
behandling.

Patogenese

Patogenesen bag VTE hos patienter med cancer er
kompleks og multifaktoriel, idet den involverer alle
tre elementer af “Virchows triade”, d.v.s. beskadi-

Cancer og vengs thromboembolisme
- en multidisciplinaer udfordring

Sgren Paaske Johnsen, Bente Ngrgard, Henrik Toft Sgrensen
Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aarhus Universitet

gelse af karvaeggen, stase samt aendringer i blo-
dets sammensaetning (5-7).

Beskadigelse af karveeg

Beskadigelse af endotelet med efterfalgende blo-
tleeggelse af protrombotisk materiale kan ske som
en direkte fglge af vaskulger invasion af maligne
celler eller ved friseetning af permeabilitetsggende
faktorer produceret af maligne celler (5). Endvidere
er karvaegsbeskadigelse opstaet i forbindelse med
kirurgisk behandling, kemoterapi og anlaeggelse af
centrale venekatetre vigtige exogene arsager til
VTE hos patienter med cancer.

Vengs stase

Patienter med cancer har en forgget risiko for
vengs stase p.g.a. immobilisering i forbindelse med
kirurgi eller udbredt sygdom, obstruktion af blod-
gennemstrgmningen via enten intraluminalt eller
ekstraluminalt lokaliseret tumormasse samt gget
viskositet af blodet (5,6). Denne stase kan gge
risikoen for VTE ved at inducere en gget ekspressi-
on af tissue factor via hypoksisk beskadigelse af
endotelet. Endvidere vil den nedsatte blodgennem-
stremning formindske muligheden for fortynding
og fjernelse af allerede aktiverede koagulationsfak-
torer.

@get koagulationstendens

En reekke forstyrrelser i forskellige elementer af det
haemostatiske system kan ses hos patienter med
cancer, hvilket farer til en gget risiko for VTE:
-Trombocytter: Cancer er bade associeret med trom-
bocytose og trombocytopeni. Hertil kommer at der
ogsa kan ses en raekke funktionelle forandringer,
f.eks. kan tumorceller inducere trombocytaggregati-
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on og aktivering via en gget produktion af trombin
eller frissetning af membran glycolipider (8).

-Koagulation: Cancer er hyppigt associeret med en
systemisk aktivering af koagulationssystemet. Sale-
des udviser mange cancerpatienter tegn pa dissemi-
neret intravaskuleer koagulation selv i fraveer af kli-
nisk erkendt bladning eller trombose (9,10). Bade
specifikke og uspecifikke arsager kan medfare en
sadan aktivering. Tumorceller kan saledes inducere
trombindannelse direkte ved friseetning af prokoa-
gulante faktorer af malign oprindelse eller indirekte
gennem produktion af cytokiner, som aktiverer veer-
tens endotelceller, monocytter eller andre celletyper.
Aktiveringen af koagulationssystemet kan dog ogsa
veere resultatet af en direkte veevskade opstaet som
falge af voksende tumormasser, f.eks. via obstrukti-
on af en bronkie eller en ductus. Endvidere kan
aktivering af koagulationssystemet ogsa ske som
falge af et inflammatorisk veertsrespons rettet mod
tumoren efter friseetning af mucin i blodcirkulatio-
nen eller efter udlgsning af et autoimmunt faeno-
men, f.eks. antikardiolipin antistoffer (9,11). Disse
pro-koagulatoriske aendringer kan forsteerkes af
nedsat koncentration af de naturligt forekommende
antikoagulanter, antitrombin 1l og protein C, som
folge af nedsat hepatisk protein syntese (6,8).

Risiko for cancer efter VTE

Adskillige studier har undersggt sammenhangen
mellem VTE og efterfglgende risiko for cancer (12-
28). De tidlige studier rapporterede en 2-3 gange
gget relativ risiko for cancer i det farste ar efter en
VTE episode, nar cases med VTE blev sammenlig-
net med kontroller, hvor VTE diagnosen var blevet
afkraeftet (12-15). Risikoen for cancer var endnu

starre blandt cases med primaer eller idiopatisk
VTE sammenlignet med kontroller med sekundaer
VTE, d.v.s. patienter hvor VTE episoden var associ-
eret med kendte risikofaktorer f.eks. kirurgi, immo-
bilisering, antifosfolipid syndrom m.m. (16-26). En
hgjere risiko blev endvidere rapporteret hos yngre
patienter (13,19) og blandt patienter med gentag-
ne VTE episoder (19).

Resultaterne fra disse tidlige studier var dog ikke helt
konsistente. Saledes fandt et studie en gget risiko
for preevalent cancer, d.v.s. pa tidspunktet for VTE
episoden, men ikke nogen gget risiko i tiden efter
VTE (14), mens et andet studie ikke fandt nogen
gget risiko udover de farste 6 maneder efter VTE
(15). Denne inkonsistens imellem studierne skulle ses
i sammenhang med studiernes begraensede starrel-
se, hvilket oftest resulterede i risikoestimater praeget
af stor statistisk usikkerhed. Endvidere var de fleste
af disse studier ikke populationsbaserede og havde
som falge heraf begraenset generaliserbarhed.

To store registerbaserede skandinaviske follow-up
studier har senest givet en mere klar dokumentati-
on af associationen mellem primeer VTE og udvik-
lingen af cancer, herunder muliggjort at studere
associationen for specifikke cancertyper (27,28):
Baron et al. anvendte det svenske Landspatientre-
gister og Cancerregister til at identificere 61.998
patienter med VTE uden tidligere cancer, som blev
indlagt pa svenske hospitaler mellem 1965 og
1983 (27). Incidensen af cancer blandt VTE pati-
enter blev beregnet og sammenlignet med fore-
komsten i baggrundsbefolkningen. Patienterne
havde en gennemsnitsalder pa 63,9 ar og 51% var
maend. Gennemsnitsaret for indlaeggelse med VTE
var 1978. Der blev i kohorten diagnosticeret 2.509
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cancertilfeelde samtidig eller i lgbet af det forste ar
efter patienternes episode med VTE, hvilket svarer
til en standardiseret incidens rate ratio (SIR) pa 4,4
(95% konfidensinterval (Kl): 4,2-4,6). SIR var for
polycyteemia vera 12,9 og for bade lever-, pancre-
as-, ovarie- og hjernecancer over 5,0. Risikoen var
signifikant hgjere blandt patienter under 65 ar
sammenlignet med patienter over 65 ar (27).

Et lignende dansk registerstudie var baseret pa
15.348 patienter med primeer dyb vene trombose
0g 11.305 patienter med lungeemboli identificeret i
det danske Landspatientregister (28). Via cpr nr.
blev alle patienter koblet til Dagdsarsagsregisteret og
Cancerregisteret (28). Bade for patienter med dyb
vene trombose (SIR=2,1; 95% KI: 1,9-2,4) og lun-
geemboli (SIR=2,3; 95% KI: 2,0-2,7) var risikoen for
cancer forgget i det farste ars follow-up. Associatio-
nen mellem VTE og cancer var serlig udtalt for
pancreas-, ovarie-, lever- og hjernecancer. Derimod
fandtes ingen association med bryst-, urinbleaere- og
rectumcancer samt malignt melanom. Blandt de
patienter, som blev diagnosticeret med cancer i
lgbet af det farste ar efter en VTE episode, havde
40% fjernmetastaser (sammenlignet med 29% i en
kans- og aldersmatchet population af patienter med
samme type cancer, men uden forudgaende VTE),
25% havde regional spredning og 36 % havde
ingen spredning. Bade det svenske og det danske
studie viste en 10% til 30% gget langtidsrisiko for
cancer udover det farste ars follow-up (27,28).

Prognose af cancer associeret med VTE

Pa trods af den ggede risiko for at blive diagnosti-
ceret med cancer efter en episode med VTE er det
endnu uklart, hvorvidt denne sammenheeng har

implikationer for det kliniske forlgb af cancersyg-
dommen hos patienter med VTE eller for progno-
sen for patienter diagnosticeret med cancer i for-
bindelse med eller efter en episode med VTE.
Prandoni et al. har tidligere rapporteret, at 54 ud
af 84 patienter som havde faet diagnosticeret can
cer samtidig med eller efter en episode med VTE,
var dgde inden for en 8 ars follow-up periode
(29). Studiet var dog uden en kontrolgruppe. | en
post hoc analyse fra et diagnostisk studie omfat-
tende 399 patienter med lungeemboli (hvoraf 73
havde cancer) var cancer den vigtigste degdsarsag i
aret efter lungeembolien (30). Disse 2 sma studier
indikerer, at cancer hos patienter med VTE er
associeret med en darlig prognose. Dette emne er
siden blevet undersggt mere detaljeret i et dansk
studie baseret pa en kobling af Landspatientregi-
steret, Cancerregisteret og Dgdsarsagsregisteret
(31). I forbindelse med studiet blev der etableret 3
kohorter afhaengig af intervallet mellem VTE epis-
oden og en cancerdiagnose: patienter som blev
diagnosticeret med cancer i forbindelse med ind-
leeggelse for VTE (n=668), patienter som blev dia-
gnosticeret med cancer indenfor det farste ar efter
indleeggelse for VTE (n=560), og endelig patienter
som blev diagnosticeret med cancer 1 til 17 ar
efter indleeggelse for VTE (n=1907). For hver af de
3 kohorter af cancerpatienter med tidligere VTE
blev der herefter udvalgt en tilfeeldig stikprgve af
cancerpatienter uden tidligere VTE fra Cancerregi-
steret. Disse kontrolgrupper blev individuelt mat-
chet til cases i forholdet 1:10 pé cancertype, alder,
ken og arstal for diagnose af cancer med henblik
pa overlevelsesanalyse.

Patienter som blev diagnosticeret med cancer inden-
for 1 ar efter en episode med VTE havde oftere
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udbredt cancer pa diagnosetidspunktet sammenlig-
net med cancerpatienter uden tidligere VTE. Preeva-
lens ratioen af fjernmetastaser var saledes henholds-
vis 1,26 (95% KI:1,13-1,40) blandt patienterne dia-
gnosticeret med cancer samtidig med VTE, og 1,23
(95% KI: 1,08-1,40) blandt patienter diagnosticeret
med cancer indenfor det farste ar efter VTE.

Blandt patienterne, hvor cancer blev diagnosticeret i
forbindelse med indleeggelse for VTE, var kun 12% i
live efter 1 ar sammenlignet med 36% i kontrol-
gruppen, hvilket svarer til en mortalitets ratio pa 2,5
(95% KI: 2,3-2,7). Patienter, som blev diagnosticeret
med cancer op til 1 ar efter indleeggelse for VTE,
havde ogsa en relativ darlig prognose, idet mortali-
tets ratioen indenfor det farste ar var 1,4 (95% KI:
1,2-1,5) og 1,3 (95% KI: 1,2-1,4) for hele follow-up
perioden. Overlevelseskurven for hele follow-up
perioden for patienter, som blev diagnosticeret med
cancer mere end 1 &r efter VTE, var derimod
naesten identisk med kontrolgruppens.

Nar resultaterne af disse epidemiologiske studier
skal fortolkes, er det vigtigt at veere opmaerksom pa
studiernes styrker og svagheder. Alle studierne var
store og populationshaserede med komplet follow-
up. Udskrivelsesdiagnoserne er dog ikke altid kor-
rekte, og det anslaes saledes, at 10% til 20% af VTE
tilfeeldene i de skandinaviske registre er misklassifi-
cerede (32). Denne misklassifikation vil dog fare til
en undervurdering af bade risiko og prognose for
efterfglgende cancer. Brugen af rutinemaessigt ind-
samlede data kan dog ogsa i sig selv veere en styr-
ke, idet det kan udelukkes, at studiet i sig selv har
pavirket den diagnostiske proces (30,31).

Screening for cancer hos patienter med VTE

| forbindelse med overvejelser vedragrende screening
for okkult cancer hos patienter med VTE af
ukendt arsag ma generelle fordele og ulemper ved
screeningsprogrammer inddrages. Det starste for-
behold mod at tilbyde en omfattende “screenings-
pakke” til patienter med VTE af ukendt arsag bes-
tar i, at “cost-benefit” forholdet ved et sadant til-
tag ikke er endeligt klarlagt. Ved evalueringen af
et omfattende screeningsprogram bgr en raekke
aspekter vurderes, herunder pris, praecision af scre-
eningsmetode, potentiel gevinst ved tidlig diagno-
se samt de psykologiske og fysiske belastninger
ved screening for okkult cancer, inkl. falsk positive
fund (33). Omkostningerne og ubehaget ved en
omfattende screeningsprocedure kan veere store,
men i den konkrete problemstilling er det maske
mere relevant at veere opmaerksom pa at omfang
samt type af screening som i givet fald skulle til-
bydes patienter med ukendt VTE, ikke umiddelbart
er kendt. Saledes er effektive screeningsveerktgijer
med tilstreekkelig hgj sensitivitet og specificitet
ikke tilgeengelige for de fleste af de cancerformer
som synes associeret med VTE, f.eks. lever-, pan-
creas- og ovariecancer (27,28).

Selv om et omfattende screeningsprogram evt.
kunne diagnosticere tidlig malign sygdom, er man
ngdt til omhyggeligt at overveje, hvorvidt resulta-
tet vil indvirke positivt pa overlevelsen og livskvali-
teten for den enkelte patient. Mange patienter har
saledes fjernemetastaser pa dignosetidspunktet for
deres cancer (28), hvilket gar det sveert at bestem-
me gevinsten af en canceropsporing og omfatten-
de screening for cancer hos patienter med VTE
synes saledes ikke umiddelbart oplagt. | studiet af
Serensen et al. skulle 26.000 patienter saledes
screenes for at finde 304 ekstra cancere (28), og
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Nordstrom et al. fandt, at omfattende screening af
ca. 1.300 patienter kun i to tilfeelde farte til en
tidlig detektion af cancer med heraf falgende
positiv behandlingsmaessig konsekvens (15).
Endelig bar de psykologiske og fysiske konsekven-
ser af et omfattende screeningsprogram overvejes.
Saledes kan en symptomfri cancer vise sig at veere
inoperabel eller pa anden made behandlingsresi-
stent, eller en tumor misteenkt for malignitet kan
vise sig at veere benign (34).

Selv hvis cancere som er associeret med VTE bliver
diagnosticeret v.h.a. omfattende screeningsproce-
durer som f.eks. CT scanning, ultralydsscanning,
gastrointestinal endoskopi eller detektion med
tumormarkerer, er disse procedurer kun acceptable,
safremt diagnosticeringen er forbundet med en
foraget langtidsoverlevelse. Aktuelt er der ikke kon-
Klusiv evidens for tilstedeveerelsen af en sadan
overlevelsesgevinst ved omfattende screeningspro-
grammer (6,33). Dog ma man misteenke okkult
cancer hos patienter med VTE af ukendt arsag og
derfor ofte gennemfare en raekke simple, ufarlige
og bhillige screeningsundersggelser, idet den abso-
lutte risiko for en cancerdiagnose er 2-4% indenfor
det farste ar efter en episode med VTE (27,28).
Afggarelsen om at foretage yderligere diagnostiske
undersggelser ber saledes baseres pa en klinisk vur-
dering, som f.eks. kunne basere sig pa medicinsk
anamnese, en objektiv undersggelse, rutinemeaessige
blodpraver samt et rgntgen af thorax (6,15,34).

Antineoplastisk effekt af antitrombotisk
behandling

En betydelig maengde videnskabelige undersggelser
har vist, at koagulationssystemet er impliceret i
udviklingen af cancer. Saledes kan bade tumor

proliferation, invasion og metastasering faciliteres
pa forskellig vis af koagulationssystemet. Tumor-
celler og trombocytter kan interagere, hvilket kan
medfare gget permeabilitet af karveeggen og efter-
fglgende stimulation af tumorcellers veekst og
motililtet (35). Endvidere kan aktivering af koagu-
lationskaskaden medfare gget angiogenese samt
aflejring af fibrin pa tumorveaevet, som herefter er
beskyttet mod angreb fra inflammatoriske celler
(35,36). Endelig kan trombin stimulere cellemigra-
tion, stimulere autokrin produktion af vaekstfakto-
rer, lokalt forhindre nedbrydning af fibrin samt
formentlig selv virke som en vaekstfaktor (35). Dis-
se forhold har medfart eksperimentel brug af en
lang reekke antitrombotika inkl. heparin, peroral
antikoagulansbehandling samt trombocytheemmere
i bade dyremodeller og hos patienter med henblik
pa at studere effekten i forhold til profylakse og
behandling af forskellige cancerformer (35).

Heparin

Heemning af tumorveekst i dyremodeller ved
behandling med heparin blev farste gang rapporteret
i 1930 (37,38). Efterfglgende dyrestudier har
bekreeftet, at heparin kan heemme cancerspredning
og forsteerke effekten af en reekke behandlinger inkl.
behandling med alkylerende stoffer, interferron,
tumor necrosis factor og alfa-2-glykoprotein (38).
Der er dog kun gennemfart fa randomiserede
undersggelser vedr. behandling af cancerpatienter
med heparin alene eller i kombination med andre
stoffer. | en raekke studier vedr. patienter med
colon cancer er der, dog baseret pa post-hoc ana-
lyser, fundet en @get overlevelse hos de patienter,
som blev behandlet med heparin perioperativt sam-
menlignet med kontroller (38-41). Endvidere har
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resultaterne fra de f mindre randomiserede studier
som endnu er gennemfgrt vedr. heparinbehandling
til patienter med cancer veeret oplgftende og indi-
keret, at heparinbehandling kan fare til tumorre-
gression og en forleenget overlevelse, i det mindste
hos patienter med smacellet lungecancer (42,43).
Interessen for heparins antineoplastiske potentiale
er blevet yderligere stimuleret af en reekke meta-
analyser af randomiserede kliniske undersggelser,
som sammenligner ufraktioneret heparin (UFH) og
lav-molekyleer-veegt heparin (LMWH) i behandlin-
gen af VTE (44-46). Resultaterne af disse meta-
analyser viser samstemmende en reduktion i mor-
taliteten efter 3 maneders follow-up blandt can-
cerpatienter behandlet med LMWH sammenlignet
med UFH selv efter justering for alder, kan og type
af primaer cancer (Odds Ratio (OR)= 0,62; 95% KI:
0,36-1,08) (46). Disse observationer bekraeftes af
en nyligt publiceret mindre klinisk kontrolleret
undersggelse, som sammenlignede UFH og LMWH
behandling hos patienter med ovariecancer, som
viste en tendens til forbedret overlevelse blandt de
patienter, som blev behandlet med LMWH (47).
Forskellen i dadelighed i disse studier kunne ikke
tilskrives forskelle i forekomst af nye tromboembo-
liske episoder eller bladningskomplikationer. En
reekke klinisk kontrollerede studier, som ogsa
omfatter danske patienter vedr. behandling af can-
cer patienter med LMWH, forventes publiceret i
lgbet af de kommende ér, inkl. studier vedr. perio-
perativ og generel tromboprofylaktisk behandling
(f.eks. Rasmussen MS et al, Eroxacan II, TOPIC | og
II, INVEST), manifest VTE behandling (CLOT,
ONCENOX, LITE/HOME LITE) samt generel overle-
velse (FAMOUS og MALT).

De patofysiologiske mekanismer bag den tilsynela-

dende forskel i antineoplastisk effekt mellem
LMWH og UFH er endnu ikke afklaret, men kan
skyldes at LMWH mere effektivt forhindrer cancer
metastasering ved inhibition af angiogenese, min-
dre omfang af trombocytaktivering samt mindre
udtalt evne til at mediere vaskulaer permeabilitet
(38).

Peroral antikoagulansbehandling

Behandling af cancerpatienter med vitamin K
antagonister er blevet undersggt i en raekke studier
inkl. et mindre antal klinisk kontrollerede forsgg
(35).

| et Klinisk kontrolleret forsgg blandt patienter
med smacellet lungecancer, blev warfarin saledes
givet som tilleeg til cytotoxisk kemoterapi og stra-
lebehandling (48,49). Warfarin var associeret med
en forleenget overlevelse (median overlevelse i war-
farin gruppen var 49,5 uger sammenlignet med
23,0 uger i kontrolgruppen) og forleenget tid til
recidiv. | modseetning hertil blev der ikke fundet
nogen forskel i overlevelse hos patienter med ikke-
smacellet lungecancer eller hos patienter med
colon-, hoved- og hals- samt prostatacarcinom
(49,50). Forskellen i behandlingseffekt mellem de
forskellige cancerformer kan veere relateret til den
udtalte evne til trombindannelse, som ses hos
tumorceller ved sméacellet lungecancer (9). Den
positive effekt af warfarin hos patienter med
smacellet lungecancer blev senere bekraeftet i et
andet mindre klinisk kontrolleret studie (51). Et
tredje klinisk kontrolleret studie af warfarinbe-
handling hos patienter med smacellet lungecancer
fandt ogsa en tendens til en bedre overlevelse i
den warfarin behandlede gruppe, men forskellen
var ikke statistisk signifikant (p=0,12) (52). Den
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mindre udtalte behandlingseffekt der blev fundet i
dette studie, sammenlignet med de tidligere studi-
er, kan maske forklares med, at patienterne havde
mindre fremskreden cancer og samtidig modtog
mere intensiv kemoterapi og stralebehandling.
Dette har formentlig medfgrt en gget dannelse af
trombin, hvilket kan have mindsket den beskedne
antikoagulerende effekt af warfarin (52,53).
Peroral antikoagulansbehandling kan, udover at
bedre prognosen for patienter med dissemineret
cancer, ogsa spille en rolle for carcinogenese og
tidlig tumor veekst (53). Saledes fandt Schulman et
al. i en nyligt publiceret post hoc analyse fra et
klinisk kontrolleret studie en hgjere incidens af
nydiagnsoticeret cancer blandt patienter med VTE,
som var randomiseret til 6 ugers peroral antikoa-
gulansbehandling sammenlignet med de patienter,
som var randomiseret til 6 maneders behandling
peroral antikoagulansbehandling (OR= 1,6; 95%
KI: 1,1-2,4) (32). Forskellen i cancerforekomst skyl-
des primeert en lavere incidens af urogenitale can-
cere blandt patienter randomiseret til 6 maneders
behandling (28 tilfeelde ved 6 ugers behandling
versus 12 tilfeelde ved 6 maneders behandling)
(OR= 2,5; 95% CI: 1,3-5,0).

Trombocythemmere

En betydelig meengde videnskabelige studier inkl.
studier pd dyremodeller og kliniske studier indike-
rer, at acetylsalicylsyre og andre nonsteroide anti-
inflammatoriske farmaka (NSAID) reducerer risiko-
en for colorektalcancer og muligvis ogsa andre
former for cancer (35,54). Adskillige epidemiologi-
ske undersggelser inkl. bade case-kontrol og fol-
low-up studier har rapporteret en 40% til 50%
reduktion i risikoen for colorektalcancer blandt

individer som regelmaessigt tager acetylsalicylsyre
(54). Indtil nu har man kun i et randomiseret kli-
nisk kontrolleret studie undersggt effekten af ace-
tylsalicylsyre i forhold til risikoen for udvikling af
colorektal cancer (55). Der blev ikke fundet nogen
effekt i studiet, men det skal dog bemeerkes, at
studiet oprindeligt var designet til at undersgge
effekten af acetylsalicylsyre som primeer profylakse
mod iskeemisk hjertesygdom, og at acetylsalicylsy-
redosis, behandlingsleengde og leengde af follow-
up periode var utilstreekkelig til at undersgge en
effekt pa invasive tumorer (54,55).

Feerre studier har beskaeftiget sig med associatio-
nen mellem brug af andre NSAID preepaprater end
acetylsalicylsyre og risiko for colorektalcancer, men
den beskyttende effekt i de publicerede observati-
onelle studier har formentlig et tilsvarende
omfang, d.v.s. en ca. 40% risikoreduktion (54,56).
Den antineoplastiske effect af NSAID praeparater er
0gsa blevet undersggt blandt patienter med fami-
lizer adenomatgs polyposis, som er en tilstand, der
er associeret med en ngesten 100% absolut risiko
for colorektalcancer. Adskillige observationelle stu-
dier og 3 Klinisk kontrollerede undersggelser har
vist, at brug af sulindac er associeret med en
reduktion i antallet af colorektale polypper (54). Et
nyligt publiceret klinisk kontrolleret studie indike-
rer at celecoxib, som er en selektiv COX-2 inhibi-
tor, ogsa reducerer antallet af polypper hos patien-
ter med familieer adenomatgs polyposis (57).
Mekanismerne bag den antineoplastiske effekt af
acetylsalicylsyre og andre NSAID praeparater er ikke
kendt, men inhibition af cyclooxygenase-1 og
cyclooxygenase-2, som er katalytiske enzymer
involveret i prostaglandin syntesen, er formentlig
af betydning, f.eks. via sendringer i produktion og
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friseetning af prostacyclin og tromboxan A2
(35,54), som er af betydning for trombocytaktive-
ring og dermed det haemostatiske system. Bade
acetylsalicylsyre og andre NSAID praeparater kan
dog pavirke den neoplastiske proces pa anden vis,
f.eks. ved at stimulere apoptosis ved at haemme
aktiveringen af nuclear factor-6%, og ved at inter-
ferere med bindingen af perioxisom-proliferator-
aktiveret receptor * til DNA (54).

Konklusioner

Igennem de seneste ar har multidisciplinaer forsk-
ning indenfor epidemiologi, molekylerbiologi og
dyreeksperimentelle modeller bidraget betydeligt til
vor viden vedr. ssmmenhangen mellem cancer og
VTE. En omfattende mangde videnskabelig data
har vist, at cancer med sikkerhed er taet forbundet
med forstyrrelser i det heemostatiske system og en
gget risiko for VTE. Nylige epidemiologiske studier
har bidraget med kvantitative estimater af risiko
og prognose for cancer i forbindelse med VTE.
Disse fund kan have implikationer for den daglige
kliniske handtering af patienter med VTE og pati-
enter med cancer i form af screening for cancer
hos patienter med VTE og overvejelser vedr. valg
af behandlingsstrategi hos patienter med cancer.
Omfattende screeningsprogrammer kan dog ikke
aktuelt anbefales generelt til patienter med VTE.
En reekke fremskridt i forstaelsen af de patofysio-
logiske mekanismer bag associationen mellem can-
cer og VTE har blotlagt en raekke forskellige
potentielle angrebspunkter for fremtidig interven-
tion. Dette understgttes af en serie lovende resul-
tater fra post-hoc analyser fra klinisk kontrollerede
studier samt en raekke regelrette mindre klinisk
kontrollerede studier, hvor antitrombotisk behand-

ling har vist sig at veere associeret med en bedre
overlevelse hos cancerpatienter og endda en lavere
risiko for primaer cancer hos raske. Far disse fund
kan implementeres i daglig klinisk praksis, bar
resultater fra omhyggeligt planlagte og velgen-
nemfarte klinisk kontrollerede undersggelser dog
veere til radighed, idet effekten af antitrombotisk
behandling sandsynligvis vil variere afhaengig af
cancertype, udbredelse og diverse patientkarakteri-
stika.
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fect, Word eller RTF-format). Disketter bedes maerket med
forfatterens navn og telefonnummer samt navn og format
pa filen, der gnskes anvendt. Gode tegninger kan ved-
lzegges til indscanning. Udvalgte artikler eller PowerPoint
praesentationer leegges parallelt ud p& DSTH's hjemmeside
(www.dsth.dk)

Et grafisk element som indgar i et Word eller WP-doku-
ment, bedes om muligt ogsa vedlagt som EPS- eller TIFF-
fil. Er dette ikke muligt, kan grafiske elementer vedlaegges
som print (i god kvalitet) til indscanning.

Annoncepriser

Inderside bagside ... kr. 24.000
Inderside fOrside ... kr. 24.000
BaGSIAR .vvvvvveerrveesriis s nneennen kr. 30.000
o O kr. 21.000

Priserne er eksklusiv moms og geelder for et ars udgivelse
(2001). For enkeltannoncer kontakt venligst sponsorudvalget.

Annoncemateriale kan leveres som digitalt materiale
(QuarkXpress/lukket EPS-fil vedlagt farveprint eller som
film (offset/pos. spejlv. / 60 lin.). Neermere information om
annoncemateriale og -formater fas hos: Tuen-media, tIf.
86213000, e-mail: atom@tuen.dk.

Annoncemateriale sendes til: Tuen-media, Vikeer Toften 2B,
8240 Risskov, mrk. DSTH-Forum.

Deadlines 2001/2002

. udgave 2001: Mandag, 3. december
. udgave 2002: Mandag, 4. februar
. udgave 2002: Mandag, 29. april

. udgave 2002:
. udgave 2002:
. udgave 2002:

Mandag, 4. august
Mandag, 30. september
Mandag, 2. december

ga B wWw NN PR O

Hjemmesiden (www.dsth.dk)

Indlzeg og preaesentationer fra private sendes til DSTH'’s
webmaster Torben Bjerregaard Larsen
(webmaster@dsth.dk). Materialet vil efter vurdering af
bestyrelsen kunne laegges ud pa hjemmesiden.

Det vil pa kontraktvilkér veere muligt for Industrien at fa
praesenteret de nyeste resultater indenfor tromboseomra-
det. Interesserede bedes kontakte Sponsorudvalget (spon-
sor@dsth.dk).

Indmeldelse

Navn:
Stilling:
Arbejdsadresse:

Bopaelsadresse:

[ ] Arbejdsadressen
[ ] Firmamedlem

Post gnskes sendt til:
Medlemstype:

Adresseaendring Dato:

Medlemsnr.:
TIf.:

Fax:

E-mail:
Mobil:

TIf.:
Fax:
E-mail:

[ ] Bopeelsadressen
[ ] Privat medlem






