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Resumé

Baggrund: Der eksisterer kun fa data om forlgbet af kreeft,
som er diagnosticeret i forbindelse med eller efter vengs
tromboembolisme.

Materiale og metoder: Vi anvendte data fra Landspatient-
registeret, Cancerregisteret og Dgdsarsagsregisteret til at
analysere overlevelsen hos patienter, som fik stillet en kreeft-
diagnose pd samme tidspunkt, som de blev indlagt for vengs
tromboembolisme eller senere. Overlevelsen blev sammen-
lignet med overlevelsen hos en tilfeeldig valgt kontrolgruppe
af kreeftpatienter uden vengs tromboembolisme, som blev
matchet til tromboembolisme-gruppen pa kreeftform, alder,
ken og kalendertidspunkt.

Resultater: Blandt 563 patienter, som havde krzft ved ind-
leeggelsen for dyb vengs tromboembolisme, havde 44%
fiernmetastaser, mens det gjaldt for 35,1% blandt de 5.371
kontrolpatienter (praevalensratio 1,26 (95%'s sikkerhedsin-
terval, 1,13-1,40). | gruppen, som fik stillet kreeftdiagnosen
pa samme tidspunkt, som de blev indlagt for vengs trombo-
embolisme, var etarsoverlevelsen 12%, mens den var 36% i
kontrolgruppen. Mortalitetsratio for hele followupperioden
var 2,20 (95%’s sikkerhedsinterval, 2,05-2,40). Patienter, hvis
kreeft blev diagnosticeret 1-12 maneder efter, at de blev ind-
lagt for vengs tromboembolisme, havde en forgget risiko for
fiernmetastaser pé diagnosetidspunktet (praevalensratio
1,23 [95%’s sikkerhedsgraense, 1,08-1,40]) og en lav etars-
overlevelse (38% vs. 47% i kontrolgruppen).

Diskussion: Kreeft, der er diagnosticeret pad samme tids-
punkt eller 1-12 maneder efter, at patienten er indlagt for
vengs tromboembolisme, er karakteriseret ved et avanceret
stadie og en darlig prognose.

Sammenhangen mellem kreft og vengs tromboembolisme
blev erkendt for 100 ar siden af Trousseau (1, 2). | adskillige
studier har man siden fundet en gget risiko for at fa stillet en
kreeftdiagnose efter en episode med vengs tromboembolis-
me, specielt inden for de fgrste seks maneder (3-11). Man
har imidlertid kun ganske fa data om forlgbet af kreeftsyg-
domme hos patienter med vengs tromboembolisme. Vi an-
vendte data fra Landspatientregisteret, Cancerregisteret og
Dgdsarsagsregisteret til: 1) at undersgge kreeftlidelsens pro-
gression pé diagnosetidspunktet hos patienter, der har vee-
ret indlagt med vengs tromboembolisme, og 2) at sammen-

ligne overlevelsen blandt disse kreeftpatienter med overle-
velsen blandt kraeftpatienter uden vengs tromboembolisme.

Materiale og metoder

Det danske Landspatientregister (12) indeholder oplysnin-
ger om alle patienter, der har veeret indlagt pa danske hospi-
taler siden 1977. Vi anvendte registeret i perioden fra den 1.
januar 1977 til den 31. december 1992 for at finde de patien-
ter, der havde veeret indlagt med dyb vengs trombose i un-
derekstremiteterne eller lungeemboli (koder 451.00 og
450.99: ICD 8) (13). Vi fandt 63.196 patienter. Persondata pa
patienterne blev koblet til Cancerregisteret, idet vi eksklu-
derede alle personer med formodet sekundzr dyb vengs
trombose eller lungeemboli (10) defineret som: personer,
der havde kreeft, for de blev indlagt for tromboembolisme
(11.313 patienter), personer, som havde faet foretaget ki-
rurgi seks maneder far, de blev indlagt for vengs tromboem-
bolisme (13.735 patienter) og gravide, som havde fgdt inden
for ni maneder fer eller tre méaneder efter, at de blev indlagt
for vengs tromboemboli (242 patienter), eller hvor diagno-
sen vengs tromboembolisme ikke var anfgrt som farste
diagnose i Landspatientregisteret (10.585). Efter disse eks-
klusioner indgik der i studiet 27.331 (43,2%) med formodet
primeer vengs tromboembolisme.

Siden 1943 har man i Cancerregisteret (14) indsamlet op-
lysninger om samtlige kreeftdiagnoser i Danmark. | registe-
ret er status for cancersygdommen pa diagnosetidspunktet
klassificeret som: lokaliseret sygdom, regional spredning,
sygdom med fijernmetastaser eller status uoplyst. Vi koblede
data vedrgrende de 27.331 undersggelsespersoner til Can-
cerregisteret for at finde de personer, som havde faet stillet
diagnosen kreeft pa det tidspunkt, hvor de blev indlagt for
vengs tromboembolisme, eller i den efterfelgende periode
til udgangen af 1993 (3.135 patienter). Vi etablerede tre sub-
kohorter: patienter, som fik stillet kraeftdiagnosen pd samme
tidspunkt, som de blev indlagt for vengs tromboembolisme
(668), patienter, som fik stillet kreeftdiagnosen 1-12 maneder
efter, at de blev indlagt for vengs tromboembolisme (560),
og patienter, hvis kreeftdiagnose blev stillet 1-17 ar efter, at
de blev indlagt for vengs tromboembolisme (1.907).

For hver af de tre subkohorter udtrak vi en kontrol-
gruppe fra Cancerregisteret. Kontrolgruppen bestod af ti pa-
tienter, der var matchet til tromboembolisme-gruppen pa
kraefttype (15), kan, alder pa tidspunktet for kraeftdiagnosen
(inden for tidrsaldersgrupper) og kalendertid (fem ar). En
patient i kohorten, som fik stillet diagnosen kreeft 1-17 ar ef-
ter, at de blev indlagt for vengs tromboembolisme, var det
ikke muligt at finde en kontrolperson til. For ni andre patien-
ter blev der fundet mindre end ti kontrolpersoner. De tre
kontrolgrupper bestod séledes af 6.668 patienter, 5.586 pa-
tienter og 19.042 patienter. Alle disse patienter blev koblet til
Dgdsarsagsregisteret for at pavise eventuelle dgdsfald.
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Table 1. Descriptive data for the cases of
cancer diagnosed concurrent with hospitali-
zation for venous thromboembolism (VTE),

Cancer diagnosed Cancer diagnosed
Cancer diagnosed during first year of ~ one to 16 years of
concurrent with VTE  follow-up after VTE  follow-up after VTE

diagnosed during the first year from VTE, or

diagnosed one to 16 years from hospitaliza- Total number ofcases ............... 668 560 1906

tion with VTE. Number of men/women SERERRERRRES 305/363 317/243 1109/797
Mean age at cancer diagnosis, years ... 72 69 72
Age range at cancer diagnosis, years .. 15-100 19-94 22-97
Cancer site
Esophagus ........................ 2 (0.3%) 7 (1.3%) 29 (1.5%)
Stomach ............ i 35 (5.2%) 20 (3.6%) 71 (3.7%)
Colonand rectum .................. 54 (8.1%) 39 (7.0%) 158 (8.3%)
Liver ... 19 (2.8%) 11 (2.0%) 15 (0.8%)
Pancreas ............. ... ... 64 (9.6%) 44 (7.9%) 68 (3.6%)
Lung ... 114 (17.1%) 84 (15.0%) 258 (13.5%)
Breast ... 24 (3.6%) 24 (4.3%) 150 (7.9%)
Cervixuteri .......... ... . ... 13 (1.9%) 10 (1.8%) 18 (0.9%)
COrpusS Uteri . ........ovuuuuunnnnnn. 13 (1.9%) 11 (2.0%) 33 (1.7%)
OVarY ottt 35 (5.2%) 27 (4.8%) 28 (1.5%)
Prostate ..., 46 (6.9%) 64 (11.4%) 144 (7.6%)
Kidney ... 53 (7.9%) 17 (3.0%) 47 (2.5%)
Bladder ............... ... ... 14 (2.1%) 19 (3.4%) 120 (6.3%)
Brain ........ ... 30 (4.5 %) 17 (3.0%) 36 (1.9%)
Non-Hodgkin's lymphoma ........... 14 (2.1%) 14 (2.5%) 34 (1.8%)
Multiple myeloma .................. 11 (1.6%) 3 (0.5%) 26 (1.4%)
Leukemia ............ .o i 22 (3.3%) 14 (2.5%) 58 (3.0%)

Other cancer sites

................ 105 (15.7%)

135 (24.1%) 613 (32.2%)

Statistisk analyse

Praevalensen af patienter med kreaeft og dyb vengs trombose,
som havde fjernmetastaser, blev sammenlignet med samme
preevalens blandt kontrolpatienter og vi beregnede praeva-
lensratioer samt 95%'’s sikkerhedsintervaller. Alle patienter i
alle kohorter samt kontrolpersonerne blev fulgt indtil den
31. december 1995. Vi anvendte Kaplan-Meiers analyse til at
konstruere overlevelseskurver og sammenlignede disse
med log-rank test. Vi anvendte xtest til at sammenligne et-
arsoverlevelserne. Desuden anvendte vi COX’ regressions-
model til at ssmmenligne risikoen for dgd hos patienter med
vengs tromboembolisme og kontrolpersoner. Alle statistiske
analyser blev udfart i SAS.

Resultater

Tabel 1 viser karakteristika for de tre kohorter med vengs
tromboembolisme og kontrolpersoner. De hyppigste cancer-
typer var lunge-, prostata-, colon- og rectum-, mamma- og
pancreascancer. Andelen af patienter med cancer og vengs

tromboembolisme, hvor der var oplysninger om spredning
pa diagnosetidspunktet, svarede omtrent til andelen blandt
kontrolpersonerne (Tabel 2). Blandt patienter, hvor cancer
var diagnosticeret pd samme tidspunkt, som de blev indlagt
for vengs tromboembolisme, havde 44% fjernmetastaser
mod 35,1% blandt kontrolpatienterne (preevalensratio 1,26,
95%’s sikkerhedsinterval, 1,13-1,40). Blandt patienter, hvor
kraeftdiagnosen blev stillet et ar efter, at de blev indlagt for
vengs tromboembolisme havde 39,6% fijernmetastaser mod
32,1% blandt kontrolpersonerne (praevalensratio 1,23, 95%’s
sikkerhedsinterval, 1,08-1,40). For patienter, hvor kreeftdiag-
nosen blev stillet mere end et ar efter, at de blev indlagt for
vengs tromboembolisme, var andelen af patienter med fjern-
metastaser stort set ens (preevalensratio 1,04, 95%’s sikker-
hedsinterval, 0,94-1,14).

Fig. 1 viser overlevelseskurven for patienter, som fik stil-
let diagnosen kreeft pd samme tidspunkt, som de blev ind-
lagt for vengs tromboembolisme, og for deres kontrolperso-
ner.

Table 2. Extent of cancer spread according to presence or absence of venous thromboembolism (VTE).

Cancer concurrent

Cancer during the first

Cancer after the first

with VTE Controls year of follow-up of VTE Controls year of follow-up of VTE ~ Controls
Nospread ................ 183 (32.5%) 1835 (34.2%) 166 (35.7%) 2008 (42.9%) 785 (51.8%) 8130 (51.7%)
Regional spread ........... 132 (23.4%) 1652 (30.8%) 115 (24.7%) 1171 (25.0%) 371 (24.5%) 3982 (25.3%)
Distant metastases ... ..... 248 (44.1%) 1884 (35.1%) 184 (39.6%) 1502 (32.1%) 360 (23.7%) 3600 (22.9%)

Prevalence ratio @ (95% CI) ..
Missing data regarding
extent of disease® ....... 105 (15.7%)

1.26 (1.13-1.40)

1297 (19.5%)

95 (17.0%)

1.23 (1.08-1.40) 1.04 (0.94-1.14)

905 (16.5%) 391 (20.5%) 3330 (17.5%)

Total 668 6668 560

5586 1906°¢ 19042

a) Comparison of the proportion of distant metastases versus no spread or regional spread.

b) Percentage of missing data of the subcohort.
¢) One patient excluded, because no controls matched the criteria.
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Fig. 1. Survival curves for patients with a diagnosis of cancer at the
time of venous thromboembolism (VTE) and matched control patients
with cancer. The control patients, who did not have venous thrombo-
embolism, were matched with the patients who had venous thrombo-
embolism according to cancer type, sex, age, and year of diagnosis.
P<0.001 for the overall curves, by the log-rank test.

Kun 12% var i live efter et &r blandt patienter med vengs
tromboembolisme sammenlignet med 36% blandt kontrol-
personerne. Mortalitetsratioen var 2,46 (95%’s sikkerhedsin-
terval, 2,25-2,68) for farste ars followup og 2,20 (95%’s sik-
kerhedsinterval, 2,05-2,40) i hele followupperioden.

De patienter, hos hvem cancerdiagnosen blev stillet et ar
efter, at de blev indlagt for vengs tromboembolisme, havde
ogsa en forholdsvis darlig prognose. 38% var i live efter et ar
mod 47% af kontrolpersonerne. De tilsvarende mortalitetsra-
tioer var 1,35 (95%'’s sikkerhedsinterval, 1,20-1,50) for forste
ars followup og 1,30 (95%'s sikkerhedsinterval, 1,18-1,42) for
hele followupperioden (Fig. 2).

Overlevelseskurverne for de patienter, der fik stillet dia-
gnosen mere end et ar efter vengs tromboembolisme, og for
deres kontrolpersoner var stort set ens. Etarsoverlevelserne
var 53% vs. 55%. Etarsmortalitetsratioen var 1,08 (95%'s sik-
kerhedsinterval, 1,00-1,15) for ferste ars followup og 1,10
(95%'s sikkerhedsinterval, 1,04-1,16) for hele followup-
perioden.

Diskussion
Vi fandt, at patienter, som fik stillet diagnosen krzft inden
for det forste ar efter, at de blev indlagt for vengs tromboem-
bolisme, havde en mere avanceret kraeftsygdom og en darli-
gere prognose end kreftpatienter, som ikke havde vengs
tromboembolisme. Overlevelsen var specielt darlig blandt
kreeftpatienter, som fik stillet kreeftdiagnosen pa samme tids-
punkt, som de blev indlagt for vengs tromboembolisme. Vo-
res fund tyder saledes pa, at vengs tromboembolisme hos
patienter med krzft er en indikator for avanceret sygdom.
Vores fund er i overensstemmelse med de fa data i den
eksisterende litteratur. | en caseserie uden kontrolgruppe
fandt Prandoni, at 54 ud af 84 patienter, som fik stillet dia-
gnosen kraft samtidig med eller efter en episode med en
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Fig. 2. Survival curves for patients with a diagnosis of cancer within
one year after venous thromboembolism (VTE) and matched control
patients with cancer. The control patients, who did not have venous
thromboembolism, were matched with the patients who had venous
thromboembolism according to cancer type, sex, age, and year of dia-
gnosis. P<0.001 for the overall curves, by the log-rank test.

dyb vengs tromboembolisme, dgde inden for en ottedrsfol-
lowupperiode (16). | en sekundeer analyse af en diagnostisk
klinisk kontrolleret undersggelse af 394 patienter med lun-
geemboli, hvoraf 73 havde cancer, var den hyppigste dgds-
arsag et ar efter lungeembolien cancer (35%) (17).

Det er ikke sandsynligt, at komplikationer ved vengs
tromboembolisme kan forklare den ggede mortalitet i vores
studier. Der er indikationer pd, at tumorvaekst har indfly-
delse pa koagulation og fibrinolyse (18, 19). Der er ogsa evi-
dens for, at antikoagulationsbehandling kan reducere inci-
densen af kreeft hos patienter med vengs tromboembolisme.
I en nylig publiceret svensk undersggelse af patienter med
tilbagevendende vengs tromboembolisme, blev disse rando-
miseret til enten seks maneders eller seks ugers antikoagu-
lationsbehandling med warfarin (11). Patienterne blev fulgt
op i det svenske cancerregister med en gennemsnitlig fol-
lowupperiode pa 8,1 ar. Man fandt her en lavere incidens af
cancer blandt de patienter, som var behandlet i seks méane-
der end blandt dem, som kun havde faet seks ugers behand-
ling (11). I et tidligere studie har man ogsa vist, at antikoa-
gulationsbehandling kan nedseette progression af krzftsyg-
dommen og forbedre overlevelsen hos patienter med
smacellet lungekreeft (20), og i en anden undersggelse har
man vist, at dgdeligheden blandt patienter med cancer, der
blev behandlet med lavmolekyler heparin var 65% lavere
end blandt patienter, der fik standardbehandling (21). | en
anden undersggelse kunne man imidlertid ikke vise en til-
svarende effekt (22).

En reekke forhold skal inddrages i fortolkningen af vores
studie. Vi anvendte populationsbaserede registre og havde
komplet opfglgning. Det er kendt, at patienter, der er kodet
med vengs tromboembolisme i registre som Landspatientre-
gisteret, ikke opfylder kriterierne for diagnosen vengs trom-
boembolisme i 10-20% af tilfeldene. En saddan misklassifika-
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tion vil imidlertid medfgre en underestimering af forskellen
mellem vores tre kohorter og kontrolgrupperne. Klinikere,
som behandler patienter med vengs tromboembolisme,
kunne have haft gget diagnostisk opmerksomhed pa cancer
hos patienter med vengs tromboembolisme pa grund af den
kendte sammenhang mellem de to sygdomme. Imidlertid
vil en sadan bias resultere i en bedre overlevelse, hvilket vi
ikke fandt i nogen af de undersggte patientgrupper.

Summary

Henrik Toft Sgrensen, Lene Mellemkjeer,
Jargen Helge Olsen & John A. Baron:
The prognosis of cancer patients after
venous thromboembolism.

Ugeskr Leaeger 2003;165:1133-6.

Introduction: Little is known about the prognosis of cancer
discovered during or after an episode of venous thromboem-
bolism.

Material and methods: We linked the Danish National Re-
gistry of Patients, the Danish Cancer Registry, and the Dan-
ish Mortality Files to obtain data on the survival of patients
who received a diagnosis of cancer at the same time as or af-
ter an episode of venous thromboembolism. Their survival
was compared with that of patients with cancer who did not
have venous thromboembolism (control patients), who were
matched in terms of type of cancer, age, sex, and year of diag-
nosis.

Results: Of 668 patients who had cancer at the time of an
episode of deep venous thromboembolism, 44.0 per cent of
those with data on the spread of disease (563 patients) had
distant metastases, as compared with 35.1 per cent of 5371
control patients with data on spread (prevalence ratio, 1.26;
95 per cent confidence interval, 1.13 to 1.40). In the group
with cancer at the time of venous thromboembolism, the one-
year survival rate was 12 per cent, as compared with 36 per
cent in the control group, and the mortality ratio for the en-
tire follow-up period was 2.20 (95 per cent confidence inter-
val, 2.05 to 2.40). Patients in whom cancer was diagnosed
within one year after an episode of venous thromboembolism
had a slightly increased risk of distant metastases at the time
of the diagnosis (prevalence ratio, 1.23 [95 per cent confi-
dence interval, 1.08 to 1.40]) and a relatively low rate of sur-
vival at one year (38 per cent, vs. 47 per cent in the control
group).

Discussion: Cancer diagnosed at the same time as or
within one year after an episode of venous thromboembolism
is associated with an advanced stage of cancer and a poor
prognosis.
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