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2. Epidemiologi 
			 og patofysiologi

1. Indledning

Definitionen af aktiv cancer for solide tumorer mangler international konsensus. 
I denne rapport bruges samme definition som anvendt af Medicinrådet i 2022 (1)  
(se Faktaboks). 

2.1 Cancer og venøs trombose
Incidensen af venøs tromboemboli (VTE) hos indlagte patienter med aktiv cancer er 
omkring 7 gange højere end hos tilsvarende patienter uden cancer (2). For patienter 
med cancer er den overordnede risiko for VTE omkring 5 gange højere end for bag-
grundsbefolkningen (2). Endvidere ses en markant øget cancerincidens i løbet af det 
første år efter idiopatisk VTE (3). Risikoen for VTE afhænger især af cancertype, typen 
af antineoplastisk behandling, regional udbredelse og metastasering (4, 5).

Sammenhængen mellem forskellige cancertyper og risikoen for udvikling af VTE  
er beskrevet i flere studier, hvilket er nærmere omtalt i afsnittet ”Cancertype og 
-behandling samt risiko for VTE”.

2.2 Patofysiologi
Den biologiske sammenhæng mellem VTE og cancer er kompleks (Figur 1). 

1.1 Kommissorium 
Dansk Selskab for Trombose og Hæmostase udgav i 2009 rapporten ”Cancer og venøs 
trombose” skrevet af en tværfaglig arbejdsgruppe med det overordnede kommissorium 
at ”Fastlægge evidensbaserede retningslinjer for forebyggelse af venøs tromboemboli 
hos cancerpatienter med venøs trombose”. Rapporten er siden blevet opdateret flere 
gange. Arbejdsgruppen har ved aktuelle revision haft det oprindelige kommissorium i 
tankerne, men har desuden haft en ambition om at gøre rapporten endnu mere nyttig 
for kolleger, som håndterer patienter med kræft og øget tromboserisiko eller manifest 
trombose, og vi har derfor udvidet rapporten med nye kapitler om blødnings- og trom-
boserisiko ved specifikke typer af kræft, f.eks. i gastrointestinalkanalen, urogenital 
og gynækologisk kræft, bryst og lungekræft, hæmatologisk kræft og kræft i hjernen. 
Der er også tilføjet nye afsnit om blødning under behandling med DOAK og afsnit om 
lægemiddelinteraktioner, antikoagulerende behandling til børn med kræft, håndtering 
af tumortrombe samt patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion.

1.2 Litteratursøgning og høringsfase
Arbejdsgruppen har afdækket den understøttende videnskabelige evidens ved lit-
teratursøgninger indenfor hvert kapitel. Rapportens anbefalinger er udarbejdet i 
fællesskab i arbejdsgruppen. Indenfor flere af rapportens områder foreligger kun 
beskeden evidens, og i nogle situationer har arbejdsgruppen derfor foretaget prag-
matiske valg med hensyn til anbefalinger. Den foreliggende CAT rapport har været 
udsendt i høring blandt medlemmerne af Dansk Selskab for Trombose og Hæmosta-
se (DSTH) og hos de faglige selskaber nævnt ovenfor. I høringsfasen er indkommet 
kommentarer og forslag, der alle er gennemgået i arbejdsgruppen. 

AKTIV CANCER HOS PATIENTER MED 
SOLIDE TUMORER DEFINERES SOM:
»	 Cancer diagnosticeret inden for de seneste 6 måneder
»	 Non-resektabel eller ikke radikalt behandlet cancer
»	 Ubehandlelige tumorer
»	 Metastaserende cancer
»	 Pågående antineoplastisk behandling 
»	 Recidiv af cancer

FA
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A

FA
KT

A

Indenfor flere af rapportens 
områder foreligger kun beskeden 
evidens, og i nogle situationer 
har arbejdsgruppen derfor 
foretaget pragmatiske valg 
med hensyn til anbefalinger. 
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2. 	Epidemiologi 
		 og patofysiologi 
Endotelskade: tumorgennemvækst og inflammatorisk påvirkning omkring tumoren 
kan lede til endotelskade, hvilket øger risikoen for trombose. 

Stase: direkte kompression fra en voksende tumor kan kompromittere blodets flow, 
hvilket øger risikoen for trombose. Immobilitet grundet generel sygdomsfølelse kan 
ligeledes medvirke til stase. 

Ofte skyldes cancer-associeret VTE en kombination af både hyperkoagulabilitet, 
endotelskade og stase fra miljøet omkring tumoren. Derudover øges risikoen for 
VTE ved medicinsk antineoplastisk behandling og, som for patienter uden kræft, ved 
operation, immobilisering, infektion, fraktur mv.

CAT er associeret med øget risiko for blødning ved AK behandling og med øget risiko 
for VTE-recidiv, når der sammenlignes med VTE hos patienter uden cancer. Ved CAT 
ses tillige høj mortalitet, nedsat livskvalitet, forsinket eller afbrudt antineoplastisk 
behandling, øget antal indlæggelser og andre sygehuskontakter.

2.3 Cancertype og -behandling samt risiko for venøs trombose
2.3.1 Cancerbehandlingens betydning
Risikoen for VTE afhænger af bl.a. cancertype, -stadie og metastasering (4). Den 
højeste risiko for VTE ses ved cancer i pancreas med en incidencerate på omkring 
110 per 1000 person-år, efterfulgt af hjerne, lunge, ovarie og hæmatologisk cancer, 
hvorimod mamma- og prostatacancer har den laveste risiko med en incidencerate på 
omkring 15 per 1000 person-år (4). Generelt er metastasering og regional udbredelse 
associeret med en væsentligt højere risiko for VTE end lokal udbredelse, hvilket er 
gældende for alle cancertyper fraset prostatacancer. Risikoen for VTE-recidiv er 
i et nyere dansk studie vist at være nogenlunde ens mellem cancertyper, dog lidt 
højere hos patienter med gastrointestinal-, lunge- eller urogenitalcancer end øvrige 
cancerformer (8). Overordnet var risikoen for VTE-recidiv hos cancerpatienter 5,2% 
et år efter første VTE-event. 

Kemoterapi
Kemoterapi er en selvstændig risikofaktor for udvikling af VTE. Der er stor forskel på 
risikoen for at udvikle VTE under forskellige typer kemoterapi, hvor risikoen vurderes 
højst ved regimer inkluderende platiner samt anthracykliner (9).

Udvikling af VTE hos cancerpatienter skyldes et samspil mellem generelle risikofakto-
rer, cancerspecifikke risikofaktorer og behandlingsrelaterede risikofaktorer, der alle 
påvirker den hæmostatiske balance (6, 7). Sammenhængen kan overordnet inddeles 
i tre kategorier som beskrevet i Virchows triade: hyperkoagulabilitet, endotelskade 
og stase. Nedenfor er anført eksempler på den direkte sammenhæng mellem cancer 
og VTE-risiko:

Hyperkoagulabilitet: cancerceller kan producere prokoagulante og anti-fibrinolytiske 
proteiner samt, via eksponering af vævsfaktor, forårsage aktivering af koagulationssy-
stemet og trombocytter. Dette medfører øget risiko for trombose. Derudover medfører 
visse cancertyper nedsat fibrinolyse og dermed øget tromboserisiko.

FIGUR 1: DEN BIOLOGISKE SAMMENHÆNG MELLEM VENØS TROMBOEMBOLI OG CANCER

Stase
– Tumortryk
– Immobilisering
– Venøs insufficiens

Endotelskade
– Strålebehandling

– Venepunktur
– Katetre

Cancer 
Associeret 
Trombose

Hyperkoagulopati
– Inflammation

– Sepsis
– Trombocytose

– Aktivering af prokoagulantia
– Produktion af prokoagulantia
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Hormoner/antihormoner
Tamoxifen øger risikoen for trombose uanset tilstedeværelse af malign sygdom eller 
samtidig brug af kemoterapi. Risikoen for trombose hos kvinder over 50 år i behandling 
med tamoxifen er dobbelt så stor som i en sammenlignelig kontrolgruppe, der ikke fik 
tamoxifen. Risikoen for trombose ved behandling med aromatasehæmmere (f.eks. 
letrozol) synes mindre end med tamoxifen. Kombination af antihormonel behandling 
og cytostatisk behandling hos kvinder med cancer mammae øger tromboserisikoen 
yderligere (9). 

Immunmodulerende stoffer
Risikoen for trombose hos patienter, der modtager behandling med immunmodulerende 
stoffer (IMiDs), eksemplevis thalidomid, lenalidomid, og pomalidomid, er betydeligt 
øget, og risikoen øges 2-3 gange ved kombination med højdosis dexamethason (9). 
Derfor anvendes altid tromboseprofylakse ved disse behandlinger. 

Immuncheckpoint-hæmmere
Risikoen for VTE for patienter behandlet med immuncheckpoint-hæmmere er undersøgt 
i en metaanalyse, der konkluderede, at risikoen er den samme for immuncheckpoint-
hæmmere og kontrolgruppe/kemoterapi (10). Risikoen for de enkelte cancertyper er 
endnu ikke fuldt belyst. 

Targeteret behandling (antistoffer og væksthæmmere)
Der ses øget risiko for VTE ved behandling med epidermal growth factor receptor-
hæmmere, visse undergrupper af tyrosinkinasehæmmere samt cyklin-afhængige 
kinasehæmmere. Nogle af tyrosinkinasehæmmerne, herunder breakpoint cluster 
region protein-tyrosine kinase protein ABL1 samt vascular endothelial growth factor 
receptorhæmmere giver øget risiko for arterielle tromboser (9). 

Understøttende behandling
Anvendelse af erytropoiese-stimulerende stoffer hos cancerpatienter med anæmi 
uanset årsag øger risikoen for VTE. Den justerede odds-ratio med 95% konfidens-
interval for VTE indenfor 28 dage efter behandling med erytropoiese-stimulerende 
stoffer hos cancerpatienter er i et studie vist at være 1.31 (1.03-1.65) i forhold til en 
kontrolgruppe bestående af cancerpatienter, som ikke fik erytropoiese-stimulerende 
behandling (11). 

TABEL 1: 	VÆSENTLIGE FAKTORER, SOM ØGER RISIKOEN FOR
	 VENØS TROMBOEMBOLI (VTE) HOS CANCERPATIENTER

CANCERTYPE

Høj risiko:

Pancreas, hjerne, lunge, ovarie og hæmatologisk cancer

Lav risiko

Mamma, prostata

CANCERSTADIE

Høj risiko

Metastatisk sygdom

Lav risiko

Lokal udbredelse

CANCERSTADIE

- Kemoterapi
- Hormonbehandling
- Immunmodulerende stoffer
- Immuncheckpoint-hæmmere
- Targeteret behandling (antistoffer og væksthæmmere)
- Erytropoiese-stimulerende stoffer
- Blodtransfusion
- Centralt venekateter
- Kirurgi

GENERELLE

- Stigende alder
- Immobilisering 
- Tidligere VTE
- Inflammation
- Trombofili
- Infektion

* Se venligst DSTH trombofiliretningslinje 2020, tabel 2.1 for uddybende liste
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		 og patofysiologi 
2.4 Overlevelse og Livskvalitet
2.4.1 Overlevelse
VTE hos cancerpatienter medfører en betydelig forringelse af overlevelsen. Data fra 
”The Scandinavian Thrombosis and Cancer cohort” viste, at sammenlignet med bag-
grundsbefolkningen har patienter med cancerassocieret VTE en 24,9 gange højere 
risiko for død, patienter med cancer uden VTE en 7,2 gange højere risiko for død, og 
patienter med VTE uden cancer har en 3,2 gange højere risiko for død (12). Den højeste 
risiko for død efter cancerassocieret VTE var hos patienter med ovarie- eller corpuscan-
cer. Ligeledes er VTE en af de hyppigste dødsårsager hos patienter med cancer (13). 

Tromboseprofylakse til patienter med cancer uden VTE kan være relevant i situationer 
med høj tromboserisiko (eksempelvis til en patient med aktiv cancer og indlæggelse 
pga. akut sygdom samt nedsat mobilitet), samt højrisiko patienter forud for start af 
kemoterapi. Tromboseprofylakse er beskrevet i kapitel 5 ”Tromboseprofylakse til 
ambulante cancerpatienter” og ”Tromboseprofylakse ved cancerkirurgi”.

2.4.2 Livskvalitet
VTE er forbundet med betydelig påvirkning af livskvalitet på grund af den associerede 
morbiditet og øgede risiko for død. Cancerassocieret VTE opfattes af patienterne 
som en komplikation til deres kræftforløb, og kræftforløbet/-behandlingen har for 
patienterne højeste prioritet (14-16). Studier har vist, at patienterne ønsker en VTE-
behandling, der interfererer mindst muligt med den øvrige antineoplastiske behandling 
og indebærer den mindst mulige blødningsrisiko (14, 16). 

3. UDREDNING FOR UERKENDT CANCER HOS PATIENTER MED UFORKLARET VENØS TROMBOSE

3.	Udredning for uerkendt 
	 cancer hos patienter med 
	 uforklaret venøs trombose
Incidensen af cancer er øget det første år efter VTE (3, 17), særligt ved umiddelbart 
uforklaret VTE og recidiverende uforklaret VT(18). Mere end 40% af VTE-tilfælde er uden 
identificerbare udløsende faktorer (19), og op mod 10% af patienterne med uforklaret 
VTE diagnosticeres med cancer indenfor det første år (20).

På baggrund af disse data er det relevant at overveje udredning for uerkendt cancer hos 
patienter med uforklaret VTE med den forventning, at tidlig diagnostik og behandling 
kan reducere den cancerrelaterede morbiditet og mortalitet. De socioøkonomiske 
omkostninger ved udredning er dog væsentlige, blandt andet fordi ekstraudgifter til 
udredning af falsk positive svar skal indregnes (21). Dertil kommer en naturlig æng-
stelse hos mange af de patienter, som gennemgår udredning. Iværksættelse af eks-
tensiv cancerudredning kræver, at der eksisterer gode undersøgelsesmetoder og en 
effektiv behandling. Der er imidlertid begrænset evidens for rutinemæssig ekstensiv 
cancerudredning.

SOMIT-studiet (n = 201) viste, at randomisering til ekstensiv udredning efter uforklaret 
VTE førte til tidligere cancerdiagnostik, men ikke til signifikant forbedring af patien-
ternes prognose i en follow-up periode på 2 år (22).

I overensstemmelse hermed konkluderede et større (n = 630) studie, at ekstensiv scree-
ning med anamnese, objektiv undersøgelse, blodprøver, røntgen af thorax, CT-scanning 
af thorax-abdomen og mammografi kun resulterede i fund af ganske få cancertilfælde 
og ingen overlevelsesgevinst sammenlignet med anamnese, objektiv undersøgelse, 
blodprøver og røntgen af thorax (23). SOME-studiet sammenlignede en ’standard-
screening’ med standard-screening plus tillæg af CT-scanning med organspecifikke 
scanningsprotokoller (lever, pancreas, blære samt virtuel kolo- og gastroskopi) (24). 
Studiet fandt, at 33 af 854 randomiserede patienter blev diagnosticeret med cancer 
efter 12 måneders opfølgning: 3,2% i ’standard-gruppen’ mod 4,5% i gruppen, der blev 
CT-scannet (p = 0,28). Forfatterne konkluderede, at cancerincidensen efter uforklaret 
VTE er lav, og at rutinemæssig CT-scanning ikke gav en klinisk meningsfuld gevinst. 
Studiet havde dog i kontrolgruppen et omfattende standardscreeningsprogram, og 
den manglende gevinst ved ekstensiv udredning skal ses i forhold til dette.	

Et studie viste, at PET/CT-scanning i tillæg til blodprøver, objektiv undersøgelse og 
røntgen af thorax ikke resulterede i påvisning af signifikant flere cancertilfælde efter 
uforklaret VTE (5,6 vs 2,0%, p = 0,07) (25). 

FA
KT

A VTE er forbundet med 
betydelig påvirkning 
af livskvalitet på grund 
af den associerede morbiditet 
og øgede risiko for død.
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På baggrund af ovenstående studier konkluderer en dansk statusartikel om uforklaret 
VTE, at ekstensiv udredning bør forbeholdes patienter, hos hvem et basalt udrednings-
program (Figur 2) giver mistanke om underliggende cancer (26), hvilket er i tråd med 
internationale rekommandationer fra International Society on Thrombosis and Haemo-
stasis (ISTH) og The UK National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (27). 
Patienter med VTE, der tidligere er erklæret raske efter antineoplastisk behandling, 
bør udredes for recidiv af deres cancer. 

Et Cochranereview fra 2021 konkluderede, at værdien af ekstensiv udredning er be-
grænset (28). Udredningen kan potentielt resultere i diagnostik af cancer i tidligt stadie, 
men der er aktuelt ikke evidens for, at ekstensiv udredning reducerer den cancer- eller 
VTE-relaterede morbiditet eller mortalitet (27, 28).

Mange af de hyppigste cancerformer kan identificeres ved basal udredning i forbin-
delse med førstegangs uforklaret VTE  (Figur 2). Der bør således være fokus på grundig 
anamnese inklusiv mulige cancerassocierede symptomer (Tabel 2), dispositioner, 
tobak- og alkoholforbrug samt komorbiditet, grundig objektiv undersøgelse, et mindre 
panel af blodprøver og røntgen af thorax (Figur 2). CT-scanning af thorax foretages hos 
udvalgte patienter i stedet for røntgen af thorax. 

Ekstensiv udredning, ofte med CT-scanning af thorax, abdomen og bækken, bør for-
beholdes patienter hos hvem, der efter udredningsprogrammet beskrevet i Figur 2 er 
bestyrket mistanke om underliggende cancer. Ved sammensætning af udredningspro-
grammet kan man støtte sig til Sundhedsstyrelsens diagnostiske pakkeforløb, men det 
konkrete udredningsprogram bør individualiseres i forhold til patientens symptomer, 
fund, køn og risikoprofil. Hvis der tillige er indikation for udredning for mulig uerkendt 
cancer, kan dette med fordel ske ved henvisning til et Diagnostisk Center.
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Sundhedsstyrelsen har udgivet en rapport, der detaljeret vejleder i valg af biokemi 
og billeddiagnostik, se: Diagnostisk pakkeforløb: https://www.sst.dk/media/1odjlxo2/
diagnostisk-pakkeforloeb_final_-opdateret-dec-2023docx.pdf 

FIGUR 2: 	CANCERUDREDNINGSPROGRAM FOR PATIENTER MED UFORKLARET VTE
	 MODIFICERET EFTER SUNDHEDSSTYRELSEN.DK

Idiopatisk venøs trombose

Henvisning til 
”organspecifikt” 
kræftpakkeforløb

Henvisning til 
CT af thorax, abdomen, bækken 
og til ”Diagnostisk pakkeforløb”

”Organspecifikke” 
symptomer eller fund 
suspekte for cancer

Uspecifikke symptomer 
eller fund suspekte 

for cancer

Ingen 
yderligere

cancerudredning

Standardudredning:	 Fokuseret anamnese, objektiv undersøgelse, 
	  biokemi, rtg. thorax

Ekstensiv udredning: Ingen symptomer eller
fund suspekte for cancer

(foretages hos hovedparten 
af patienterne, se faktaboks)
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TABEL 2: 	GENERELLE OG ORGANSPECIFIKKE SYMPTOMER, SOM KAN VÆRE ASSOCIERET 	
	 MED UNDERLIGGENDE CANCER

ORGANER SYMPTOMER

Generelt Påfaldende træthed
Almen sygdomsfølelse
Større utilsigtet vægttab
Feber uden kendt årsag
Nedsat appetit, kvalme

ORGANSPECIFIKKE EKSEMPLER

Lever, galdeveje, pancreas Ikterus

Ovarier Øget abdominalomfang, tyngdefornem-
melse, hyppig vandladning

Lunger Hoste, hæshed, hæmoptyse, hyppig 
recidiverende nedre luftvejsinfektioner

Kolon/endetarm Blod i afføringen, ændret afføringsmønster

Øsofagus/ventrikel Synkebesvær, smerter, blodigt opkast, 
blod i afføring

HÅNDTERING AF PATIENTER  
MED UFORKLARET VTE

»	 Uforklaret VTE kan være opstået på baggrund 
	 af underliggende malign sygdom, men der er 	
	 begrænset 	evidens for rutinemæssig ekstensiv 
	 cancerudredning.

»	 Alle patienter med uforklaret VTE bør udspørges 
	 grundigt om symptomer på cancer, og der bør 
	 foretages objektiv undersøgelse og udredning 
	 med blodprøver og evt. røntgen af thorax, hvis der 
	 ikke foreligger CT, f.eks. foretaget i forbindelse 
	 med diagnostik af lungeemboli

»	 Ved begrundet mistanke om malign sygdom, 
	 foretages yderligere udredning, f.eks. med 
	 CT-scanning af thorax/abdomen/pelvis eller 
	 endoskopi. Denne udredning vil oftest kunne 
	 varetages af et Diagnostisk Center.

»	 Patienter med VTE, der tidligere er erklæret raske 
	 efter antineoplastisk behandling, bør udredes 
	 for recidiv af deres cancer.  

FA
KT

A
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Det anbefales, at alle patienter følger 
de aldersspecifikke cancerscreenings-
programmer. Hvis der tillige er indikation 
for udredning for mulig uerkendt cancer, 
kan dette med fordel ske ved henvisning 
til et Diagnostisk Center.
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Behandling af VTE hos patienter med kræft kan være udfordrende. Patienterne har en 
øget risiko for VTE-recidiv samt blødning under AK-behandling (18), øget komorbidi-
tet, multifarmakologisk behandling med potentielle interaktionsproblemer, perioder 
med invasive indgreb, som medfører behov for pausering af AK-behandlingen, samt 
behandling med antineoplastiske midler, der bl.a. kan forårsage trombocytopeni og 
gastrointestinale gener.

Behandlingen af VTE kan inddeles i 3 faser: 

Akut behandling: den første behandling, der initieres efter vurdering af klinisk/cirku-
latorisk påvirkning. Spænder fra akut reperfusion med trombolyse eller trombektomi 
hos den shockerede patient til opstart af peroral AK-behandling hos den stabile 
patient. For håndtering af akut lungeemboli henvises til den kardiologiske nationale 
behandlingsvejledning kapitel 12 (29).

Initial behandling: den behandling, der skiftes til, når patienten er stabiliseret. Patien-
ter, der er stabile på præsentationstidspunktet, opstartes direkte i denne behandling 
- f.eks. ved dyb vene trombose (DVT) eller incidentel lungeemboli (LE). Består af tera-
peutisk AK-behandling med direkte orale antikoagulantia (DOAK), evt. lavmolekylære 
hepariner (LMH), oftest i mindst 6 måneder. Ved symptomgivende DVT suppleres med 
kompressionsstrømper.

Langtidsforebyggende behandling: Efter 6 måneders terapeutisk AK-behandling vur-
deres risikoen for recidiv VTE ved ophør af AK-behandling samt risikoen for blødning 
ved fastholdelse af behandlingen. På den baggrund tages beslutning om, hvorvidt 
behandlingen skal fortsætte, eventuelt i reduceret dosering.  

4.1 Initial behandling
I overensstemmelse med internationale retningslinjer og Medicinrådets behandlings-
vejledning  på området (1), anbefales 6 måneders peroral behandling med et DOAK af 
typen faktor Xa-hæmmer (apixaban, edoxaban eller rivaroxaban) som førstevalg ved 
CAT (30). Hos udvalgte patienter gives i stedet vægtjusteret LMH (dalteparin, tinzapa-
rin eller enoxaparin) administreret subkutant. Behandling af CAT med trombinhæm-
meren dabigatran samt pentasakkaridet fondaparinux frarådes grundet manglende 
data. Behandling med vitamin K-antagonister (VKA) frarådes ved CAT grundet nedsat 
effektivitet sammenlignet med LMH (31, 32). Hverken dabigatran, fondaparinux eller 
VKA er dog kontraindicerede ved CAT og kan anvendes i særlige tilfælde. Standard-
dosering af DOAK og LMH er angivet i Tabel 3. For dosering ved trombocytopeni eller 
nedsat lever- og nyrefunktion henvises til Tabel 11, 13 og 14.

4.2 DOAK ved cancerassocieret venøs trombose
Evidensen for anvendelse af DOAK ved CAT er baseret på en række randomiserede 
ublindede multicenter studier (33-37), der samlet har vist mindst ligeværdig effekt og 
sikkerhed af DOAK vs. LMH hos patienter med aktiv cancer og akut VTE. Samlet er der 
i studierne randomiseret knap 4000 patienter til enten DOAK eller LMH, overvejende 
apixaban og dalteparin. Omkring 1/3 af de inkluderede VTE-tilfælde var incidentelle, 
dvs. tilfældigt opdagede tromboser, primært lungeemboli. Patienterne blev fulgt i 
6-12 måneder mht. udvikling af blødning og ny VTE. De specifikke studieresultater 
fremgår af Tabel 4.

TABEL 3: 	STANDARDDOSERING AF DOAK OG LMH VED INITIAL BEHANDLING OG 		
	 LANGTIDSBEHANDLING AF CANCERASSOCIERET TROMBOSE. VED NEDSAT 		
	 NYREFUNKTION OG/ELLER TROMBOCYTOPENI HENVISES TIL TABEL 13 OG 15.  

INITIAL BEHANDLING LANGTIDSBEHANDLING

Direkte orale 
antikoagulantia

  Apixaban 10 mg x 2 dagligt i 7 dage,  
herefter 5 mg x 2 dagligt 2,5-5 mg x 2 dagligt

  Edoxaban 60 mg* x 1 dagligt forudgået  
af minimum 5 dages LMH 60 mg x 1 dagligt

  Rivaroxaban 15 mg x 2 dagligt i 3 uger,  
herefter 20 mg x 1 dagligt 20 mg x 1 dagligt

Lavmolekylære 
hepariner

  Dalteparin 200 IE/kg x 1 dagligt i 1 måned, 
herefter 150 IE/kg x 1 dagligt 150 IE/kg s.c. x 1 dagligt

  Enoxaparin
100 IE/kg s.c. x 2 dagligt 
i 10 dage, herefter 150 IE/kg 
s.c. x 1 dagligt

150 IE/kg s.c. x 1 dagligt

  Tinzaparin 175 IE/kg s.c. x 1 dagligt 175 IE/kg s.c. x 1 dagligt

 * Dosis reduceres til 30 mg x 1 dagligt ved vægt ≤ 60 kg, brug af potent P-gp hæmmer 
    eller ved eGFR < 50 ml/min.
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Resultaterne er samlet i en meta-analyse, hvor der findes en signifikant bedre effekt 
af DOAK vs. LMH ved behandling af CAT i form af 33% lavere relativ risiko for at udvikle 
ny VTE indenfor 6 måneder (RR 0,67, 95% CI 0,52-0,85) (38). Risikoen for alvorlig blød-
ning er sammenlignelig for DOAK vs. LMH (RR 1,17, 95% CI 0,82-1,67), mens risikoen 
for mindre, ikke-alvorlig blødning er højest ved behandling med DOAK (RR 1,66, 95% 
CI 1,31-2,09) (38). Som beskrevet nedenfor synes den øgede blødningsrisiko ved DOAK 
vs. LMH dog at være begrænset til specifikke kræfttyper. 

Den højere effektivitet i forhold til risikoen for ny VTE ved DOAK vs LMH og en forventet 
ligeværdig blødningsprofil under hensyntagen til patientens cancertype har ført til 
anbefalingen af DOAK som førstevalgsbehandling. 

Både DOAK og LMH kan aktuelt udleveres vederlagsfrit til cancerpatienter med VTE, 
som beskrevet her: www.regioner.dk/sundhed/medicin/vederlagsfri-udlevering-
af-medicin/ 

TABEL 4: 	RANDOMISEREDE STUDIER AF EFFEKT OG SIKKERHED AF DIREKTE ORALE ANTIKOAGULATIA 
	 VS LAV-MOLEKYLÆRE HEPARINER HOS PATIENTER MED AKTIV CANCER OG VENØS TROMBOEMBOLI   

STUDIEKARAKTERISTIKA RESULTATER

Forfatter, 
årstal, 
akronym

Intervention 
(n) vs. kom-
parator (n)

Opfølgnings-
tid (mdr.)

Hyppigste 
cancertyper 
(% af total)

Eksklude-
rede can-
certyper 

Effekt: 
ny trombose
Antal, n (%) 
intervention 
vs. kompa-
rator, HR 
(95% CI)

Sikkerhed: blødning
Antal, n (%) intervention 
vs. komparator, 
HR (95% CI)

Alvorlig
blødning

Klinisk 
relevant 
ikke-
alvorlig
blødning

Young, 2018
SELECT-D 
(33)

Rivaroxaban 
(n=203) vs. 
dalteparin 
(n=203)

6 Kolorektal 
(25), lunge 
(12), bryst (10)

NMHC n=8 (4) vs. 
n=18 (9)
HR=IO

n=11 (5) vs. 
n=6 (3)
HR=IO

n=25 (12) 
vs. n=7 (3)
HR=IO

Raskob, 2018
HOKUSAI 
VTE Cancer 
(34)

Edoxaban 
(n=522) vs. 
dalteparin 
(n=524)

12 Kolorektal 
(15), lunge (15), 
urogenital (13)

NMHC n=41 (8) vs. 
n=59 (11)
HR=0,71 
(0,48-1,06)

n=36 (7) vs. 
n=21 (4)
HR=1,77 
(1,03-3,04)

n=76 (15) 
vs. n=58 (11)
HR=1,38 
(0,98-1,94)

McBane, 2020
ADAM-VTE 
(35)

Apixaban 
(n=150) vs. 
dalteparin 
(n=150)

6 Lunge (17), 
kolorektal (16), 
pancreas (16)

NMHC n=1 (1) vs. 
n=9 (6)
HR=0,01 
(0,01-0,78)

n=0 (0) vs. 
n=2 (1)
HR=IO

n=9 (6) vs. 
n=9 (6)
HR=IO

Agnelli, 2020
CARAVAGGIO 
(36)

Apixaban 
(n=576) vs. 
dalteparin 
(n=579) 

6 Kolorektal 
(20), lunge 
(17), bryst (13)

NMHC, in-
trakranielle 
tumores 
inkl. meta-
staser, akut 
leukæmi

n=32 (6) vs. 
n= 46 (8)
HR=0,63 
(0,37-1,07)

n=22 (4) vs. 
n=23 (4)
HR=0,82 
(0,40-1,69)

n=52 (9) vs. 
n=35 (6)
HR=1,42 
(0,88-2,30)

Schrag, 2023
CANVAS 
(37)

DOAK 
(n=330) vs. 
heparin 
(n=308)1

6 Gastrointesti-
nal (35), lunge 
(18), bryst (15)

Akut 
leukæmi

n=IO (6) vs. 
n=IO (9)
HR=IO

n=IO (5) vs. 
n=IO (6) 
HR=IO

n=IO (6) vs. 
n=IO (3) 
HR=IO

CI: konfidensinterval, DOAK: direkte orale antikoagulatia, NMHC: non-melanom hudcancer HR: Hazard Ratio, IO: ikke oplyst.
1 Blandt patienter randomiseret til DOAK var fordelingen mellem præparaterne: apixaban 58%, rivaroxaban 37%, dabigatran 2,5%, 
edoxaban 2%. Blandt patienter randomiseret til heparin var fordelingen mellem præparater: enoxaparin 90%, fondaparinux 7,5%  
og dalteparin 2,5%.
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Den højere effektivitet i forhold til 
risikoen for ny VTE ved DOAK vs LMH 
og en forventet ligeværdig blødnings-
profil under hensyntagen til patientens 
cancertype har ført til anbefalingen 
af DOAK som førstevalgsbehandling. 

4. BEHANDLING AF VENØS TROMBOSE



» 4. BEHANDLING AF VENØS TROMBOSE «

4. Behandling 
	 af venøs trombose 

22 23

4. Behandling 
	 af venøs trombose 

4.3 Cancertyper og risiko for alvorlig blødning under AK-behandling 
Effekten af DOAK vs. LMH ved CAT synes konsistent på tværs af cancertyper, hvorimod 
risikoen for blødning varierer. Hyppigheden af alvorlig blødning i fase III studier inddelt 
efter lokalisation af primærtumor er angivet i Tabel 5 og gennemgås nedenfor. For mange 
af kræfttyperne baserer vurderingerne sig på et meget begrænset antal patienter. 

Der er ingen cancertyper, hvor behandling med DOAK er kontraindiceret, men på 
baggrund af forskellene i blødningsprofilen for de forskellige antikoagulantia ved 
forskellige former for cancer anbefales følgende (anbefalingerne af ét DOAK fremfor 
et andet baserer sig på indirekte sammenligninger, da der ikke findes head-to-head 
studier af DOAKs til CAT): 

-	 Patienter med cancer i øvre del af gastrointestinalkanalen (spiserør og mavesæk) 
anbefales behandlet med apixaban eller LMH frem for edoxaban og rivaroxaban.

-	 Patienter med kolorektalcancer anbefales behandlet med apixaban eller rivaro-
xaban frem for edoxaban. 

-	 Patienter med cancer i fraførende urinveje (urothelialcancer) anbefales behandlet 
med LMH frem for DOAK.

-	 Ved øvrige cancertyper anbefales DOAK frem for LMH efter vurdering af mulige 
lægemiddelinteraktioner og andre forhold, som kan udfordre DOAK-behandling.

4.3.1 Kræft i gastrointestinalkanalen 
Sammenlignet med dalteparin var risikoen for alvorlig blødning blandt patienter med 
øvre GI-cancer (kræft i mavesæk/spiserør) højere ved brug af rivaroxaban og edoxaban 
i SELECT-D (33) og HOKUSAI VTE Cancer (34). I CARAVAGGIO (36, 39) observerede man 
ikke en øget risiko for alvorlig blødning blandt patienter med øvre GI-cancer behandlet 
med apixaban sammenlignet med dalteparin. I et mindre randomiseret studie af 90 
patienter med øvre GI-cancer var risikoen for alvorlig blødning for såvel apixaban og 
rivaroxaban højere end for dalteparin (hhv. 23%, 16% og 4%) (40). 

Ved nedre GI-cancer er risikoen for alvorlig blødning højere ved brug af edoxaban end 
dalteparin, hvorimod risikoen ved brug af rivaroxaban og apixaban synes sammenlig-
nelig med dalteparin (33, 34, 36, 39, 41). 

Generelt synes risikoen for alvorlig blødning ved GI-cancer at være størst hos patienter, 
der ikke har fået fjernet tumoren, hvorfor denne gruppe af patienter kræver særlig 
opmærksomhed, og LMH kan være at foretrække. 

TABEL 5: 	RISIKO FOR ALVORLIG BLØDNING I RANDOMISEREDE KLINISKE STUDIER 
	 INDDELT EFTER LOKALISATION AF PRIMÆR TUMOR OG TYPE AF AK-BEHANDLING

IO: ikke oplyst
* Kræft i de mandlige kønsorganer inklusive prostata 

SELECT-D HOKUSAI VTE CANCER CARAVAGGIO

Rivaroxaban Dalteparin Edoxaban Dalteparin Apixaban Dalteparin

Alle cancertyper  
- total

5,4% (11/203) 3,0% (6/203) 6,1% 
(32/522)

3,1% 
(16/524)

3,8% 
(22/576)

4,0% 
(23/579)

GI – total 8,8% (8/91) 5,8% (5/86) 12,7% 
(21/165)

3,6% (5/140) 4,8% 
(9/188)

4,7% (9/193)

Øvre GI – total 26,7% (4/15) 3,8% (1/26) 18,2% (6/33) 0% (0/21) 8,7% (2/23) 9,7% (3/31)

 Øvre GI – reseceret - - 2/IO 0 0% (0/5) 0% (0/2)

Øvre GI  
– ikke reseceret

- - 4/IO 0 11,1% (2/18) 10,3% (3/29)

Hepatobiliær/ 
pancreas

0% (0/21) 0% (0/13) 14,3% (7/49) 5,0% (2/40) 4,5% (2/44) 0% (0/43)

Kolorektal - total 7,3% (4/55) 8,5% (4/47) 9,6% (8/83) 3,8% (3/79) 4,1% (5/121) 5,3% (6/113)

 Kolorektal  
- reseceret

- - 4/IO 1/IO 0 % (0/33) 0% (0/29)

 Kolorektal 
 – ikke reseceret

- - 4/IO 2/IO 5,7% (5/88) 7,1% (6/84)

Urogenital - total 4% (1/25) 0% (0/17) 4,6% (3/65) 1,4% (1/71) 6,1% (4/66) 8,2% (6/73)

Blære 10% (1/10) 0% (0/4) 12,5% (2/16) 0% (0/14) - -

Genital* 0% (0/13) 0% (0/8) 2,0% (1/49) 1,8% (1/57) - -

Gynækologisk 0% (0/6) 0% (0/7) 4,3% (2/47) 1,6% (2/63) 3,3% (2/60) 3,4% (2/59)

Hjernen - primær 0% (0/1) 0% (0/2) 12,5% (1/8) 0% (0/12) - -

Hjernen - metastaser - - 4,5% (1/22) 10% (3/30) - -

Bryst 0% (0/20) 5,0% (1/20) 0% (0/64) 3,3% (2/60) 2,5% (2/79) 2,6% (2/76)

Lunge 4,5% (1/22) 0% (0/25) 2,6% (2/77) 0% (0/75) 3,8% 
(4/105)

3,2% (3/95)

Hæmatologisk 0% (0/3) 0% (0/5) 1,8% (1/56) 3,6% (2/55) 0% (0/33) 0% (0/52)
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Primære hjernetumores
Hos patienter med primære hjernetumores øger AK-behandling risikoen for intracerebral 
blødning (42). I observationelle data synes risikoen konsistent at være lavere ved brug 
af DOAK sammenlignet med LMH (43). Hos patienter med primære hjernetumores bør 
indikationen for AK-behandling således nøje overvejes, og DOAK anbefales frem for LMH. 

Hjernemetastaser
Patienter med hjernemetastaser har en høj risiko for intracerebral blødning, særligt 
patienter med metastaser fra malignt melanom og renalcellecarcinom. AK-behandling 
synes dog ikke at øge risikoen for intracerebral blødning yderligere hos patienter 
med hjernemetastaser (44, 45) og risikoen er i observationelle data uafhængig af 
typen af AK-behandling (43). Tilstedeværelse af hjernemetastaser bør ikke hindre 
at man igangsætter velindiceret AK-behandling. DOAK i standarddosering er som 
udgangspunkt førstevalg grundet bedre effektivitet. Ved aktiv blødning i metasta-
serne, tidligere betydelig blødning (multifokal blødning og/eller blødningsvolumen  
> 10 mL) eller særlige højrisikosituationer (f.eks. hjernemetastaser relateret til malignt 
melanom) anbefales nøje afvejning af risiko for blødning vs. trombose, herunder evt. 
AK-behandling i reduceret dosis eller observation uden AK-behandling, særligt ved 
mindre og asymptomatiske tromboser (46). Brug af vena cava filter som alternativ 
eller supplement til AK-behandling hos disse patienter frarådes. 

4.4 Ikke-alvorlige blødninger under DOAK behandling 
Hyppigheden af mindre ikke-alvorlige blødninger var numerisk højere blandt patienter 
behandlet med DOAK end med dalteparin i de randomiserede studier (Tabel 5). Hyp-
pigheden for apixaban, edoxaban og rivaroxaban var hhv. 9%, 15% og 12% mod 6%, 
11% og 3% i de tilsvarende dalteparin-arme (33, 34, 36). Ved meta-analyse af studierne 
findes en signifikant højere risiko for mindre ikke-alvorlige blødninger ved behandling 
med DOAK ved CAT sammenlignet med LMH (RR 1.66; 95%CI 1.31-2.09) (38). Den øgede 
relative risiko synes konsistent på tværs af kræfttyper. De hyppigste præsentationer 
af mindre ikke-alvorlige blødninger ved såvel DOAK som LMH er hæmaturi, nedre 
GI-blødning og epistaxis (33, 39, 41). Ved recidiverende indlæggelseskrævende blød-
ningsepisoder på rivaroxaban eller edoxaban anbefales skift til apixaban, eventuelt i 
reduceret dosis såfremt patienten er mere end 6 måneder fra sit VTE-event. Såfremt 
patienten med recidiverende blødninger er i behandling med apixaban anbefales do-
sisreduktion eller skift til LMH. 

4.3.2 Urogenital og gynækologisk kræft 
Ved kræft i de fraførende urinveje, dvs. nyrebækken, urinledere og blæren, var risikoen 
for alvorlig blødning større hos patienter i behandling med rivaroxaban og edoxaban 
sammenlignet med patienter i dalteparinbehandling. Den tilsvarende risiko under 
behandling med apixaban er ikke afrapporteret i CARAVAGGIO studiet, men risikoen 
for alvorlig blødning hos patienter med urogenital kræft (dvs. kræft i de fraførende 
urinveje eller kræft i mandlige kønsorganer) var lavere ved brug af apixaban sammen-
lignet med dalteparin. Dog var den absolutte risiko for alvorlig blødning ved urogenital 
kræft højere i begge arme i CARAVAGGIO end i SELECT-D og HOKUSAI VTE Cancer.  
I de to sidstnævnte studier ses sammenlignelig blødningsrisiko for DOAK og dalteparin 
hos patienter med kræft i de mandlige kønsorganer, herunder prostatakræft. 

Risikoen for alvorlig blødning ved gynækologisk kræft synes ikke at være afhængig af 
typen af AK-behandling. 

På baggrund af ovenstående anbefales LMH som førstevalg ved kræft i fraførende 
urinveje, særligt i blæren, og apixaban som andetvalg. DOAK er førstevalg ved genital-, 
herunder prostatakræft, og gynækologisk kræft. 

4.3.3 Brystkræft og lungekræft
Brystkræft og lungekræft var nogle af de hyppigste kræftformer blandt patienterne 
inkluderet i de tre primære randomiserede studier (Tabel 5). For disse kræftformer 
vurderes risikoen for alvorlig blødning at være sammenlignelig ved behandling med 
DOAK eller dalteparin. 

4.3.4 Hæmatologisk kræft 
Risikoen for alvorlig blødning under AK-behandling synes generelt at være lav ved disse 
kræftformer og uafhængig af typen af AK-behandling (Tabel 5). Førstevalgsbehandling 
ved hæmatologisk kræft er derfor DOAK. Risikoen for alvorlig trombocytopeni er dog 
øget ved disse kræftformer, hvorfor LMH kan være den anbefalede behandling i kortere 
eller længere perioder for visse patienter (Tabel 13).  

4.3.5 Kræft i hjernen 
Patienter med kræft i hjernen, enten i form af primære hjernetumores eller hjerne-
metastaser, var underrepræsenterede i ovennævnte trials. 
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Den højere effektivitet i forhold til 
risikoen for ny VTE ved DOAK vs LMH 
og en forventet ligeværdig blødnings-
profil under hensyntagen til patientens 
cancertype har ført til anbefalingen 
af DOAK som førstevalgsbehandling. 

BEHANDLING AF VTE

»	 Randomiserede studier har vist en 
lavere risiko for ny VTE ved behandling 
med DOAK efter CAT sammenlignet  
med LMH.

»	 DOAK (apixaban, edoxaban og rivaro- 
xaban) er førstevalg til størstedelen  
af patienter med CAT under hensyn- 
tagen til interaktioner, trombocyttal  
og organfunktion.

»	 DOAK medfører en let øget risiko for 
mindre blødninger, særligt epistaxis, 
nedre GI-blødning og hæmaturi  
sammenlignet med LMH.  

»	 Ved recidiverende indlæggelseskræ- 
vende blødningsepisoder på rivaroxa-
ban eller edoxaban anbefales skift til 
apixaban, evt. i reduceret dosis. Såfremt 
patienten med recidiverende blødninger 
er i behandling med apixaban anbefales 
dosisreduktion eller skift til LMH.
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FIGUR 3: 	VALG AF AK-BEHANDLING VED CANCERASSOCIERET TROMBOSE BASERET PÅ 	
	 CANCERTYPE OG PATIENT- OG BEHANDLINGSRELATEREDE RISIKOFAKTORER 
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4.5 	Lægemiddelinteraktioner mellem DOAK  
	 og den antineoplastiske behandling
Ved AK-behandling af cancerpatienter er det vigtigt at være opmærksom på såvel 
farmakodynamiske som farmakokinetiske lægemiddelinteraktioner med patientens 
øvrige medicin, herunder den medicinske antineoplastiske behandling.  

4.5.1 Farmakodynamiske lægemiddelinteraktioner
Såvel LMH som DOAK medfører øget risiko for blødning. Denne risiko vil være øget, 
hvis LMH-/DOAK-behandlingen gives samtidigt med andre lægemidler, der øger blød-
ningstendensen. Eksempler herpå er trombocythæmmende behandling, nonsteroide 
anti-inflammatoriske lægemidler (NSAID), prednisolon, visse antidepressiva (bl.a. 
selektive serotoningenoptagshæmmere) samt visse antineoplastiske lægemidler 
(f.eks. dasatinib, ibrutinib og bevacizumab). Ved opstart af DOAK/LMH samt under 
behandlingen anbefales opmærksomhed på farmakodynamiske lægemiddelinterak-
tioner, herunder tiltag for at reducere blødningsrisikoen (f.eks. seponering/pausering 
af trombocythæmmer hvis muligt).  

4.5.2 Farmakokinetiske lægemiddelinteraktioner 
Der er ingen kendte farmakokinetiske lægemiddelinteraktioner, som involverer LMH. 
På den baggrund vurderes risikoen for betydende farmakokinetiske lægemiddelinter-
aktioner under behandling af cancerpatienter med LMH som lav. Risikoen vurderes 
ligeledes begrænset ved behandling af cancerpatienter med DOAK, men dog større end 
ved LMH. Såfremt DOAK overvejes til cancerpatienter anbefales derfor, at der tages 
stilling til risikoen for betydende farmakokinetisk interaktion. Bekymringen er, at den 
antineoplastiske behandling kan påvirke farmakokinetikken af DOAK-præparatet i en 
sådan grad, at det påvirker effektiviteten eller sikkerheden af DOAK-behandlingen.  
Ingen af DOAK-præparaterne påvirker farmakokinetikken af andre lægemidler, herunder 
kræftlægemidler. Farmakokinetikken for de enkelte DOAK-præparater er forskellig, 
hvorfor risikoen for interaktion med et bestemt antineoplastisk præparat varierer mellem 
præparaterne. Af den grund er det fra et interaktionsmæssigt udgangspunkt muligt at 
kombinere langt de fleste kræftlægemidler med minimum ét af DOAK-præparaterne. 
Alle DOAK er i varierende grad påvirkede af transportproteinet P-glykoprotein (P-gp) 
ift. absorption og elimination. Apixaban og rivaroxaban metaboliseres desuden af 
leverenzymet cytokrom P450 3A4 (CYP3A4). Påvirkning (inhibition/induktion) af P-gp 
og/eller CYP3A4 kan medføre ændringer i plasmakoncentrationen (AUC-værdier) 
af DOAK-præparaterne. Således bidrager hæmning af P-gp eller CYP3A4 til en øget 
koncentration af DOAKs. Apixaban, edoxaban og rivaroxaban har dog relativt brede 

”terapeutiske intervaller” og er ikke stærkt afhængige af én eliminationsvej. For disse 
kræver det derfor en betydelig påvirkning af P-gp og/eller CYP3A4, før der kan forventes 
en klinisk betydende ændring i effektiviteten eller sikkerheden af DOAK-behandlingen. 

Subgruppeanalyser af de randomiserede studier finder en konsistent sammenligne-
lig effekt og sikkerhed af DOAK vs LMH blandt patienter i behandling med potentielt 
interagerende medicinsk antineoplastisk behandling (48). Den kliniske evidens ved-
rørende interaktioner mellem kræftlægemidler og DOAK er dog meget begrænset, og 
vurderinger af risikoen for interaktion vil ofte bero på en teoretisk vurdering. Tabel 6 
viser en oversigt over, hvilke lægemiddelegenskaber (ift. P-gp og/eller CYP3A4), der 
ikke kan kombineres med de individuelle DOAK-præparater ifølge produktresuméerne 
(https://www.ema.europa.eu). De relevante lægemiddelegenskaber for de enkelte 
kræftlægemidler er tilgængelige via lægemidlernes produktresumméer. Ved behand-
ling med flere lægemidler samtidigt vurderes de enkeltvis ift. interaktion, ligesom der 
revurderes ved behandlingsskift. Vurderingen kan eventuelt ske i samarbejde med de 
regionale lægemiddelrådgivninger/kliniske farmakologiske afdelinger. 

Der findes en række oversigter over interaktioner mellem DOAK-præparaterne og 
kræftlægemidler (49). Til vurdering af risikoen for lægemiddelinteraktion ved be-
handling af cancerpatienter med DOAK anbefaler rapportens forfattere det digitale 
beslutningsstøtteværktøj ”CAT-app.dk” (www.cat-app.dk). Applikationen er udviklet 
af danske læger inkl. onkologer, kardiologer og kliniske farmakologer. 

Risikoen for interaktion vurderes særligt at kunne influere valget af specifikt DOAK 
præparat hos patienter i behandling med visse tyrosinkinasehæmmere, visse anti-
androgene behandlinger samt udvalgte immunsupprimerende behandlinger, se Tabel 6 
og 7. Antistofbaserede lægemidler, herunder immunterapi og monoklonale antistoffer, 
giver som udgangspunkt ikke anledning til farmakokinetiske lægemiddelinteraktioner.   

Til vurdering af risikoen for lægemiddel-
interaktion ved behandling af cancer-
patienter med DOAK anbefales det 
digitale beslutningsstøtteværktøj 
CAT-app.dk.FA
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TABEL 6: 	LÆGEMIDDELEGENSKABER OG ANBEFALINGER 
	 I FORHOLD TIL KOMBINATION MED DOAK 

APIXABAN EDOXABAN RIVAROXABAN

Relevant farmakokinetik for DOAK

 
CYP3A4

Substrat - står 
for ca. 15% af 
eliminationen af 
det aktive stof

Ikke relevant for 
eliminationen af 
det aktive stof

Substrat - står  
for ca. 18% af  
eliminationen af 
det aktive stof

  P-gp Substrat Substrat Substrat

Produktresuméernes anbefalinger vedr. kombination med andre lægemidler*

Bør undgås Stærke inhibi-
torer af både 
CYP3A4 og P-gp

Stærke induk-
torer af både 
CYP3A4 og P-gp

-

Stærke  
inhibitorer af 
både CYP3A4  
og P-gp

Stærke indukto-
rer af CYP3A4

Bør anvendes med 
forsigtighed -

Induktorer af 
P-gp

Moderate og 
stærke inhibitorer 
af CYP3A4

Kan anvendes med 
dosisreduktion af 
DOAK

-
Stærke hæm-
mere af P-gp: 30 
mg x 1 dagligt

-

* Oversigter over inhibitorer og induktorer af CYP3A4 og P-gp: https://pro.medicin.dk/Specielleemner/
Emner/315043 og https://pro.medicin.dk/Specielleemner/Emner/318705 

TABEL 7: 	ANBEFALINGER FOR KOMBINATIONER AF DOAK OG LÆGEMIDLER 

Anbefalinger for kombinationer af DOAK og lægemidler anvendt i behandlingen af cancerpatienter 
med kendt påvirkning af CYP3A4/P-gp. Mørkeblå: kombinationen kan anvendes. Beige: kombinationen 
kan anvendes med forsigtighed/øget opmærksomhed. Rød: kombinationen frarådes. 

LÆGEMIDDEL APIXABAN RIVAROXABAN EDOXABAN

Hormonterapi

Abirateron 

Apalutamid

Enzalutamid 

Tamoxifen

Proteinkinasehæmmere  
(inkl. tyrosinkinasehæmmere)

Ceritinib

Crizotinib

Encorafenib 

Imatinib

Lapatinib

Lorlatinib

Neratinib

Nilotinib

Ribociclib

Immunsuppresiva 

Ciclosporin

Dosis- 
reduktion 
til 30 mg 
dagligt

Tacrolimus

Diverse

Bortezomib

Idelalisib 

Mitotan

Olaparib

Antistofbaserede lægemidler, 
herunder immunterapi og 
monoklonale antistoffer, 
giver som udgangspunkt ikke 
anledning til farmakokinetiske 
lægemiddelinteraktioner.
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Undersøgte lægemidler anvendt i behandlingen af cancerpatienter der ikke vurderes at forårsage 
klinisk relevant lægemiddelinteraktion med apixaban, edoxaban eller rivaroxaban (49).

LÆGEMIDLER 

Abemaciclib Afatinib Alectinib Acalabrutinib

Anastrozol Axitinib Bendamustin Bicalutamid

Binimetinib Bleomycin Bosutinib Brigatinib

Busulfan Cabozantinib Capecitabin Carboplatin

Carfilzomib Carmustin Chlorambucil Cisplatin

Cobimetinib Cyclophosphamid Cytarabin Dabrafenib

Dacarbazin Dactinomycin Dasatinib Daunorubicin

Dexamethason Docetaxel Doxorubicin Erlotinib

Etoposid Everolimus Fluoruracil Flutamide

Fulvestrant Gefitinib Gilteritinib Ibrutinib

Idarubicin Ifosfamid Irinotecan Lapatinib

Larotrectinib Lenvatinib Letrozol Leuprorelin

Lomustin Mephalan Mercaptopurin Methotrexate

Mitomycin Mitoxantron Neratinib Nintedanib

Niraparib Osimertinib Oxaliplatin Paclitaxel

Palbociclib Pemetrexed Ponatinib Prednisolon

Procarbazin Regorafenib Ruxolitinib Sirolimus

Sorafenib Sunitinib Talazoparib Temozolomid

Tivozanib Topotecan Trametinib Vandetanib

Vemurafenib Venetoclax Vinblastin Vincristin

Vinorelbin

INTERAKTIONER

»	 Ved opstart af DOAK/LMH samt under behandlingen 
anbefales opmærksomhed på farmakodynamiske 
lægemiddelinteraktioner, der kan øge risikoen  
for blødning. 

»	 Der er ingen kendte farmakokinetiske lægemiddel- 
interaktioner, som involverer LMH.  

»	 Ingen af DOAK-præparaterne påvirker farmakokinetik-
ken af andre lægemidler, herunder kræftlægemidler. 

»	 Farmakokinetikken for de enkelte DOAK-præparater 
er forskellig, hvorfor risikoen for interaktion med et 
bestemt antineoplastisk præparat varierer mellem 
præparaterne.  

»	 Kombination af DOAK med stærke inhibitorer eller 
induktorer af P-gp frarådes. 

»	 Kombination af apixaban og rivaroxaban med stærke 
inhibitorer eller induktorer af CYP3A4 frarådes. 

»	 CAT-app.dk anbefales til vurdering af risikoen for 
lægemiddelinteraktioner ved behandling af cancer- 
patienter med DOAK.
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4.6 	Langtidsforebyggende AK-behandling 
	 ved cancerassocieret venøs trombose
Behandling af CAT anbefales i de fleste tilfælde i mindst seks måneder, og herefter tages 
stilling til patientens risiko for recidiv af VTE. Patienter med betydelig recidivrisiko, som 
forventes at overstige risikoen for alvorlig blødning med antikoagulation, anbefales at 
fortsætte AK-behandling, potentielt livslangt. Aktiv cancer og pågående medicinsk 
antineoplastisk behandling er stærke risikofaktorer for VTE recidiv. I en metaanalyse 
af 14 studier af risikoen for recidiv VTE efter endt AK-behandling for CAT hos patienter 
med aktiv cancer, fandt man en 1-års risiko for ny VTE på 28% (50). Cancerpatienter an-
befales derfor som udgangspunkt at fortsætte AK-behandlingen ud over seks måneder, 
og frem til de anses som frie for cancer eller ophører med medicinsk antineoplastisk 
behandling. Cancerpatienter uden mulighed for helbredelse anbefales livslang AK-
behandling, men i terminalfasen anbefaler både DSTH og Dansk Selskab for Palliativ 
Medicin, at fordele og ulemper nøje overvejes i samråd med patient og pårørende (51). 

Forlænget AK-behandling er som udgangspunkt ikke indiceret ved incidentel VTE eller 
trombose i relation til et intravenøst kateter, ofte centralt venekateter, se detaljer i 
afsnit ”Kateterrelateret trombose” og ”Incidentel venøs tromboemboli”. 

Hos VTE-patienter uden cancer vil man ved overgang fra behandling til forebyggelse 
ofte dosisreducere DOAK. Dette er vist at reducere risikoen for blødning uden at øge 
risikoen for recidiv (52, 53). Resultaterne af to randomiserede studier (EVE trial og API-
CAT), der undersøgte denne strategi hos kræftpatienter er for nyligt publiceret (54, 55). 
Man randomiserede hhv. 360 og 1766 patienter med CAT, der havde gennemført 6-12 
måneders terapeutisk AK-behandling, til at forsætte behandlingen med apixaban 5 mg x 
2 dagligt eller 2,5 mg x 2 dagligt og fulgte dem et år. Risikoen for alvorlig blødning, recidiv 
VTE og død var ens i de to grupper. I API-CAT var risikoen for et kombineret endepunkt 
af alvorlig og ikke-alvorlig blødning signifikant højere i 5 mg gruppen sammenlignet 
med 2,5 mg gruppen (16% vs. 12%, p = 0,03). Flertallet af patienter i behandling med 
apixaban med indikation for forlænget behandling kan således med fordel reduceres 
til profylaksedosis efter den initielle behandling (minimum 6 måneder). 

4.7 Vena cava filter
Et vena cava filter har til formål at ”fange” og fragmentere embolier fra underekstremi-
teternes store kar, for at undgå, at de ender i lungekredsløbet. Der foreligger imidlertid 
ingen større randomiserede studier, der dokumenterer sikker effekt på overlevelse eller 
risiko for lungeemboli, og behandlingseffekten er således omdiskuteret, og anvendel-

sen er med stor geografisk variation. Ydermere er dokumentationen for anvendelse 
af vena cava filtre til cancerpatienter sparsom. I en retrospektiv opgørelse af 14.000 
cancerpatienter med akut DVT og aktiv cancer, hvoraf 2.747 havde fået anlagt vena 
cava filter, kunne der efter 180 dage ikke påvises reduktion i mortalitet eller forekomst 
af lungeemboli (56). Derimod havde patienter med vena cava filter en 56% øget fore-
komst af DVT og 21% øget risiko for blødning sammenlignet med cancerpatienter uden 
vena cava filter.

Hos patienter uden cancer har en randomiseret undersøgelse vist, at vena cava filter, 
som tillæg til AK-behandling, ikke medfører reduktion i forekomst af lungeemboli eller 
mortalitet (57), og selv efter 8 års opfølgning er der ikke fundet mortalitetsreduktion 
(58). En retrospektiv opgørelse af patienter uden cancer viste, at anlæggelse af vena 
cava filter hos patienter med kontraindikation mod AK-behandling var associeret med 
en 30% mortalitetsreduktion efter 30 og 90 dage, mens anlæggelse af vena cava filter 
hos patienter uden kontraindikation mod AK-behandling ikke påvirkede behandlingsef-
fekten. Til gengæld var der en markant øget risiko for DVT på 135% (59).

LANGTIDSFOREBYGGENDE BEHANDLING 
»	 Efter CAT anbefales AK-behandling så længe 
	 patienten har aktiv cancer og/eller modtager  

medicinsk antineoplastisk behandling. 

»	 Patienter med CAT og kræft uden mulighed for  
helbredelse anbefales livslang AK-behandling.

»	 Ved incidentel VTE og kateterrelateret VTE anbefales  
ikke forlænget behandling ud over 3-6 måneder. 

»	 Patienter med indikation for forlænget behandling  
kan som udgangspunkt reduceres til apixaban  
i profylaksedosis efter den initielle behandling  
(minimum 6 måneder).
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5. Tromboseprofylakse 

Hos patienter med akut, stor DVT og absolut kontraindikation mod AK-behandling 
(aktiv blødning eller langvarig svær trombocytopeni), kan vena cava filter være eneste 
behandlingsmetode til at forebygge LE. Trods mangel på robust evidens er der i inter-
nationale guidelines enighed om, at vena cava filter kan overvejes under disse særlige 
omstændigheder, især ved høj risiko for lungeemboli (47, 60, 61). Filteret skal fjernes, 
så snart AK-behandling kan påbegyndes. 

Hos patienter, der tolererer AK-behandling, har adskillige studier vist, at vena cava 
filter ikke reducerer mortaliteten, men medfører øget risiko for DVT og procedure-
relaterede komplikationer. Vena cava filter har ingen plads i behandlingen af VTE-recidiv 
på pågående AK-behandling. 

4.8 Pausering af terapeutisk AK-behandling
Vedrørende perioperativ håndtering af antitrombotisk behandling henvises til PRAB 
rapporten, og det anbefales at benytte DSTH’s onlineapplikation (dsth.dk/prab) (62). 
Ved behov kan supplerende konfereres med tromboseekspert.

Vanlig AK-behandling genoptages postoperativt, når sikker hæmostase er sikret, 
mavetarmfunktion genetableret, og patienten kan indtage peroral medicin. Hvis der 
er givet tromboseprofylakse med LMH, seponeres denne, når sufficient oral antikoa-
gulation er opnået (dvs. DOAK genoptaget eller VKA med INR i niveau). 

Vedrørende trombocythæmmere: P2Y12-hæmmere (f.eks. clopidogrel) genoptages 
indenfor 48 timer, når hæmostasen skønnes sikret. Tromboseprofylakse fortsættes i 
op til 28 dage postoperativt. 

VENA CAVA FILTER
»	 Hos patienter med akut, stor DVT og absolut kontraindi-
	 kation mod AK-behandling kan midlertidig implantation 
	 af et vena cava filter overvejes. 

»	 Vena cava filter har ingen plads i behandlingen af VTE 
	 hos cancerpatienter, der tolererer AK-behandling,  

ej heller ved recidiv på pågående AK-behandling. 
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5.1 Medicinske cancerpatienter
Medicinske cancerpatienter skal forstås som patienter med aktiv cancer (se afsnit 
2: Epidemiologi og patofysiologi). Der skelnes i dette afsnit mellem ambulante (ikke-
indlagte) og indlagte patienter.

5.1.1 Ambulante cancerpatienter
Flere studier har undersøgt effekten og risikoen ved tromboseprofylakse til ambulante 
cancerpatienter uden VTE, som skal påbegynde kemoterapi. Der er vist en beskeden 
absolut risikoreduktion for VTE, en øget blødningsrisiko og manglende effekt på 
overlevelsen ved tromboseprofylakse til uselekterede cancerpatienter (63, 64). Pri-
mær tromboseprofylakse med LMH eller faktor-Xa-hæmmere anbefales derfor ikke 
rutinemæssigt til ambulante cancerpatienter (65, 66). Man har forsøgt at identificere 
ambulante cancerpatienter, der potentielt vil profitere af primær tromboseprofylakse 
uden at gevinsten modsvares af en øget blødningsrisiko. Til dette formål er Khorana-
scoren udviklet. Khorana-scoren tildeler risikopoint efter cancertype, biokemiske 
værdier målt forud for behandlingsstart og patientspecifikke forhold (Tabel 9) (67). 

Khorana-scoren er et valideret instrument til identifikation af patienter med lav, moderat 
eller høj risiko for VTE. I flere internationale retningslinjer anbefales at overveje trom-
boseprofylakse til ambulante patienter med moderat til høj tromboserisiko, svarende 
til Khorana-score ≥ 2 points, der skal opstarte systemisk antineoplastisk behandling 
(ESMO (47, 68), ITAC (69), ASCO (70), NCCN (71).

Det anbefales, at tromboseprofylakse til disse patienter vurderes på individuel basis 
med fokus på bl.a. mobilisering, komorbiditet, blødningsrisiko, cancertype og tumor-
byrde. Der er ikke tilstrækkelig dokumentation for at anbefale tromboseprofylakse til 
alle alene på baggrund af Khorana-score (72-74).

Modificeret efter Khorana et al, Blood. 2008 (67).

TABEL X: 	KLINISKE KARAKTERISTIKA

KLINISKE KARAKTERISTIKA SCORE

Meget høj-risiko cancer (ventrikel, pancreas, 
primær cancer i hjernen) 2

Høj-risiko cancer (lunge, lymfom, gynækologisk, 
blære, testikel) 1

Trombocyttal ≥ 350 x10⁹/L 1

Hæmoglobin < 6,2 mmol/L eller brug af 
erytropoieses-stimulerende farmaka 1

Leukocytter > 11x10⁹/L 1

BMI ≥35 kg/m² 1
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5.1.2 Patienter med myelomatose
Patienter med myelomatose har en høj risiko for VTE, der yderligere forøges ved be-
handling med de immunmodulerende farmaka thalidomid, lenalidomid og pomalidomid, 
særligt ved kombination med kemoterapi eller højdosis dexamethason (75). Interna-
tionale guidelines anbefaler derfor, at alle patienter med myelomatose, der indleder 
behandling med thalidomid eller lenalidomid opstarter tromboseprofylakse (60, 69, 70). 
I randomiserede studier, der undersøger LMH vs. acetylsalicylsyre (ASA) hos patienter 
med myelomatose i behandling med thalidomid (76) eller lenalidomid (77) er det vist, 
at der er sammenlignelig effekt af LMH og ASA, hvorfor præparatvalg er afhængig af 
øvrige risikofaktorer, hvilket også anbefales i internationale retningslinjer (60, 69, 70). 
En metaanalyse fra 2023 viser dog, at tromboseprofylakse med DOAK-præparater er 
forbundet med lavere forekomst af VTE end ASA uden at øge blødningsrisikoen (78), 
hvorfor International Initiative on Thrombosis and Cancer (ITAC) også angiver DOAK 
som en mulighed for tromboseprofylakse til denne patientgruppe (69).

5.1.3 Patienter med aktiv cancer indlagt af medicinsk årsag
Patienter indlagt med akut medicinsk sygdom har øget risiko for tromboser, og denne 
risiko er yderligere forøget hos indlagte patienter med cancer (79). Behovet for trom-
boseprofylakse til uselekterede indlagte cancerpatienter er dog ikke undersøgt i ran-
domiserede studier. Der foreligger tre placebo-kontrollerede randomiserede studier, 
hvor tromboseprofylakse har været anvendt til patienter indlagt med akutte medicinske 
sygdomme. Patienter med cancer udgjorde fra 5,1% til 15,4% (80-82). Studierne viste 
alle en signifikant effekt med færre tilfælde af VTE i grupperne, der modtog profylakse. 

Patienter med aktiv cancer, der indlægges grundet akut medicinsk tilstand og er del-
vist immobiliserede, bør under indlæggelsen tilbydes tromboseprofylakse med LMH 
i profylaksedosis, medmindre der er kontraindikationer. Anbefalingen er i overens-
stemmelse med internationale guidelines (ESMO (47), ITAC (69), ASCO (70), NCCN (71), 
ASH (60). Behandlingen bør som minimum opretholdes indtil udskrivelse. 

5.1.4 Valg af tromboseprofylakse til medicinske cancerpatienter
I et studie publiceret i 2023 randomiserede man 671 ambulante patienter med cancer 
og tidligere VTE til tromboseprofylakse med enten et DOAK-præparat eller LMH (37). 
I løbet af seks måneders follow-up fandt man ingen forskel i forekomst af VTE eller 
alvorlig blødning. Resultatet af dette studie understøtter således brugen af DOAK som 
ligeværdig tromboseprofylakse hos cancerpatienter.

DOAK sammenlignet med LMH som tromboseprofylakse til indlagte patienter er kun 
undersøgt i kohorter af akut syge medicinske patienter, hvor 3-7 % havde cancer (83, 84). 
Der var i disse studier ingen forskel i tromboserisiko mellem LMH- og DOAK-grupperne 
men større blødningsrisiko ved behandling med faktor-Xa-hæmmere. I studierne fik 
faktor-Xa-hæmmer-grupperne dog tromboseprofylakse i 30-39 dage mod 6-14 dage 
i LMH-gruppen.

DOAK som profylakse til ambulante cancerpatienter er sammenlignet med placebo i få 
randomiserede studier. I AVERT-studiet  blev 574 ambulante patienter med cancer, hvor 
der var planlagt opstart af kemoterapi, og hvor Khorana-score var ≥ 2, randomiseret til 
tromboseprofylakse eller placebo i 180 dage (85). Tromboseprofylakse-gruppen blev 
behandlet med apixaban 2,5 mg x 2. I dette studie fandt man signifikant færre VTE-
tilfælde i interventionsgruppen (4% mod 10%) og en numerisk men ikke signifikant øget 
blødningsrisiko, da alvorlige blødninger opstod hos 3,5% i apixaban-gruppen mod 1,8%  
i placebo-gruppen. I begge grupper gennemførte 84% behandling i hele studieperioden. 
I CASSINI-studiet blev 841 ambulante patienter med cancer i kemoterapi og Khorana-
score ≥ 2 randomiseret til tromboseprofylakse med rivaroxaban 10 mg eller placebo 
(65). Behandlingstiden var 180 dage. I dette studie var der ikke signifikant forskel på 

Se også tabel 9 vedr. Khorana-score. Andre faktorer som f.eks. mobilisering og komorbiditet kan også 
inddrages ved beslutning om tromboseprofylakse.

FIGUR 4: 	RISIKOFAKTORER FOR TROMBOSE OG BLØDNING

KHORANA-Score
Cancertype

Trombocyttal >350x10⁹/L
Hæmoglobin <6,2 mmol/L

Leukocyttal >11x10⁹/L
BMI >35 kg/m²

Risikofaktorer  
for blødning

Trombocytopeni
Nedsat nyrefunktion
Tumorinvasion i kar

Gastrointestinal cancer

TROMBOSE BLØDNING
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forekomst af VTE eller VTE-relateret død i grupperne i løbet af 18 måneders follow-up, 
og kun få fik alvorlige blødninger. Dog gennemførte kun 50% i placebogruppen og 56%  
i rivaroxaban-gruppen behandlingen. Den gennemsnitlige behandlingstid i rivaroxaban-
gruppen var kun 4,3 måneder, og 39% af tromboserne i rivaroxaban-gruppen opstod 
efter at patienten havde afbrudt behandlingen.

Det er derfor vanskeligt at fortolke resultaterne. Ser man kun på events i perioden, 
hvor patienterne var i behandling, fik 2,6% i rivaroxaban-gruppen en VTE mod 6,4%  
i placebogruppen.

Tromboseprofylakse med rivaroxaban eller apixaban til ambulante patienter med 
cancer vurderes derfor samlet set at være effektivt og ikke forbundet med stor blød-
ningsrisiko, men som beskrevet i afsnittet ovenfor (Ambulante cancerpatienter) bør 
Khorana-scoren ikke stå alene.

Flere internationale guidelines anbefaler DOAK som tromboseprofylakse til ambulante 
og indlagte cancerpatienter (ITAC (69), ESMO (47), ASCO (70), ASH (60)). Ved indikation 
for tromboseprofylakse foretages valget mellem LMH og DOAK efter individuel vur-
dering, hvor bl.a. blødningsrisiko, leverfunktion, nyrefunktion (se særskilt afsnit om 
nedsat nyre- og leverfunktion) og patientens præferencer bør indgå.

For ambulante cancerpatienter bør behandlingen fortsætte, så længe tromboserisikoen 
vurderes at være moderat til høj dog under hensyntagen til blødningsrisikoen (Figur 4). 
For patienter med aktiv cancer indlagt af medicinsk årsag gives tromboseprofylakse 
som minimum indtil udskrivelse.

TABEL 10: FORSLAG TIL MEDICINSK TROMBOSEPROFYLAKSE OG DOSIS (47, 86)

Præparat
Standard-
profylakse 

dosering
Trombocyttal Nedsat 

nyrefunktion

Dalteparin 5000 IE x 1

> 	50 x 109/l: 5000 IE
	 25-50 x 109/l: 5000 IE  
	 ved høj risiko for VTE 
< 	25 x 109/l: Kontraindiceret

eGFR < 30 ml/min: 
2500 IE  

Tinzaparin 4500 IE x 1

> 50 x 109/l: 4500 IE 
	 25-50 x 109/l: 4500 IE
	 ved høj risiko for VTE 
< 	25 x 109/l: Kontraindiceret

eGFR < 30 ml/min: 
2500 IE 

Rivaroxaban 10 mg x 1 > 	50 x 109/l: 10 mg
< 	50 x 109/l: Kontraindiceret 

eGFR <15 ml/min: 
Kontraindiceret

Apixaban 2,5 mg x 2 > 	50 x 109/l: 2,5 mg x 2
< 	50 x 109/l: Kontraindiceret

eGFR <15 ml/min: 
Kontraindiceret 

TROMBOSEPROFYLAKSE
»	 Alle cancerpatienter bør vurderes med hensyn  

til tromboserisiko.
»	 Ved ændringer i kræftpatientens tilstand, indlæggelse 

eller behandlingsskift bør risikoen revurderes.
»	 Indlagte cancerpatienter, der er immobiliserede, bør 

tilbydes tromboseprofylakse, fortrinsvis med LMH .
»	 Tromboseprofylakse i form af LMH, rivaroxaban eller 

apixaban bør overvejes hos ambulante patienter med 
høj tromboserisiko (Khorana-score ≥2), der påbegynder 
systemisk antineoplastisk behandling.

»	 Ambulante patienter med myelomatose, der behandles 
med kemoterapi, bør tilbydes tromboseprofylakse.

FA
KT

A

Den gennemsnitlige behandlingstid 
i rivaroxaban-gruppen var kun 4,3 
måneder, og 39% af tromboserne 
i rivaroxaban-gruppen opstod efter 
at patienten var ophørt med 
tromboseprofylakse.

FA
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A
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5.4 Tromboseprofylakse ved cancerkirurgi
VTE er en hyppigt forekommende komplikation efter alle former for operative indgreb (87). 
Cancerkirurgi er forbundet med en fordobling af risikoen for postoperativ VTE sammen-
lignet med tilsvarende kirurgi for benigne sygdomme (88). I et prospektivt kohortestudie 
var VTE den hyppigste dødsårsag indenfor de første 30 dage efter cancerkirurgi (89). 
Postoperativ DVT indebærer risiko for udvikling af posttrombotisk syndrom eller LE, der 
kan medføre pludselig død (90). Anvendelse af tromboseprofylakse med LMH reducerer 
incidensen af postoperativ VTE med cirka 70 % (57). Perioperativ tromboseprofylakse 
anvendes på praktisk taget alle kirurgiske afdelinger i Danmark, men med forskelle med 
hensyn til valg af præparat, dosering, doseringstidspunkt og behandlingsvarighed (91).

Valg af tromboseprofylakse
LMH er det hyppigst anvendte præparat til tromboseprofylakse og er mindst lige så 
effektivt og sikkert som ufraktioneret heparin (UFH) (92). Der findes ingen undersø-
gelser, der sufficient har testet kliniske forskelle mellem de markedsførte typer LMH. 
Der er endnu sparsom evidens for anvendelse af DOAK som tromboseprofylakse til 
cancerpatienter efter operation. Således foreligger der kun tre studier med DOAK 
(rivaroxaban 10 mg x 1 og apixaban 2,5 mg x 2). I et RCT blev rivaroxaban sammenlignet 
med placebo som forlænget tromboseprofylakse til patienter, der gennemgik laparo-
skopisk resektion for colorektal-cancer. Studiet viste, at DOAK reducerede risikoen for 
postoperativ VTE fra 3.9 til 1.0%; (OR, 0.26; 95% CI, 0.07-0.94; p = 0.032) uden at øge 
blødningskomplikationerne (93). I et randomiseret studie af patienter, der gennemgik 
gynækologiske operationer (80% for malign sygdom), blev apixaban sammenlignet med 
LMH i forhold til blødning og VTE. Apixaban-gruppen blødte mindre end LMH-gruppen 
med samme incidens af VTE (94). I Valeria-studiet (95) blev rivaroxaban sammenlignet 
med enoxaparin hos patienter, der gennemgik gynækologiske canceroperationer.  
Af de 228 patienter inkluderet i studiet fandtes ingen forskel i forekomst af VTE eller 
blødning. Studiet blev dog stoppet før tid grundet lav inklusionsrate. I en metaanalyse 
af 2 randomiserede og 7 observationelle studier af hovedsageligt gynækologiske can-
ceroperationer, var DOAK lige så effektiv som LMH og havde sammenlignelig risiko 
for blødningskomplikationer (96). ASCO og NCCN guidelines giver begge mulighed for 
anvendelse af DOAK (rivaroxaban 10 mg x 1 og apixaban 2,5 mg x 2) som alternativ til 
LMH til forlænget tromboseprofylakse efter cancerkirurgi, om end med en svag evidens. 

To studier, som testede LMH efter cancerkirurgi, viste en bedre effekt af høj profylak-
sedosis vs. lav profylaksedosis uden en samtidig øgning i blødningskomplikationer (97, 
98). Det svenske studie viste, at en højere dosis LMH (dalteparin 5000 IE versus 2500 
IE) medførte signifikant lavere incidens af VTE ved cancerkirurgi uden samtidig øget 
blødningsrisiko (97). Tilsvarende er enoxaparin 40 mg dagligt vist at være signifikant 
mere effektivt end 20 mg dagligt ved cancerkirurgi (98). Der findes ingen studier ved-
rørende den optimale dosering af tinzaparin ved cancerkirurgi, men man må formode, 
at 4500 IE x 1 dagligt er den bedste dosering ved cancerkirurgi. 

Operationstype
Laparoskopisk kirurgi er minimal invasiv kirurgi, og dette forventedes at kunne redu-
cere incidensen af postoperative tilfælde af VTE. Imidlertid viste et observationelt 
studie af 301 patienter, der fik foretaget laparoskopisk kolorektalresektion for cancer, 
en incidens af VTE (kombineret endepunkt af symptomatisk DVT og UL-påvist asymp-
tomatisk DVT på 8. postoperative dag) på 17,7% (95% konfidensinterval: 13,4-22,0%) 
(99). I et tilsvarende studie med patienter, der gennemgik laparoskopisk kolorektal 
cancer resektion i fast-track regi med DOAK (rivaroxaban) som forlænget trombose-
profylakse vs. placebo, var DOAK mere effektiv i forhold til symptomatisk VTE uden 
forskel i blødningsrisiko (93). 

Doseringstidspunkt
Præoperativ opstart af tromboseprofylakse udgør den bedst dokumenterede praksis 
(87). Dette understøttes af ortopædkirurgiske studier, der viser, at tromboseprofy-
lakse med LMH bør initieres fra 2 timer før operation til højst 6 timer efter operation 
(100). LMH administreres enten aftenen inden operation eller i halv profylaksedosis 2 
timer præoperativt med gentagelse af halv dosis tromboseprofylakse 12 timer efter 
første dosis. Ved administration af fondaparinux opstartes tromboseprofylakse 6 
timer postoperativt (101). Et systematisk review om præ- versus postoperativ opstart 
af tromboseprofylakse indikerede, at præoperativ start måske er mere effektiv, men 
behæftet med øget blødningsrisiko – dog var der ingen signifikant forskel på hverken 
trombose eller blødningskomplikationer (102). Guidelines for thoraxkirurgi fra 2022 og 
fra ASH 2021 anbefaler postoperativ opstart af tromboseprofylakse fremfor præoperativ 
opstart grundet manglende evidens for bedre effekt og potentielt øget blødningsrisiko 
(60, 103). Ved postoperativ opstart af tromboseprofylakse kan der være logistiske 
udfordringer mht. administrationen, da patienten ofte ligger på et opvågningsafsnit.

Kombination af UFH og graduerede kompressionsstrømper er ved abdominalkirurgi 
mere effektiv end UFH alene (90). Fra et teoretisk synspunkt er det sandsynligt, at den 
synergistiske effekt med kompressionsstrømper kan overføres til LMH og fondaparinux, 
men dette er ikke undersøgt. 

5.4.1 Varighed af tromboseprofylakse
En fjerdedel af postoperativ symptomatisk VTE ved cancer optræder efter udskrivelsen 
og kræver genindlæggelse (104). Ifølge en prospektiv kohorteundersøgelse opstod 
40% af postoperative VTE’er mindst 21 dage efter kirurgi (89). Der foreligger nu solid 
evidens for at tilbyde tromboseprofylakse med LMH i 4 uger efter større abdominal- og 
bækkenkirurgi, jvf. to metaanalyser (105, 106). Den første metaanalyse er et Cochrane 
review af 4 studier til evaluering af forlænget tromboseprofylakse (28 dage) med 
LMH til patienter, der gennemgik større abdominal kirurgi. Denne metaanalyse viste 
en signifikant reduktion af incidensen af såvel asymptomatiske som symptomatiske 
tromboser (106). Et systematisk review og meta-analyse af 7 randomiserede eller 
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prospektive studier af forlænget tromboseprofylakse med LMH til patienter opereret 
for abdominal, gynækologisk eller urologisk cancer, viste ligeledes en signifikant re-
duktion af VTE-forekomsten ved forlænget postoperativ tromboseprofylakse (105). 
Der foreligger nu 2 randomiserede studier, der sammenligner 1 versus 4 ugers trom-
boseprofylakse med LMH eller DOAK efter laparoskopisk kolorektal cancerkirurgi og 
som viste, at forlænget tromboseprofylakse med LMH (107) eller DOAK (93) nedsatte 
risikoen signifikant for postoperativ VTE uden at øge blødningsrisikoen (107). Der er 
således også indikation for tromboseprofylakse med LMH i 28 dage til cancerpatienter, 
der gennemgår laparoskopiske indgreb.

I forbindelse med indførsel af fast-track regime og minimal invasiv kirurgisk teknik, 
er der i 2 observationelle studier set en meget lav forekomst af symptomatisk VTE 
ved behandling med LMH udelukkende under indlæggelsen (108, 109). Begge studier 
er dog uden brug af screening for VTE, og man må forvente en underrapportering af 
VTE-tilfælde, da mange er asymptomatiske.

Det er endnu uafklaret, om de nyere behandlingsmodaliteter i relation til anæstesi, 
postoperativ smertelindring, mobilisering og minimal invasiv kirurgi kan reducere inci-
densen af postoperative tromboser hos cancerpatienter, og dermed om disse patienter 
har behov for 28 dages tromboseprofylakse eller kan nøjes med tromboseprofylakse 
under indlæggelsen. Fremfor helt at ophøre med forlænget tromboseprofylakse an-
befaler vi at anvende tromboseprofylakse efter udskrivelse bedømt efter individuel 
vurdering af risikofaktorer for VTE, herunder mobiliseringsgrad. Enhanced Recovery 
after Surgery Society anbefaler således fortsat forlænget tromboseprofylakse til can-
cerpatienter, da der ikke foreligger evidens for at fravige denne praksis (110).

5.4.2 Valg af tromboseprofylakse i relation til cancerkirurgi
Patienter, der gennemgår kirurgi for maligne solide tumorer, bør have trombosepro-
fylakse med:

LMH
- Dalteparin 2500 IE x 2 dagligt på operationsdagen (111), herefter 5000 IE x 1 dagligt ELLER
- Enoxaparin 20 mg x 2 dagligt på operationsdagen, herefter 40 mg x 1 dagligt ELLER
- Tinzaparin 3500 IE x 1 dagligt på operationsdagen, herefter 4500 IE x 1 dagligt

LMH gives 0-2 timer præoperativt og igen 12 timer senere.
LMH gives i kombination med kompressionsstrømper.

DOAK 
- Apixaban 2,5 mg x 2 opstartes 12-24 timer efter operation
- Rivaroxaban 10 mg x 1 opstartes 6 timer efter operation

Postoperativ opstart kan anvendes, hvis dette er logistisk muligt.

Patienter, der opereres for maligne tumorer i abdomen eller bækkenet, bør have trombo-
seprofylakse i 4 uger efter operationen (både ved åben kirurgi og minimal invasiv kirurgi).

»	 Tromboseprofylakse med LMH eller DOAK kan anvendes 
efter cancerkirurgi.

»	 Efter større canceroperationer anbefales 28 dages  
tromboseprofylakse.

»	 Tromboseprofylakse efter udskrivelse kan dog undlades, 
hvis den samlede risiko for VTE for den enkelte patient 
skønnes lav. 

»	 Postoperativ tromboseprofylakse med LMH gives i høj 
profylaksedosis.

»	 Tromboseprofylakse med LMH kan opstartes både før og 
efter kirurgi afhængig af logistik og patientpræferencer.

»	 Som udgangspunkt anbefales kompressionsstrømper  
i forbindelse med canceroperationer.

FA
KT

A

Fremfor helt at ophøre med forlænget 
tromboseprofylakse anbefaler vi at 
anvende tromboseprofylakse efter 
udskrivelse bedømt efter individuel 
vurdering af risikofaktorer for VTE, 
herunder mobiliseringsgrad.
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Atypiske venetromboser defineres som venøse tromboser udenfor det venøse kredsløb 
i underekstremiteterne og det pulmonale kredsløb. Hos cancerpatienter er det især 
splankniske tromboser og overekstremitetstromboser, der har klinisk betydning.

6.1 Overekstremitets DVT
Overekstremitets DVT (OE-DVT) hos cancerpatienter er oftest sekundære til CVK (der 
henvises til særskilt kapitel 9.2 herom) eller kompression af det venøse tilbageløb fra 
overekstremiteten grundet tumor eller metastase. Symptomerne er hævelse, ømhed, 
øget venetegning og evt. misfarvning. Diagnosen stilles som udgangspunkt med kom-
pressions UL men kan også verificeres med CT-scanning. I fravær af randomiserede 
undersøgelser af OE-DVT, er behandlingsregimet ekstrapoleret fra behandling af 
underekstremitets DVT, dvs. behandling med DOAK eller LMH i 3-6 måneder (112, 113). 
Forlænget behandling kan overvejes, men er som udgangspunkt ikke indiceret ved 
CVK-relateret OE-DVT, hvis katetret er fjernet. 

6.2 Splankniske tromboser 
Splankniske tromboser (SPVT) er en fællesbetegnelse for trombose af en eller flere af de 
større abdominale vener. Hyppigst ses trombose i vena portae (40%), vena mesenterica 
(10%) eller vena splenica (8%). I 40% af tilfældene er der dog tale om multisegmentale 
tromboser (40%). SPVT hos cancerpatienter er ofte relateret til myeloproliferativ sygdom 
eller intraabdominal cancer (lever, gastro-intestinal eller pancreas). Cirka en tredjedel af 
SPVT hos cancerpatienter er asymptomatiske og findes tilfældigt ved CT-scanning udført 
af anden årsag (114). I de symptomatiske tilfælde er præsentationen meget varierende 
med forskellige intensiteter af abdominalsmerter, ofte ledsaget af kvalme, meteorisme, 
diarre eller gastrointestinal blødning (114). 

Evidensen for håndtering af SPVT ved patienter med cancer er meget sparsom. Ved akut 
SPVT anbefaler ISTH og ASH, at der gives AK-behandling med DOAK eller LMH i mindst 
3-6 måneder, alternativt ses patienten an uden AK-behandling (f.eks. ved asymptoma-
tisk kronisk trombose). Forlænget behandling kan overvejes ved permanente stærke 
risikofaktorer (f.eks. myeloproliferativ neoplasi) eller Budd Chiaris syndrom (60, 114-116).

»	 Atypiske venetromboser hos cancerpatienter behandles 
initialt som øvrig VTE under individuel hensyntagen til 
blødningsrisiko ved patientens cancersygdom, dog med 
meget sparsom evidens for langtidsbehandling.FA
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Sammenlignet med patienter uden cancer, har patienter med cancer minimum dob-
belt så høj risiko for ny VTE trods AK-behandling (117). I de randomiserede studier, der 
sammenlignede DOAK og LMH ved CAT, var hyppigheden af recidiv VTE i opfølgnings-
tiden (6-12 måneder) hhv. 5,4% og 8,1% blandt cancerpatienter behandlet med DOAK 
og LMH (38). Risikoen for recidiv synes størst i de første tre måneder efter index VTE 
(118, 119). Cancer-relaterede risikofaktorer for recidiv inkluderer nylig cancerdiagnose, 
metastatisk sygdom, cancertype (høj risiko: lungecancer; lav risiko: brystcancer) samt 
pågående kemoterapi (120). De vigtigste patient-relaterede risikofaktorer er alder  
< 65 år, kvindeligt køn og tidligere VTE (120). Der er udviklet og valideret risikoscores til 
identifikation af CAT-patienter med særlig høj recidivrisiko, men det er ikke undersøgt, 
hvorvidt en mere aggressiv antikoagulerende strategi er fordelagtig. 

Recidiv af VTE hos cancerpatienter trods pågående AK-behandling er en negativ 
prognostisk markør. I to kohorter af 70 og 212 cancerpatienter med recidiv VTE på 
AK-behandling døde hhv. 51% og 27% i løbet af 3 måneders follow-up (118, 121). 

7.1 Diagnostiske overvejelser
Diagnosen ”recidiv VTE” er en belastning i et cancerforløb; det medfører ofte intensi-
vering af AK-behandling, evt. øget forsigtighed i forhold til den videre antineoplastiske 
behandling og betydelig bekymring hos patienten. Det er derfor særligt vigtigt, at 
diagnosen er korrekt. 

Ved systematisk re-scanning af patienter med lungeemboli eller DVT 3-12 måneder 
efter den primære diagnose vil omkring 50% have en grad af rest-trombose (121). Dette 
medfører, i kombination med behovet for statusskanninger samt den lave tærskel for 
at bestille en billeddiagnostisk undersøgelse ’obs lungeemboli/DVT’ hos en cancer-
patient med tidligere VTE, en ikke ubetydelig risiko for at mistolke en resttrombose 
som et recidiv. Ved mistanke om recidiv er det derfor vigtigt at sammenligne med den 
oprindelige billeddiagnostik. Herunder have in mente, at det samme event kan have 
en dynamisk billeddiagnostisk præsentation ved gentagne scanninger. Det anbefales 
ligeledes at inddrage D-dimers høje negative prædiktive værdi samt det konkrete 
kliniske billede i vurderingen. 
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7.3 Andre overvejelser ved recidiv af VTE 
Yderligere udredning
Hvorvidt et recidiv af VTE skal give anledning til yderligere udredning vil altid være en 
individuel vurdering og bør i høj grad afhænge af, om udfaldet af udredningen forven-
tes at få terapeutisk konsekvens. Udredning for progression i cancersygdommen kan 
overvejes. Udredning for trombofili anbefales som udgangspunkt ikke. 

Vena cava filter
Der er ingen evidens, der understøtter supplering af AK-behandlingen med et vena cava 
inferior filter hos VTE patienter med eller uden cancer (123). Til gengæld ses en øget 
risiko for DVT og komplikationer relateret til filteret. Vena cava inferior filter vurderes 
derfor ikke at have en plads i håndteringen af VTE-recidiv hos cancerpatienter.   

Monitorering af den antikoagulerende effekt 
Der er ikke evidens, der understøtter anvendelsen af anti-Xa eller måling af plasmakon-
centrationen af P-DOAK til vurdering, monitorering eller dosering af hhv. LMH og DOAK-
behandling efter VTE-recidiv hos cancerpatienter. Rutinemæssig anvendelse frarådes derfor. 

7.2 Håndtering af recidiv 
Den primære overvejelse ved recidiv af VTE trods AK-behandling er, hvorvidt recidivet 
kan forklares af suboptimal AK-behandling, dvs AK-behandling i for lav dosis, suboptimal 
compliance, nylig pausering, svær overvægt eller nedsat GI-absorption i forbindelse 
med diarré/opkastning eller systematisk administration af rivaroxaban uden samtidig 
fødeindtagelse. Hvis recidivet synes velforklaret af suboptimal AK-behandling, optime-
res behandlingen (122). Hvis recidivet ikke kan forklares af suboptimal AK-behandling, 
må det anses som udtryk for behandlingssvigt, hyppigst grundet en højtrombogen 
cancersygdom, herunder den antineoplastiske behandling. 

Ved recidiv/ny trombose i kombination med trombocytfald hos patienter nyligt op-
startet i LMH skal heparin-induceret trombocytopeni (HIT) overvejes og udelukkes. 
Der er kun få observationelle studier, der kan vejlede i den kliniske håndtering af VTE-
recidiv under AK-behandling hos cancerpatienter, og anbefalingerne er derfor i over-
vejende grad baseret på ekspert-konsensus. I et mindre retrospektivt kohortestudie 
af 70 cancerpatienter med VTE-recidiv trods behandling med VKA (1/3) eller LMH (2/3) 
opgjorde man hyppigheden af events efter en protokolleret strategi for håndtering af 
AK-behandling (118). Patienter i VKA-behandling blev skiftet fra VKA til terapeutisk 
LMH, og patienter i terapeutisk LMH-behandling blev øget 20-25% i LMH-dosis (dvs. til 
terapeutisk eller supraterapeutisk dosering alt efter udgangspunktet) i minimum 4 uger.  
I den efterfølgende follow-up periode på 3 måneder fik 6 patienter fornyet VTE-recidiv, 
3 på terapeutisk LMH og 3 på supraterapeutisk, og 3 patienter havde blødningskom-
plikationer, alle på terapeutisk LMH-behandling. I en prospektiv registerundersøgelse 
blev 212 cancerpatienter med VTE-recidiv behandlet ”efter klinikerens valg” fulgt i 3 
måneder med hensyn til bl.a. fornyet VTE-recidiv (121). Studiet fandt samme risiko for 
VTE-recidiv ved øget intensitet vs. uændret intensitet af AK-behandlingen. Hyppigheden 
af større blødning i kohorten var meget lav (1,4%). Samlet vurderes den begrænsede 
evidens at understøtte, at eskalering til supraterapeutisk LMH-behandling i 4-6 uger 
ikke øger blødningsrisikoen betydeligt, men effekten er usikker. 

Foreslået håndtering af VTE-recidiv baseret på formodet årsag og aktuelle AK-behand-
ling er angivet i figur 5, og er i overensstemmelse med internationale guidelines (60, 
123). Den begrænsede evidens tillader dog en individualiseret håndtering, herunder 
at undlade præparatskift og dosiseskalering, hvis hensynet til andre faktorer (f.eks. 
blødningsrisiko) vægter højere. Supraterapeutisk DOAK frarådes. Det samme gælder 
supraterapeutisk LMH ud over 6 uger. 

7.	 Recidiv af venøs 
	 tromboemboli under anti-
	 koagulerende behandling

RECIDIV AF VENØS TROMBOEMBOLI 
UNDER ANTIKOAGULERENDE BEHANDLING
»	 Det er vigtigt at skelne mellem resttrombose og VTE-recidiv 

ved hjælp af symptomer, billeddiagnostik og D-dimer. 
»	 Ved suboptimal AK-behandling, optimeres behandlingen.  
»	 Behandlingssvigt på korrekt doseret/administreret DOAK  

eller VKA: skift til terapeutisk LMH.  
»	 Behandlingssvigt på LMH: dosis af LMH kan øges med 20-

25%. Supraterapeutisk dosering af LMH i > 6 uger frarådes. 
»	 Vena cava filter har ingen plads i håndteringen af recidiv VTE. 
»	 Recidiv af VTE hos cancerpatienter trods pågående AK- 

behandling er en negativ prognostisk markør.
»	 Udredning for cancerprogression kan overvejes, hvis det  

vurderes at kunne få terapeutisk konsekvens. 
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* 	For DOAK-behandlede patienter: Håndteres som nyt VTE-event med DOAK initialt i "støddosis" 
	 (fx apixaban 10 mg x 2 dagligt i 1 uge eller rivaroxaban 15 mg x 2 i 3 uger) efterfulgt af vedlige-		
	 holdelsesdosis.

** Definition af LMH-doseringer (fx dalteparin): Subterapeutisk ≤ 150 IE/kg, terapeutisk ca. 200 IE/kg,
     supraterapeutisk: terapeutisk + 20–25%

FIGUR 5: 	FORESLÅET HÅNDTERING AF RECIDIV AF VTE UNDER PÅGÅENDE 
	 ANTIKOAGULATIONSBEHANDLING HOS CANCERPATIENTER

7.	 Recidiv af venøs 
	 tromboemboli under anti-
	 koagulerende behandling

8. Cancerpatienter med 
	 øget blødningsrisiko 
Cancerpatienter i AK-behandling har generelt højere risiko for blødning og trombose end 
patienter uden cancer (8, 124, 125). Blødning er den hyppigste og farligste bivirkning ved 
AK-behandling, hvorfor indikationen for behandlingen altid må vurderes individuelt og 
afvejes i forhold til den konkrete risiko for blødning. Hos nogle patienter med beskeden 
risiko for trombose og høj blødningsrisiko bør kortvarig eller ingen AK-behandling overvejes. 
Flere faktorer kan bidrage til øget blødningsrisiko, herunder nedsat nyrefunktion, nedsat 
leverfunktion, trombocytopeni samt intrakraniel- eller slimhindenær lokalisation af tumor. 

8.1 Trombocytopeni 
Trombocytopeni er hyppigt forekommende hos cancerpatienter, og trombocytopeni 
beskytter ikke mod tromboser hos cancerpatienter. Derfor er samtidig trombocytopeni 
og trombose hyppigt ved både solide og hæmatologiske cancere (126). Trombocytopenien 
er oftest udløst af canceren eller den antineoplastiske behandling, men kan have andre 
årsager. Trombocytopenien kan vanskeliggøre AK-behandling, hvorfor trombocytope-
niens årsag, varighed (forbigående eller permanent) og sværhedsgrad skal vurderes.

Nyopstået CAT hos patienter med trombocytopeni kan udgøre en vanskelig og risikabel 
balancegang mellem re-trombose og blødning, hvorfor behandlingen må være velover-
vejet og ledsages af løbende kontrol af trombocyttal, potentielt flere gange ugentligt. 
Hos patienter med nydiagnosticeret VTE er anbefalingen som angivet nedenfor

Trombocyttal > 50 x 109/l
Anbefales fuld terapeutisk dosis DOAK eller LMH under hensyntagen til patientens 
øvrige karakteristika (f.eks. nyrefunktion). Såfremt patienten har tendens til fald i 
trombocyttal under 50 x 109/l (ofte i forbindelse med kemoterapi), foretrækkes LMH 
frem for DOAK.

Trombocyttal ≥ 25 - 50 x 109/l
Anbefales behandling med LMH med dosisreduktion til 50% af den terapeutiske dosis. 
DOAK frarådes (EHA (86), ESMO (47).

Ved livstruende nyopstået VTE anbefales i de første 30 dage 100% LMH-dosering og 
trombocyttransfusion til trombocyttal 50 x 109/l 

Trombocyttal < 25 x 109/l 
Anbefales enten pausering af LMH og anvendelse af støttestrømper eller trombocyt-
transfusion til trombocyttal > 25 x 109/l, der tillader AK-behandling. (EHA (86), ESMO (47)). 
Ved nylig VTE (< 30 dage) anbefales 50% dosering af LMH samt trombocyttransfusion 
mhp. vedvarende trombocyttal > 25 x 109/l. Trombocyttallet bør kontrolleres ofte.

8. CANCERPATIENTER MED ØGET BLØDNINGSRISIKO 

DIAGNOSE
Sammenlign med 

oprindelige billeddiagnostik

DOAK
Uændret 

behandling* 
eller skift til LMH 

i terapeutisk 
dosering i 
4-6 uger, 

herefter LMH 
eller DOAK

BEHAND- 
LINGSSVIGT

LMH 
subterapeutisk

LMH i terapeutisk 
dosering 

i minimum 
4-6 uger

LMH 
TERAPEUTISK

Uændret 
behandling eller 

supraterapeutisk 
LMH i 4-6 uger, 

herefter 
terapeutisk 

LMH

INTET RECIDIV
Resttrombose
Sammenlign 

med oprindelige 
billeddiagnostik

BEKRÆFTET RECIDIV VTE

BEHANDLINGSSVIGT

SUBOPTIMAL 
AK-BEHANDLING
(Non-compliance, 

pauser, underdosering)
Genstart* og optimer 

rekommanderet 
AK-behandling
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Hos patienter med udbredt VTE, udtalt trombosetendens eller som er hospitaliserede, 
anbefales dog i de første 30 dage et behandlingsregime med fuld dosis LMH med sam-
tidig trombocyttransfusion med henblik på vedvarende trombocyttal > 40-50 x 109/l 
(47). Risikoen for re-trombose er dokumenteret højest i de første 30-45 dage efter CAT 
er påvist (8, 125). Indsættelse af temporært vena cava filter ved akut VTE og absolut 
kontraindikation mod AK-behandling eller ved progression af trombose under fuld AK-
behandling anbefales i nogle guidelines (47, 69). Forfatterne af denne rapport anbefaler 
både generelt og ved trombocytopeni tilbageholdenhed med denne procedure, da 
risikoen for forværring af trombosen ofte er større end gevinsten ved anlæggelse af 
vena cava filter (123). For yderligere information se venligst kapitlet ”Vena cava filter”.

8.2 Nedsat leverfunktion
Nedsat leverfunktion medfører ændringer i det hæmostatiske system. Der opstår et 
fald i de prokoagulante, antikoagulante og fibrinolytiske systemer, der medfører relativ 
mangel af både prokoagulante- og antikoagulante faktorer, en såkaldt ”re-balanceret 
hæmostase”. Denne tilstand er karakteriseret ved en balanceret nedsættelse, der dog 
er skrøbelig og nemt forskubbes mod blødning og/eller trombose (127).

Nedsat leverfunktion er ofte relateret til strukturelle leversygdomme (cirrhose, kronisk 
hepatitis, fedtlever) og kan derfor være forbundet med portal hypertension, trombo-
cytopeni og øsofagusvaricer, der giver øget risiko for blødning. Samtidig har cirrhose-
patienter en øget risiko for VTE (129), og risikoen aftager ikke med stigende INR eller 
tiltagende dekompenseret leversygdom (130). Det er således en udbredt misforståelse, 
af patienter med spontant forhøjet INR er ’naturligt antikoagulerede’. Monitoreringen 
af den antitrombotiske behandling hos leversvigtspatienter er vanskeliggjort af, at 
niveauerne af APTT og INR oftest er forhøjede, mens plasmakoncentration af heparin 
(niveauerne af Heparin lav molmasse(enz.;FXa);P) kan underestimeres, hvis patienten 
har lavt antitrombin (131).

I vurderingen af den optimale AK-behandling til en patient med nedsat leverfunktion 
bør leversygdommens sværhedsgrad vurderes (se Tabel 12). LMH er det foretrukne 
præparat til både behandling af cancerassocierede venøse tromboser og til VTE-
profylakse hos patienter med betydeligt nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B 
og C se Tabel 12). DOAK kan anvendes, men erfaringerne med DOAK til patienter med 
cancer og nedsat leverfunktion er sparsomme.

TABEL 11: FORHOLDSREGLER VED AK-BEHANDLING TIL CANCERPATIENTER 
 MED TROMBOCYTOPENI

FIGUR 6: HÆMOSTASEN HOS EN PATIENT MED NEDSAT LEVERFUNKTION

CANCERASSOCIERET VENØS TROMBOSE

Trombocyttal (109/l) Håndtering

> 50 AK-behandling i fuld terapeutisk dosis (DOAK, 
LMH, VKA)

25-50 Dosisreduktion af LMH til 50% samt løbende 
kontrol af trombocyttal.

< 25

AK-behandling frarådes.
Ved nyopstået cancerassocieret trombose 
< 1 måned anbefales dog 50% dosering af LMH 
og trombocyttransfusion mhp. vedvarende 
trombocyttal > 25 x 109/l

Modificeret efter (128). Tissue factor pathway inhibitor (TFPI), Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), 
Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor (TAFI)

TROMBOSE BLØDNING

Øget trombinproduktion
 Protein C, Protein S

 Faktor VIII
 Antitrombin
 TFPI

Øget trombocytfunktion
 ADAMTS13

 Von Willebrand faktor

Hypofibrinolyse
 PAI-1

 Plasminogen

Nedsat trombinproduktion
 Faktor V, VII, IX, X, XI

 Fibrinogen

Nedsat trombocytfunktion
 T rombocyttal

 Trombocytaggregation/ 
adhæsion

Hyperfibrinolyse
 Plasmin inhibitor

 Tissue-plasminogen aktivator
 TAFI
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8.3 Nedsat nyrefunktion
Nedsat nyrefunktion ses hyppigt hos cancerpatienter og er i sig selv en risikofaktor for 
blødning (134). Antikoagulerende behandling af patienter med nedsat nyrefunktion er 
således kompliceret af en øget risiko for såvel trombose som blødning samt af, at alle 
antikoagulantia fraset VKA udskilles via nyrerne i større eller mindre grad (135). Patienter 
med CAT og nedsat nyrefunktion kan behandles med LMH, faktor Xa-hæmmere eller 
VKA. Ved eGFR > 30 ml/min er faktor Xa-hæmmerne førstevalg. 

DOAK: DOAK dosisreduceres ved nedsat nyrefunktion som beskrevet i Tabel 14. Eviden-
sen for at anvende DOAK til patienter med cancer med eGFR < 30 ml/min er sparsom, 
da denne patientgruppe oftest er ekskluderet fra studier. Forfatterne af denne rapport 
finder det dog acceptabelt at anvende DOAK ved eGFR 15-29 ml/min som ved patienter 
uden aktiv cancer under hensyntagen til patientens blødningsrisiko.

LMH: LMH dosisreduceres ved nedsat nyrefunktion som beskrevet i Tabel 14. Da LMH 
udskilles renalt, kan der ved svært nedsat nyrefunktion opstå bioakkumulation (136), 
hvilket kan medføre øget blødningstendens ved standarddosering af LMH (134, 137, 
138). Graden af akkumulation afhænger af det anvendte LMH, idet enoxaparin har 
større tendens til akkumulation end dalteparin og tinzaparin (139). Ved længerevarende 
anvendelse af LMH til patienter med eGFR < 30 ml/min anbefales dosisreduktion samt 
evt. plasmaheparin (Analyse = Heparin lav molmasse(enz.;FXa);P) monitorering, og 
da bioakkumulationen synes mest udtalt for enoxaparin, anbefales behandling med 
dalteparin eller tinzaparin (136). LMH akkumuleres yderst sjældent ved let nedsat ny-
refunktion. Behandlingen bør dog ledsages af tæt kontrol af nyretallene og måling af 
plasmaheparin ved blødningskomplikationer. I profylaksedosis giver LMH sjældent øget 
blødningstendens og kan derfor oftest anvendes uanset graden af nyrepåvirkning (136). 

TABEL 12: CHILD-PUGH SCORE

LEVERSYGDOM SVÆRHEDSGRAD (CHILD-PUGH SCORE)

1 point 2 point 3 point

Billirubin (µmol/l) < 34 34 - 51 >51

Albumin (g/l) >35 28-35 <28

INR <1,7 1,7 – 2,2 >2,2

Ascites 0 Let/moderat Spændt/tappet

Encephalopati 0 I & II III & IV

TABEL 13: 	FORHOLDSREGLER VED AK-BEHANDLING TIL PATIENTER 
	 MED NEDSAT LEVERFUNKTION

LEVERSYGDOM SVÆRHEDSGRAD (CHILD-PUGH SCORE)

Child-Pugh 
score

Child-Pugh Gruppe A
(score 5-6)

Child-Pugh Gruppe B
(score 7-9)

Child-Pugh Gruppe C
(score 10-15)

LMH Anvendes som vanligt Anvendes som vanligt Kontakt hepatolog

Apixaban Anvendes som vanligt Forsigtighed tilrådes Kontraindiceret

Rivaroxaban Anvendes som vanligt Kontraindiceret Kontraindiceret

Edoxaban Anvendes som vanligt Forsigtighed tilrådes Kontraindiceret

Udarbejdet på baggrund af promedicin, cardio.dk samt Godtfredsen SJ 2023 (132)  
og Carlin S JTH 2024 (133).

Der foreligger ingen guidelines, der beskriver behandling af VTE hos cancerpatienter med 
nedsat leverfunktion, og der er begrænset litteratur om behandling af VTE ved leverinsuf-
ficiens i det hele taget. Anbefalingerne i denne retningslinje beror derfor på generelle 
retningslinjer vedrørende AK-behandling til leversyge patienter uden aktiv cancer.

Grundet manglen på evidens for behandling af CAT med betydeligt nedsat leverfunktion 
er det vigtigt, at patienten udredes og behandles i tæt samarbejde med gastroenterolog.

TABEL 14: FORHOLDSREGLER VED AK-BEHANDLING TIL PATIENTER 
	  MED NEDSAT NYREFUNKTION

* Evt. måling af plasmakoncentration af heparin (analyse = Heparin lav molmasse(enz.;FXa);P)
 (dalværdi) mhp at udelukke bioakkumulation, **ved behandling med rivaroxaban til patienter 
med eGFR 15-49 ml/min anbefales 15 mg ved atrieflimren og 15-20 mg ved VTE

Præparat
NYREFUNKTION

eGFR 30-49 ml/min eGFR < 30 ml/min eGFR < 15 ml/min

LMH Anvendes som vanligt 50% dosisreduktion* 50% dosisreduktion*

Apixaban 5 mg 2 gange dagligt 2,5 mg 2 gange dagligt Kontraindiceret

Rivaroxaban 15-20 mg x 1 dagligt** 15 mg x 1 Kontraindiceret

Edoxaban 30 mg 1 gang dagligt 30 mg 1 gang dagligt Kontraindiceret

VKA Anvendes som vanligt Anvendes som vanligt Anvendes som vanligt
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på 5.3% ved incidentel VTE vs. 3.6% ved symptomatisk VTE (140). Hos patienter med 
høj risiko for blødning og LE i én enkelt subsegmental arterie uden samtidig DVT, samt 
hos patienter med distal DVT, kan man derfor overveje kortere behandlingsvarighed, 
f.eks. 3 måneder og ved meget høj blødningsrisiko kan man overveje observation alene 
(47, 60, 140).

Som udgangspunkt anbefales ophør af AK-behandlingen 6 måneder efter incidentel VTE, 
men evidensen er sparsom. Forlænget AK-behandling efter incidentel VTE reducerer 
risikoen for recidiv VTE (147), men da AK-behandling er behæftet med blødningsrisiko, 
anbefales forlænget behandling ikke rutinemæssigt efter førstegangs incidentel VTE. 
Et dansk studie (PEACE) forventes initieret i 2026 mhp. at undersøge nytte og risiko 
ved +/- AK-behandling til patienter med subsegmental, incidentel lungeemboli.

9.1 Incidentel venøs tromboemboli
Incidentel VTE defineres som tilfældigt fund af LE, DVT eller anden trombose ved 
billeddiagnostisk undersøgelse, der ikke er udført på klinisk mistanke om VTE (140). 
Hyppigheden af incidentel LE hos patienter med cancer var i en meta-analyse af 12 
studier på 3.4 % (141). Blandt VTE-tilfælde hos patienter med cancer, er cirka 30-50% 
incidentelle (47). I en europæisk kohorte af omkring 700 patienter med aktiv cancer 
og incidentel LE, var risikoen for VTE-recidiv indenfor 12 måneder af primær event 6% 
 (n = 41), hyppigst i form af ny LE (142). Størstedelen af VTE-recidiv skete trods relevant 
AK-behandling, omkring halvdelen af recidiverne var symptomatiske, og risikoen for 
recidiv var uafhængig af primær LE lokalisationen (subsegmental vs. segmental/lobær/
central) (142). Risikoen for VTE-recidiv hos patienter med incidentel VTE er lavere end 
ved symptomatisk VTE, men risikoen for større blødning under AK-behandling er fundet 
numerisk højere, mens mortaliteten er ens (140). 

9.1.1 Diagnostik
Hvis skanningen vurderes at være med tilstrækkelig diagnostisk kvalitet eller viser emboli 
i truncus pulmonalis, lobære, segmentære eller multiple subsegmentale lungearterier 
anbefales ingen yderligere diagnostik (143, 144). Hvis der blot ses isoleret subsegmental 
LE anbefales grundig gennemgang af skanningsbillederne for at udelukke artefakt og 
sikre diagnosen, og hvis man overvejer at undlade behandling bør der suppleres med 
ultralyd af underekstremiteterne for at sandsynliggørelse diagnosen. Hos patienter med 
incidentel iliofemoral DVT fundet tilfældigt på CT-scanning, kan eventuelt suppleres 
med ultralyd af pelvis og underekstremiterne, såfremt trombeudbredelsen ønskes 
vurderet (143). 

For beskrivelse af udredning og behandling af incidentel splanknisk trombose (trombose 
i portalvene, vena porta, vena mesenterica, vena lienalis eller vena hepatica) henvises 
til afsnittet ”Atypiske venetromboser”.

9.1.2 Behandling
Incidentel VTE hos cancerpatienter bør som udgangspunkt håndteres med AK-behandling 
i 6 måneder. Herefter tages stilling til patientens risiko for recidiv af VTE (47, 60, 145, 
146). I den initiale fase anvendes som udgangspunkt samme doseringsregime som ved 
symptomatisk VTE. Opstart direkte i vedligeholdelsesdosis vurderes dog acceptabelt 
hos patienter med diskret trombosebyrde og øget blødningsrisiko. 

En meta-analyse fandt en numerisk højere risiko for ’major bleeding events’ indenfor 6 
måneders AK-behandling for incidentel VTE end symptomatisk VTE hos patienter med 
cancer (140). Dette baseres dog blot på 3 studier og en samlet incidens for major blødning 

SÆRLIGE KLINISKE 
PROBLEMSTILLINGER
»	 Op mod halvdelen af alle tilfælde af cancer-associeret 

VTE er incidentelle.

»	 Ved enkelt subsegmental LE anbefales grundig gennem-
gang af skanningsbillederne med henblik på at sikre 
diagnosen samt evt. ultralyd af underekstremiteterne.

»	 Incidentel VTE hos patienter med cancer bør som ud-
gangspunkt behandles med AK-behandling i 6 måneder. 
Forlænget behandling anbefales som udgangspunkt ikke. 

»	 Hos patienter med høj risiko for blødning og LE i én  
enkelt subsegmental arterie uden samtidig DVT eller pa-
tienter med distal DVT alene, kan behandlingsvarighed 
afkortes til 3 måneder og ved meget høj blødningsrisiko 
kan man overveje at undlade AK-behandling.
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9.2 Kateterrelateret trombose
Centralt venekateter (CVK) anvendes hyppigt i forbindelse med behandling af cancer, 
men CVK øger risikoen for trombose. Incidensen af CVK-associeret trombose (CRT) i 
overekstremitetsvenerne er 6-15% hos patienter med cancer, men kun 5% af tilfældene 
er symptomatiske (148-150). Hovedparten af CRT opstår indenfor 3 måneder efter CVK-
anlæggelsen, og omkring halvdelen opstår indenfor 15 dage (148, 151, 152). Risikofaktorer 
for CRT er beskrevet i Tabel 15 (152-159). 

Ved klinisk mistanke om CRT anbefales ultralydsundersøgelse. Kontrastvenografi eller 
CT-venografi anvendes kun ved normal ultralyd men stor klinisk mistanke. Måling af 
D-dimer kan ikke anvendes til at udelukke CRT hos patienter med cancer og frarådes 
derfor (160, 161).

Ved hel eller delvis kateterokklusion viser nogle studier muligheden for genopretning af 
kateterfunktion ved instillation af lokal trombolyse, men grundet øget risiko for blødning 
kan lokal intraluminal trombolyse som udgangspunkt ikke anbefales (162-164). 

Ved trombosering af dybe vener anbefales LMH eller DOAK i terapeutisk dosering (47). 
Evidensen for DOAK til behandling af CRT er sparsom og baseret på mindre studier, men 
vurderes at være et acceptabelt alternativ til LMH (165). Især i tilfælde hvor CVK fjernes 
efter konstatering af CRT, vurderes DOAK at være et ligeværdigt alternativt til LMH hos 
patienter med cancer. Et mindre prospektivt studie uden kontrolgruppe undersøgte 70 
patienter og fandt god effekt af rivaroxaban med bevaret CVK-funktion hos alle patienter 
efter 12 uger, men også 1 tilfælde af fatal LE og 12 % blødningskomplikationer (47, 166). 
Såfremt DOAK vælges til behandling af VTE anbefales som udgangspunkt terapeutisk 

dosis. Det debatteres fortsat, hvornår det er mest hensigtsmæssigt at fjerne et CVK 
efter diagnostik af CRT. Det anbefales at lade CVK’et sidde trods CRT, hvis der fortsat 
er brug for det, hvis det fungerer, er korrekt placeret og ikke er inficeret (167, 168). Ved 
kontraindikationer mod AK-behandling anbefales det at fjerne CVK´et i tilfælde af CRT 
(47). Et mindre studie af 77 cancerpatienter med CVK, viste at det er lige så sikkert at 
fjerne kateteret indenfor de første 2 døgn efter debut af VTE, som at fjerne det mere 
end 2 døgn (gennemsnit 94 dage) efter debut af VTE (169). Hvis der vurderes at være 
høj risiko for LE (f.eks. store pendulerende trombemasser ved kateteret), kan man dog 
overveje at vente med at fjerne kateteret, indtil der er givet flere dages AK behand-
ling (155). Hvis CVK’et er blevet fjernet, er 3 måneders behandling tilstrækkeligt (155).  
Varigheden af AK-behandling, hvis kateteret ikke er blevet fjernet, er omdiskuteret, 
men en amerikansk guideline anbefaler, at behandlingen fortsættes så længe CVK’et 
er in situ (168), dog mindst 3 måneder totalt. 

Et Cochrane review evaluerede effekt og sikkerhed ved tromboseprofylakse til 2.823 
cancerpatienter med CVK (170). Studierne i reviewet var heterogene med hensyn til 
patientalder (både børn og voksne), cancertype, -stadie, og -behandling, samt typen af 
tromboseprofylakse (både LMH, VKA og UFH var blevet evalueret med forskellige kon-
trolarme). Konklusivt fandtes lav til moderat evidens for at anvende profylaktisk LMH til 
cancerpatienter med CVK for at forebygge trombose. I den nyeste guideline fra ESMO 
beskrives det samme som ovenstående, samt at der ikke er overlevelsesgevinst ved 
profylaktisk AK-behandling, hvorfor generel tromboseprofylakse mod CRT ikke anbefales 
(47). Hvorvidt patienter med cancer, som tidligere har haft CRT eller anden trombose 
og skal have lagt CVK, bør have sekundær tromboseprofylakse, er ikke klart beskrevet i 
guidelines, men et nyt review finder, at tromboseprofylakse kan overvejes til patienter 
med en højere risiko for CRT (171), og hertil kan man eventuelt anvende Comparison of 
Methods for Thromboembolic Risk Assessment with Clinical Perceptions and AwareneSS 
in Real Life Patients-Cancer Associated Thrombosis (COMPASS-CAT) RAM modellen (172).

CVK er en af de stærkeste risikofaktorer for VTE hos børn med cancer, og symptomatisk 
CRT opstår hos 2.6-36.7% af børn med CVK (173). Evidensen for håndtering af CRT hos børn 
med cancer og CVK er sparsom, se også kapitel 9.4 om håndtering af børn med CAT (174).

TABEL 15: RISIKOFAKTORER

KATETER-RELATEREDE 
RISIKOFAKTORER

- Mange luminae
- Stor diameter
- Lang kateterlængde
- Indsat i femorale vener 
- Perifer CVK (eksempelvis PICC line) 

PATIENT-RELATEREDE 
RISIKOFAKTORER 

- Lang tid med CVK
- Tidligere VTE 
- BMI >30
- Stigende alder

Konklusivt fandtes lav til moderat evidens for at 
anvende profylaktisk LMH til cancerpatienter med 
CVK for at forebygge trombose.FA
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9.3 Tumortrombe 
Ved tumortrombe forstås en direkte indvækst af organiserede cancerceller i blodkar, 
og ikke en kartrombe i klassisk forstand. Tilstanden er hyppigst rapporteret ved renal-
cellecarcinom, hepatocellulært carcinom, pancreas- og lungecancer. Oftest opdages 
tumortromber tilfældigt på CT-skanning. Ultralydsskanning er mindre egnet til at stille 
diagnosen, og bedste diskrimination til at vurdere om der er tale om tumortrombe 
alene, VTE eller en blanding af disse fås ved kontrastholdig CT- eller MR-skanning. 
Tumortromber er oftest lokaliseret i vena cava inferior, vena portae, vena hepatica, 
andre splankniske og abdominale vener eller pulmonale kar, men kan forekomme i alle 
karstrukturer samt hjertet. Tumortrombe er forbundet med dårlig prognose, men i for-
hold til emboliseringsrisiko er denne dog formentlig lavere, hvis tromben udelukkende 
består af organiserede tumorceller, fremfor en blandingstrombose af tumorceller og 
almindelig venøs trombose (175).

Evidensen for AK-behandling ved tumortrombe er sparsom og baseret på mindre 
retrospektive studier. Det teoretiske mål med AK-behandling er at undgå udvikling 
af blandingstrombose og embolisering, hvorimod regression af tumortromben ikke 
forventes. I en observationel opgørelse af 153 patienter med tumortrombe, hvor 27% 

fik AK-behandling, var der 12% i hele gruppen, der udviklede VTE 6 måneder efter diag-
nosen, og bemærkelsesværdigt var der en større andel i gruppen med AK-behandling, 
der udviklede VTE – et fund, der potentielt kan være delvist forklaret af confounding-
by-indication. Studiet viste ingen forskel i overlevelse (176). Et andet retrospektivt 
studie (n = 86) viste ligeledes en øget risiko for VTE blandt patienter med tumortrombe 
sammenlignet med patienter med samme cancertype uden tumortrombe (justeret HR: 
6.61; 95% CI: 3.18-13.73). AK-behandling ved tumortrombe var associeret med en 44% 
nedsat risiko for VTE, men risikoen for alvorlig blødning var forhøjet til 33% sammen-
lignet med 12% hos dem, der ikke fik AK-behandling (177).

I et nyligt arbejde, hvor litteraturen er gennemgået, konkluderes det, at det skal vurderes 
individuelt, om patienter med isoleret tumortrombe (uden VTE) blot skal observeres 
eller om disse patienter skal tilbydes profylaktisk AK-behandling med LMH eller DOAK 
(175). Med i denne vurdering indgår bl.a. patientens overordnede blødningsrisiko samt 
cancerspecifikke prognose. Hos patienter med tumortrombe, der fjernes totalt ved 
definitiv cancerkirurgi (f.eks. abdominal- eller urogenitalcancer), overvejes trombose-
profylakse i op til 4 uger postoperativt og evt. længere tid ved manglende radikalitet. 
Patienter med samtidig tumortrombe og VTE behandles som anført under kapitlet 
”Behandling af VTE”, hvor der som for øvrige indikationer for AK-behandling tages højde 
for patient- og behandlingsrelaterede risikofaktorer.

 

»	 Ved CVK-relateret DVT anbefales generelt, at CVK’et  
forbliver in situ og ikke seponeres, så længe der er  
behov for CVK’et og så længe det fungerer med fravær  
af infektionsmistanke.

»	 Ved CVK-relateret trombose anbefales LMH eller DOAK  
i terapeutisk dosis, så længe CVK’et er in situ, dog  
mindst 3 måneder, uanset om kateteret fjernes eller ej.

»	 Der er ikke evidens for at tilbyde cancerpatienter med  
CVK profylaktisk antikoagulerende behandling for  
at forebygge kateter-relateret trombose.

»	 Det anbefales ikke at screene for asymptomatisk over- 
ekstremitets VTE hos patienter med cancer og CVK.

»	 Tumortrombe (indvækst af cancer i kar) kan forekomme 
isoleret eller sammen med VTE.

»	 Risikoen for VTE er øget hos patienter med tumortrombe.

»	 AK-behandling kan medføre øget risiko for alvorlig  
blødning hos patienter med tumortrombe.

»	 Isoleret tumortrombe kan enten observeres, evt. ved CT- 
scanning, eller der kan opstartes AK-behandling, hvor målet  
er at minimere risikoen for udvikling af blandingstrombose  
og embolisering, hvorimod selve tumortromben ikke påvirkes.

»	 Tumortrombe og samtidig VTE behandles som VTE  
i øvrigt og CVK.

FA
KT

A

FA
KT

A

60 61



» 9. SÆRLIGE KLINISKE PROBLEMSTILLINGER «9. SÆRLIGE KLINISKE PROBLEMSTILLINGER 

9. Særlige kliniske 
		 problemstillinger

9. Særlige kliniske 
		 problemstillinger
9.4 Børn med cancer-associeret trombose

9.4.1 Incidens og mortalitet
Hyppigheden af VTE hos børn med cancer er i prospektive og populationsbaserede 
studier fundet til 0.8-3.8% (178-180). I reviews beskrives der dog for børn med leukæmi 
incidenser på 5-70% alt efter om asymptomatisk VTE også er inkluderet (181, 182).  
Risikoen for VTE er højere ved hæmatologisk cancer end solide tumorer, højere for børn 
ældre end 10 år end yngre børn, samt højere hos børn med CVK (178, 181, 183). VTE hos 
børn med cancer er forbundet med øget mortalitet (179, 181, 184).

9.4.2 Behandling
LMH er 1. valg til behandling af VTE hos børn med cancer jf. CHEST, BSH og ISTH, men 
rapportens forfattere vurderer, at behandling med DOAK formentlig er acceptabel til 
VTE hos børn med cancer (185-187). CHEST og BSH anbefaler LMH dosis-justeret efter 
peak plasma heparinkoncentration (analyse = Heparin lav molmasse(enz.;FXa);P) målt 
4-6 timer efter LMH-administration til et terapeutisk område på 0.5-1.0 10^3IU/L (185, 
188, 189). Set i lyset af den forhøjede risiko for blødning ved cancer, bør dosisøgning alene 
på baggrund af anti-Xa målinger dog nøje opvejes mod blødningsrisikoen. Der er spar-
som viden om dag-til-dag variationen på anti-Xa målingen samt uklarhed i litteraturen 
om, hvilket assay der ligger til grund for anbefalingen om et niveau på 0.5-1.0 10^3IU/L. 
På denne baggrund anbefales, at analyseresultatet for plasma heparinkoncentration 
tolkes med forsigtighed. 

Hvorvidt DOAK kan sidestilles med LMH til cancer-associeret trombose hos børn er 
uafklaret (181, 190). Rivaroxaban og dabigatran er i de randomiserede EINSTEIN Junior 
og DIVERSITY studier, fundet non-inferiore til LMH ift. forebyggelse af recidiv VTE hos 
børn og unge (Tabel 11) (190, 191). Et retrospektivt studie på 16 børn med cancer og VTE, 
behandlet med rivaroxaban fandt, at 3 fik VTE recidiv og 1 fik større blødning (192).

Præparatvalg og dosis til behandling af VTE hos børn med cancer, anbefales drøftet i 
samråd med pædiater og koagulationsspecialist. Varigheden af AK-behandling hos børn 
med cancer og VTE er mindst 3 måneder, og længere tid ved bl.a. forsat aktiv cancer 
(185, 186, 191). Det er ikke påvist, at generel VTE profylakse til børn med cancer er gavnligt 
(187). Asymptomatisk VTE hos børn med cancer bør behandles på samme måde som 
symptomatisk VTE (186). Dog kan man ved VTE, som er relateret til CVK, overveje at 
afstå fra AK-behandling og monitorere patienten, samt opstarte AK-behandling, hvis 
trombosen progredierer eller patienten bliver symptomatisk (186). 

Vedrørende CVK-relateret trombose, se venligst også afsnit 9.2 (’Kateterrelaterede 
trombose’).

TABEL 16: 	OVERSIGT OVER STUDIER HVOR DOAK ER ANVENDT 
	 TIL PÆDIATRISKE CANCERPATIENTER

* Evt. målingaf plasmakoncentration af heparin (analyse = Heparin lav molmasse(enz.;FXa);P)
 (dalværdi) mhp at udelukke bioakkumulation, **ved behandling med rivaroxaban til patienter 
med eGFR 15-49 ml/min anbefales 15 mg ved atrieflimren og 15-20 mg ved VTE

CVK: Centralt vene kateter, IQR: interquartile range, N/A: not available, VTE: venøs tromboemboli 

STUDIE EINSTEIN JUNIOR 
(191)

REAL-WORLD DATA 
(192)

DIVERSITY 
(190)

DOAK præparat 
(antal patienter)

Rivaroxaban (n=40) Rivaroxaban (n=16) Dabigatran (n=18)

Cancertype
Hæmatologisk (n=25) 
Solid tumor (n=15)

Hæmatologisk (n=9) 
Solid tumor (n=7)

N/A (aktiv eller tid-
ligere cancer, n=18)

Alder N/A
Median=14 (IQR: 11.3-
15.8), range: 7.5-17

N/A

Risikofaktorer

CVK (n=22)
Kemoterapi (n=33)
Asparaginase (n=11)
Immobilisering (n=1)

CVK (n=16) N/A

Outcome
Recurrent VTE (n=0)
Major bleeding (n=0)
Mortality (n=1)

Major bleeding (n=1)
Recurrent VTE (n=3)

N/A

Man kan ved VTE, som er relateret 
til CVK, overveje at afstå fra AK-
behandling og monitorere patienten, 
samt opstarte AK-behandling, hvis 
trombosen progredierer eller patienten 
bliver symptomatisk.
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CHA2DS2-VA score 1 (111). CHA2DS2-VA scoren beregnes som anført på nbv.cardio.
dk/af (205) og omfatter hjertesvigt, hypertension, alder, diabetes mellitus, tidligere 
apopleksi/transitorisk cerebralt infarkt/perifer emboli og vaskulær sygdom (perifer 
arteriel insufficiens, tidligere myokardieinfarkt). CHA2DS2-VA scoren inkluderer ikke 
cancer, selvom det er velkendt, at cancer og flere kemoterapeutika øger risikoen for 
tromboemboli (195, 206). De nyeste europæiske guidelines for håndtering af atrieflimren 
anbefaler, at man i tillæg til CHA2DS2-VA score inkluderer andre kendte risikofaktorer, 
herunder cancer, når man vurderer den trombo-emboliske risiko (193).

10.2	Antikoagulerende behandling ved atrieflimren 
		  hos patienter med cancer
I forhold til valg af AK-behandling er DOAK førstevalg, sekundært LMH. Det er vist, at 
det er svært at opretholde en acceptabel kvalitet af VKA-behandling hos cancerpa-
tienter (TTI typisk blot ca. 50%), og VKA resulterer i betydeligt flere blødningskompli-
kationer end hos patienter uden cancer (207). Udfordringerne ved VKA-behandling er 
især veldokumenterede hos cancerpatienter med VTE, men ses også ved behandling 
af atrieflimren (208, 209). Hjertemagnyl har ingen plads i behandling af atrieflimren 
uanset om patienten har cancer eller ej. 

Blandt ikke-cancerpatienter med atrieflimren er fordelene ved DOAK veldokumente-
rede, herunder er behandlingen mere praktisk, og den er forbundet med lavere risiko 
for intrakranielle blødninger sammenlignet med VKA (210), hvilket er medvirkende 
til, at DOAK anbefales til hovedparten af ikke-kræft patienter med atrieflimren (193). 
Cancerpatienter var ikke inkluderet i de store fase III studier af DOAK ved atrieflimren, 
men en metaanalyse af de 759 cancerpatienter, som var med i fase III studierne på VTE, 
fandt, at DOAK var mindst lige så effektiv og sikker som VKA (211), og dette var også 
konklusionen i et systematisk review (212).

Når DOAK-behandling vælges til cancerpatienter, skal man være opmærksom på forhold, 
som kan udfordre behandlingen. Dette er beskrevet i detaljer i kapitlet ”Behandling 
af VTE”. Særligt er det vigtigt at være opmærksom på patienternes nyrefunktion og 
komedicinering, da visse antineoplastiske farmaka kan interagere med DOAK (49). Det 
er på cat-app.dk nemt at få vejledning, når der hos cancerpatienter i antineoplastisk 
behandling skal vælges mellem DOAK og LMH. Cat-app.dk er primært udviklet mhp 
cancerpatienter med VTE, men vurderingen af mulige farmakokinetiske interaktioner 
gælder uanset indikationen for AK-behandling.

Baseret på evidensen fra studier af DOAK vs LMH til cancerpatienter med VTE har LMH 
været anvendt i terapeutisk dosering til patienter med atrieflimren og aktiv cancer, om 
end erfaringsgrundlaget er beskedent (111). LMH er aldrig undersøgt som forebyggende 
behandling af iskæmisk stroke ved atrieflimren – hverken hos patienter med eller uden 

Atrieflimren, der ses hos ca. 2% af befolkningen og hos 18% af de 85-årige, er den 
hyppigste indikation for AK-behandling. Sygdommen er associeret med øget morta-
litet, ca. 3 gange øget risiko for udvikling af hjertesvigt og ca. 5 gange øget risiko for 
iskæmisk apopleksi (193).

Der er en veldokumenteret sammenhæng mellem forekomst af atrieflimren og cancer 
(194). Udover højere forekomst af velkendte risikofaktorer for atrieflimren (f.eks. dia-
betes og høj alder) ses specifikt blandt cancerpatienter en række andre forhold, som 
bidrager til øget risiko for udvikling af atrieflimren, herunder kemoterapi, inflammation, 
direkte effekt ved hjertenære tumorer (f.eks. lunge- og brystcancer) og paraneoplastiske 
mekanismer (195-197). Cancerpatienter har høj forekomst af postoperativ atrieflimren, 
som især ses efter hjertenære operationer som lungeresektion, hvor atrieflimren ses 
hos 10-40% af patienterne og er associeret med længerevarende indlæggelse og øget 
mortalitet (198, 199). Patienter, der både har cancer og atrieflimren, har øget risiko for 
kardiovaskulære events, død og blødning (193), og studier har også vist, at blødning 
under AK-behandling kan demaskere en cancersygdom (200).

10.1 Vurdering af trombose- og blødningsrisiko
Behandling af atrieflimren hos cancerpatienter er ofte udfordrende, da patienterne 
sammenlignet med patienter uden cancer har højere risiko for både blødning og trom-
bose. Ved atrieflimren hos en cancerpatient uden andre indikationer for AK-behandling 
kan man forsøge at estimere risikoen for tromboemboli og blødning ved CHA2DS2-VA 
og HAS-BLED score (111, 201). Det er dog vigtigt at erkende, at disse scoringssyste-
mer ikke er validerede til cancerpatienter, og at de underestimerer risikoen for både 
tromboemboli og blødning hos patienter med cancer (202-204), hvorfor de ikke bør 
stå alene. Det er særligt vigtigt at være opmærksom på, at der hos cancerpatienter 
kan være specifikke forhold (som ikke indgår i HAS-BLED score: https://www.mdcalc.
com/calc/807/has-bled-score-major-bleeding-risk), som taler imod opstart af AK-
behandling, herunder forventet kort restlevetid, blødningstendens/risiko f.eks. relateret 
til svær trombocytopeni, hæmatologisk sygdom eller specifikke metastaser, f.eks. 
intrakranielt. De europæiske cardio-onkologiske guidelines (111) nævner muligheden 
for anvendelse af HAS-BLED score, hvorimod de endnu nyere generelle guidelines for 
håndtering af atrieflimren (193) ikke fremhæver HAS-BLED og i stedet understreger, 
at der ved vurdering af blødningsrisiko primært bør være fokus på modificerbare 
risikofaktorer (dysreguleret hypertension, høj alkoholindtagelse, behandling med 
pladehæmmer eller NSAID etc) og potentielt modificerbare risikofaktorer (trombocy-
topeni, nedsat nyrefunktion mv), som også opsummeret i den kardiologiske nationale 
behandlingsvejledning (205).

Indikationen for AK-behandling vurderes på baggrund af CHA2DS2-VA scoren (193, 205), 
idet AK-behandling er indiceret ved CHA2DS2-VA score ≥2, og også kan overvejes ved 

64 65



» 10. ATRIEFLIMREN «10. ATRIEFLIMREN

10. Atrieflimren 10. Atrieflimren 
cancer – og LMH (f.eks. dalteparin 150 IE/kg) bør derfor kun anvendes i særlige tilfælde, 
når behandling med andre antikoagulantia ikke er hensigtsmæssig (nylig blødning, 
svær trombocytopeni etc.), eller når en mere styrbar AK-behandling er ønskværdig i 
en periode med behov for hyppige invasive indgreb (biopsi, pleuracentese mv).

Udvalgte patienter med høj risiko for tromboemboli og tungtvejende kontraindikationer 
mod AK-behandling kan under hensyntagen til sygdomsstatus og restlevetid drøftes 
med kardiologisk afdeling med henblik på mulighed for indsættelse af okkluder i ven-
stre aurikel (111). 

Håndtering af AK-behandling til patienter med atrieflimren indgår i de cardio-onkologiske 
ESC guidelines, der også giver vejledning i håndtering af antiarytmisk og frekvenskon-
trollerende behandling (111).
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AK-BEHANDLING TIL PATIENTER  
MED CANCER OG ATRIEFLIMREN
»	 Overordnet vurderes tromboserisiko, blødningsrisiko, 

mulige farmakologiske interaktioner og patientens  
præferencer.

»	 Ved atrieflimren kan risikoen for henholdsvis trombo-
emboli og blødning vurderes med scoringssystemerne 
CHA2DS2-VA og evt HAS-BLED, men disse må aldrig stå 
alene hos cancerpatienter, som oftest vil have højere  
risiko for både blødning og tromboemboli end patienter 
uden cancer.

»	 Alle antikoagulantia er forbundet med mulige udfordrin- 
ger hos patienter med atrieflimren og aktiv cancer. Som 
ved patienter uden cancer vil DOAK oftest være det bedste 
valg, men det er vigtigt at være opmærksom på nyrefunk-
tion, potentielle lægemiddelinteraktioner og øget blød-
ningsrisiko ved gastrointestinal og urothelial cancer.

»	 Cancerpatienter, som behandles med antikoagulantia,  
bør – særligt efter nyopstart eller ændring af AK-behand- 
ling – følges tæt, idet der afhængigt af cancertype og  
behandlingsvalg bør være fokus på komplikationer,  
lever-, nyre- og trombocyttal samt risiko for interaktioner 
med bl.a. antineoplastika og svampemidler (213).

»	 Hos udvalgte patienter med høj risiko for tromboemboli og 
kontraindikationer mod AK-behandling kan indsættelse af 
okkluder i venstre aurikel være en mulighed.

»	 cat-app.dk tilbyder vejledning ved overvejelser om opstart 
af DOAK vs. LMH til patienter med cancer.

FA
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Udvalgte patienter med høj risiko 
for tromboemboli og tungtvejende 
kontraindikationer mod AK-behandling 
kan under hensyntagen til sygdoms-
status og restlevetid drøftes med 
kardiologisk afdeling med henblik 
på mulighed for indsættelse af 
okkluder i venstre aurikel.
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11. 	Liste over relevante 		
		  VTE/CAT guidelines 

Forkortelser:
ISTH = International Society on Thrombosis and Haemostasis
ACCP = American College of Clinical Pharmacy
SCC = Scientific and Standardization Committee
ESC = European Society of Cardiology
ASH = American Society of Hematology
ITAC = International Initiative on Thrombosis and Cancer
ESMO = European Society for Medical Oncology
ASCO = American Society of Clinical Oncology
NCCN = National Comprehensive Cancer Network
DCS = Dansk Cardiologisk Selskab
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