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Resume

Sammenhangen mellem cancer og vengs tromboembolisme er
velkendt. Flere studiers resultater peger pa, at elementer i koa-
gulationssystemet indgér i tumorgenesen. Inden for de seneste ar
har man i metaanalyser af studier, som ikke primeert var designet
til undersggelse af cancerpatienter, antydet en mulig gget over-
levelse ved brug af fraktioneret heparin (LMWH). Denne overlevel-
sesgevinst er efterfalgende forsggt fastslaet i prospektive studier.
Fortsat klarleegning af LMWH’s mulige antineoplastiske virkninger
og udarbejdelse af behandlingsregimener med LMWH ved cancer
er pakraevet.

Den mulige sammenhzng mellem cancer og venese trombo-
embolier (VTE) har veret kendt i nzesten 150 ar [1]. I dag ved
man, at der hos cancerpatienter er en hgj risiko for, at der ud-
vikles VTE [2, 3], og at VTE er en hyppig dedsérsag ved can-

cersygdom [4]. Desuden er det vist, at patienter med idiopatisk
VTE har en oget risiko for at have eller fa cancer [5], og at VTE
hos cancerpatienter kan vzre et udtryk for disseminering [6].

Sammenhangen mellem cancer og VTE har betydet in-
teresse for antitrombotisk behandling som mulig anticancer-
terapi. I 1980’erne fremkom der en raekke studier med oral
antikogulantia, men studierne var dog ikke entydige i deres
konklusioner [7]. Siden er interessen blevet rettet mod hepa-
rin, i ferste omgang ufraktioneret heparin (UFH), hvor retro-
spektive analyser af subgrupper af cancerpatienter i studier
med UFH som postoperativ tromboseprofylakse gav hib om
oget overlevelse. Efter fremkomsten af fraktioneret heparin
(LMWH), er der blevet publiceret en rakke retrospektive
studier, hvis resultater tyder pa en mulig overlevelsesgevinst
hos nogle grupper af cancerpatienter, dels i forhold til de
ikkeheparinbehandlede patienter og dels i forhold til de
UFH-behandlede patienter [8-10]. Som folge af den mulige
forbedrede canceroverlevelse hos patienter, der er blevet be-
handlet med LMWH, er der inden for de sidste par &r kom-
met flere prospektive kliniske studier, hvor LMWH er forsegt
som behandlingsmodalitet ved cancer [11-13].

Den mulige anticancereffekt af heparin stottes af eksperi-
mentelle studier, som har vist flere mulige antineoplastiske
effekter af heparin [14, 15].

Nzrverende artikels formal er dels at give en kort gen-
nemgang af den mulige sammenhang mellem tromboembo-
lisme og cancer, og dels at komme med en oversigt over og en
diskussion af de seneste ars studier, hvis resultater har tydet pa
en oget canceroverlevelse ved brug LMWH.
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Metode

Engelsksproget litteratur omhandlende VTE og cancer samt
heparin og cancer er fundet pa MEDLINE og i EMBASE ved
sogning foretaget i oktober-november 2005 og april 2006 med
sogeordene: human, cancer; heparin, venous, thromboembolism,
UFH, LMWH, angiogenesis, metastasis, surgery, thrombin, fibrin,
TF og VEGF. De udvalgte artikler reprasenterer resultater fra
eksperimentelle studier, randomiserede undersogelser, meta-
analyser, konsensusrapporter og oversigtsartikler.

Vengse tromboembolier hos cancerpatienter
Cancerpatienter har en eget forekomst af tromboembolier, som
Kklinisk kan manifestere sig ved dyb venetrombose (DVT), lun-
geemboli (PE) og dissimineret intravaskulaer koagulation [16].
Den samlede forekomst af VTE hos cancerpatienter er
opgjort til at veere 10-15% med en variation pa op imod 30%
ved lunge- og pancreascancer til et par procent ved mamma-
og prostatacancer samt kolorektal cancer [17] (Tabel 1). VTE,
hyppigst i form af PE, regnes for at vaere den naesthyppigste
dodsarsag efter primzr sygdom [4]. Det er vist, at hver sy-
vende cancerpatient, der der under hospitalisering, der af PE,
og af dem, der der som folge af PE, har 60% lokaliseret eller
begraenset spredning af deres cancer, hvorfor PE hos disse
patienter kan anses for at vere den direkte dedsérsag [18].
Derudover er der pavist en mulig sammenhzng mellem
udvikling af VTE og disseminering af cancersygdom. Siledes
har Sorensen et ali et studie baseret pa det danske CPR og can-
cerregister vist, at cancersygdom diagnosticeret inden for et ar
efter en episode af idiopatisk VTE er forbundet med markant
darligere prognose [19]: Den etarige overlevelse var 36% for
cancerpatienter uden VTE pé diagnosetidspunktet og 12% for
cancerpatienter med VTE ved diagnosetidspunktet (p<0,001).

Cancer hos patienter med vengse tromboembolier
I en reekke studier peges der pa en oget risiko for udvikling af
cancer efter en idiopatisk VTE. I disse studier er der pavist en

Tabel 1. Preevalens af vengs tromboembolisme ved forskellige cancerformer
[17].

Preevalens

Cancertype i%
Alle former . ... ... ... 10-15
Pancreas . ....... ... .. ... 28
LUNGE . . 27
Ventrikel .. ... ... .. 13
Kolorektal . ... ... ... .. .. 3
Mamma, preemenopausal . . .. .......... ... . ... 1-2
Mamma, postmenopausal . ........................ 3-8
@8 %1% 6060 0000000000000000000000000000000000 2
Ukendt . ... ... . 1
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Figur 1. Cancercellers hyperkoagulante aktivitet.
Cancercellerne kan danne prokoagulante molekyler:
tissue factor (TF) og cancerprokoagulant (CP), som
via aktivering af henholdsvis FVII og FX igangseetter
koagulationen. Derudover kan cancercellerne danne
cytokiner: tumornekrosefaktor-a (TNFa) og interleu-
kin-1B (IL-1B), som virker pa en reekke andre celler,
bl.a. endotelceller, hvor de aktiverer TF fra det sub-
endoteliale lag, heemmer ekspressionen af det anti-
koagulante molekyle trombomodulin (TM) og haeemmer
fibrinolysen ved at heemme plasminogen-aktivator-in-
hibitor (PAI-1). Samlet giver det et hyperkoagulabelt
stadie hos cancerpatienten.

---- > Hemmer

relativ risiko pa op mod 4,4 for at fi cancer inder for et ar efter
en idiopatisk DVT [5, 6, 20], og selv op til ti &r efter en idio-
patisk DVT er der vist en oget risiko for udvikling af cancer
[6, 20]. Det ber derfor overvejes, om cancersygdom medforer
hyperkoagulation og dermed VTE, leenge for den bliver kli-
nisk manifest, og/eller om cancer og hyperkoagulation i et
eller andet omfang deler samme patogenese.

Cancerassocieret prokoagulant aktivitet
Fra flere studier ved man, at der ved cancer sker en aktivering
af prokoagulante molekyler og en heemning af fibrinolysen,
hvilket samlet giver en hyperkoagulabel tilstand og derved
oget risiko for at der udvikles VTE [2, 21]. Det er en kompli-
ceret proces, der involverer flere forskellige mekanismer [21]:
Cancercellerne selv kan foretage ekspression af prokoagulante
molekyler herunder cancerprokoagulant (CP) og tissue factor
(TF) [16], som kan aktivere koagulationen. Derudover danner
cancercellerne en reekke cytokiner, der aktiverer koagulatio-
nen. Det foregér ved at aktivere TF og hemme antikoagulante
molekyler og fibrinolysehzzmmere pa bl.a. endotelceller og
trombocytter (Figur 1).

I mere end 30 ar har det vaeret klart, at fortsat tumorvakst
og spredning er athzengig af tumorinduceret angiogenese [22],
og det er nu vist, at elementer fra koagulationssystemet indgar i
denne proces. I eksperimentelle studier er det vist, at TF, trom-
bin, fibrin og trombocytter indgar i den tumorinducerede angio-
genese [23, 24], bl.a. via en aktivering af en raekke proangiogene-
tiske molekyler, heriblandt vaskuleer endotelial vaekstfaktor
(VEGF) [24, 25]. Den mulige sammenhzeng mellem hyperkoagu-
lation, tumorinduceret angiogenese og tumorvaekst underbygges
af resultaterne fra kliniske studier, hvor der er vist en direkte sam-
menhang mellem ekspressionen af TF og den tumorinducerede
angiogenese samt ekspressionen af TF og tumorvaekst [26-29].

Tromboemboliske risikofaktorer hos cancerpatienter
Ud over det hyperkoagulable stadie, der induceres ved can-
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cersygdom, er der en raekke eksterne faktorer, der kan akti-
vere koagulationen og derved oge risikoen for VTE, herunder
kirurgi, kemo- og hormonterapi samt anvendelse af centralt
venekateter (CVK) [2].

Fra studier fra for brugen af postoperativ trombosepro-
fylakse ved man, at risikoen for at der udvikles postoperativ
VTE er ca. dobbelt si stor ved cancerkirurgi som ved kirurgi
for benigne lidelser [30]. I dag regnes cancerpatienter, der
gennemgar storre kirurgiske indgreb, for at veere i hojrisiko-
gruppe for at fa VTE, og der er ogsa enighed om brugen af
LMWH som tromboseprofylakse [31]. Varigheden af den
postoperative tromboseprofylakse er fortsat omdiskuteret, da
der i nogle studier argumenteres for behandlingsgevinst ved
en forleenget postoperativ tromboseprofylakse [32].

Terapi i form af kemo- og hormonterapi eger risikoen for
VTE [33]. I studier med kemoterapi til patienter med mam-
macancer er der pavist en ca. 7% risiko for VTE [34], og ved
kombineret kemo- og hormonterapi stiger risikoen til ca. 13%
[35].

Brugen af CVK med mulig endotelskade og lokale foran-
dringer i blodgennemstromningen til folge, anses ligeledes for
at oge risikoen for VTE. Der er siledes blevet pavist hej fore-
komst (32-66%) af savel kliniske som subkliniske VTE i over-
ekstremiteterne efter CVK-anleggelse [36, 37].

Derudover ma det antages, at savel tumortryk som immo-
bilisering eger risikoen for VTE hos cancerpatienter.

Mulig antineoplatisk effekter af fraktioneret heparin

Ud over at LMWH forhindrer tromboemboliske komplika-
tioner, inklusive PE, og dermed potentielt eger overlevelsen
hos cancerpatienterne, er en reekke antineoplastiske effekter
af LMWH blevet foresldet [14, 15], herunder heemning af flere
koagulationsfaktorer, antiangiogenetisk effekt og haemning af
heparanase (et enzym, der indgar i adhaesionen af cancerceller
til trombocytter og endotelceller samt bidrager til nedbryd-
ningen af ekstracelluleere matrix, hvorved cancerceller kan
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ekstravasere). Endelig er heparins antiinflamatoriske virkning
ogsa tilskrevet en vis antineoplatisk effekt.

Fraktioneret heparin som adjuverende behandling

af cancerpatienter

Inden for de seneste 10-15 ar er der blevet publiceret flere
studier, hvori man har sammenlignet LMWH og UFH til be-
handling af DVT. Efterfolgende metaanalyser af disse studier
[8-10], hvor der er set pa subgrupper af cancerpatienter, tyder
pa, at patienter behandlet med LMWH har en oget 3-6-ma-
neders-overlevelse sammenlignet med gruppen af patienter,
der blev behandlet med UFH (Tabel 2). Resultaterne ber dog
betragtes kritisk, da studierne ikke var designet til vurdering af
sddanne forskelle. Studierne har dog betydet en oget interesse
for LMWH’s mulige virkninger pa canceroverlevelse. Der er
derfor efterfolgende iverksat flere kliniske randomiserede
studier til afprovelse af LMWH’s virkning pa overlevelsen hos
cancerpatienter, og forelebig er tre sidanne studier publiceret.

Det forste studie, frugmin advanced malignancy outcome study
(FAMOUS) [11], blev publiceret i 2004 og var designet til at
undersoge effekten af langtidsbehandling med LMWH hos
patienter med dissemineret cancer. I alt 385 patienter med
solide disseminerede tumorer, blev randomiseret til sammen
med konventionel kemoterapi enten at modtage daglige sub-
kutane injektioner med LMWH (dalteparin 5.000 IE) eller
placebo i et ar. Efter det forste ar kunne der ikke observeres
nogen forskel i overlevelsen, men en efterfolgende ikke-a
priori-analyse viste, at i gruppen af patienter med »god« pro-
gnose (>17 maneders overlevelse), var der en signifikant
bedre overlevelse hos de LMWH-behandlede patienter end
hos de placebobehandlede patienter. Medianovelevelsen var
43,5 maneder i LMWH-gruppen og 24,3 maneder i kontrol-
gruppen (p <0,05) (Tabel 3).

Senere i 2004 publicerede Altinbas et al et prospektivt en-
keltcenterstudie [13], hvori de havde randomiseret 84 patien-
ter med smacellet lungecancer (SCLC) til enten kemoterapi
eller kemoterapi og LMWH (dalteparin 5.000 IE) i 18 uger.
Ved inklusionen blev patienterne ud fra bl.a. biopsi og com-
putertomografi (CT) inddelt efter, om de havde lokaliseret
eller dissemineret sygdom. De primaere mal var samlet pro-
gressionsfri overlevelse (malt ved CT) og samlet overlevelse.
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Tabel 2. 3-6 maneders dedelighed ved opfelgning af cancerpatienter, der
initialt blev behandlet med hhv. ufraktioneret heparin (UFH) og fraktioneret
heparin (LMWH) efter en episode med vengs tromboembolisme.

3-6 méaneders dedelighed

UFH LMWH Odds-ratio
Metaanalyse (%) (%) (95% KI)
Green et al, 1992 [8] 21/67 (31) 7/62 (11) 0,28 (0,1-0,7)
Siragusa et al, 1996 [9]  23/81 (28)  10/74 (14) 0,39 (0,1-0,8)
Hettiarachchi et al, 71/323 (22) 46/306 (15) 0,63 (0,4-0,9)

1999 [10]

K1 = konfidensinterval.

Den samlede mediane progressionsfri overlevelse i interven-
tionsgruppen var ti maneder mod seks maneder i kontrol-
gruppen (p = 0,01) og den samlede medianoverlevelse var 13
méneder i interventionsgruppen mod otte maneder i kontrol-
gruppen (p = 0,01). For gruppen af patienter med lokaliseret
sygdom var den samlede progressionsfri overlevelse 11 mane-
der i interventionsgruppen mod otte maneder i kontrolgrup-
pen (p = 0,03), og den samlede medianoverlevelse var 16 mi-
neder i interventionsgruppen mod ti maneder i kontrolgrup-
pen (p = 0,01).

12005 blev malignancy and low molecular weight heparin ther-
apy (MALT)-studiet publiceret [12]. T alt 302 patienter med
solide metastaserende eller lokaliserede tumorer blev rando-
miseret til enten at modtage LMWH i terapeutiske doser
(nadoparin udregnet efter patientens vaegt) i to uger efterfulgt
af fire ugers behandling med halv initialdosis eller placebo.
Ved inklusionen blev patienterne inddelt efter, om de havde
en forventet overlevelse pa mere eller mindre end seks ma-
neder. Medianoverlevelse var otte maneder i interventions-
gruppen mod seks maneder i kontrolgruppen (p = 0,02). I
gruppen af patienter, der havde en forventet overlevelse pa
mere end seks maneder, var medianoverlevelsen 15,4 mane-
der i interventionsgruppen mod 9,4 maneder i kontrolgrup-
pen (p = 0,01).

Endelig ber low-molecular-weight heparin versus a conmarin

Jor the prevention of recurrent venous thromboembolism in patients
with cancer (CLOT)-studiet nzevnes. Det blev publiceret i 2003

Tabel 3. Kliniske studier med

fraktioneret heparin (LMWH) Sam_let »Goc_i« prognose
X . median- median-
som anticancerbehandling. .
Behandlings- overlevelse: overlevelse:
Studie varighed n Cancertype Stadie LMWH/kontrol LMWH/kontrol
Kakkar et al, 2004 [11] 52 uger 385 Solid Dissemineret Ikkesignifikant 43,5/24,3 mdr.2
Altinbas et al, 2004 [13] 18 uger 84 Smacellet Lokaliseret + 13,0/8,0 mdr. 16,0/10,0 mdr.
lungecancer  dissemineret

Klerk et al, 2005 [12] 6 uger 302 Solid Dissemineret 8,0/6,6 mdr. 15,4/9,4 mdr.

a) lkke-a priori-analyse.
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[38]. Her blev LMWH (dalteparin) sammenlignet med oral
antikoagulant (warfarin) som tromboseprofylakse hos can-
cerpatienter med VTE. Ved en efterfolgende analyse af sub-
gruppen af patienter med metastaserende cancer [39] kunne
der ikke pévises forskel pd 12- méaneders- overlevelsen hos
gruppen af patienter behandlet med LMWH og gruppen
af patienter behandlet med warfarin. Derimod var der i
gruppen af patienter med lokaliseret cancer en signifikant
forskel i den relative risiko for ded efter 12 maneder, hvor den
var 20% i LMWH-gruppen mod 36% i warfaringruppen
(p=0,03).

Diskussion

Cancer og VTE kan til dels forstds som en sammenhangende
proces, hvor cancersygdommen kan medfere hyperkoagula-
tion og derved oges risikoen for VTE, som kan vare det forste
tegn pa cancersygdom. Hyperkoagulationen kan efterfol-
gende bidrage til fortsat veekst og spredning, hvorved der sker
en yderligere aktivering af den hyperkoagulable tilstand. Der-
udover kan cancerpatienter i forbindelse med deres behand-
ling blive udsat for en reekke tromboemboliske risikofaktorer i
form af kirurgi, kemoterapi, CVK-anleggelse og immobilise-
ring.

Forelobig foreligger der tre studier, hvor LMWH er forsegt
som eksperimentel behandling ved cancer. De navnte studier
tyder pa, med varierende styrke, at LMWH kan have en posi-
tiv effekt pa overlevelsen hos cancerpatienter, sarligt hos
patienter med god prognose. Det er dog ikke muligt ud fra
studierne at konkludere, hvorvidt den forbedrede overlevelse
kan tilskrives den nedsatte risiko for VTE og dermed nedsat
dod af LE, en egentlig antineoplastisk effekt af LMWH eller
en kombination. Studierne er desuden hver iseer behaeftet
med usikkerhed. I FAMOUS- og MALT-studierne er kon-
klusionerne baseret pa ikke pa forhand planlagte subgruppe-
analyser. Derudover var patientpopulationen i begge studier
meget heterogen, da der blev inkluderet patienter med en
rakke forskellige cancerformer. Det er derfor ikke er muligt
ud fra disse studier at afgere, ved hvilke cancerformer LMWH
evt. oger overlevelsen. I SCLC-studiet blev der inkluderet
relativt fa patienter. Patienterne var desuden pa forskellige
stadier i deres sygdom, og det var ikke et multicenterstudie.

I CLOT-studiet havde patienterne bade cancer og VTE, hvor-
for den observerede effekt pa overlevelsen lige sa godt kunne
hidrere fra LMWH’s antitrombotiske virkning som dets mu-
lige antineoplastiske effekter. Desuden gelder det for CLOT-
studiet, at der var en skaev fordeling af cancerformer i gruppen
af patienter med lokaliseret sygdom. Saledes var der en over-
veagt af patienter med SCLC i warfaringruppen og en over-
vagt af patienter med mamacancer og KRC i LMWH- grup-
pen.

Pa trods af de nevnte svagheder ved studierne og det for-
hold, at de mulige antineoplastiske virkningsmekanismer af
LMWH endnu ikke er klarlagt i detaljer, tyder resultaterne fra

UGESKR LAGER 168/50 | 11. DECEMBER 2006

de nzevnte studier pd, at LMWH kan ege overlevelsen ved
nogle former for cancer. Yderligere studier er dog pakravet
for at afklare en egentlig overlevelseseffekt ved brugen af
LMWH, afdekke de egentlig antineoplastiske virkningsme-
kanismer ved LMWH og klarlegge, ved hvilke cancerformer
LMWH gger overlevelsen. Derudover skal det undersoges, i
hvilke stadier af cancersygdommen en mulig behandling med
LMWH har storst effekt. Den rette dosering af LMWH og be-
handlingstiden ber ligeledes undersoges.

Korrespondance: Jakob Lykke, Kirurgisk Gastroenterologisk Afdeling K,
H:S Bispebjerg Hospital, DK-2400 Kgbenhavn NV. E-mail: jly@dadinet.dk
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RNA-interferens

- vejen til individualiseret genetisk medicin

Lektor Thomas Juhl Corydon & lektor Jacob Giehm Mikkelsen

Aarhus Universitet, Institut for Human Genetik

Nar Nobelprisen i medicin/fysiologi 2006 i denne uge tildeles
Andrew Fire & Craig Mello, sker det pd baggrund af deres epo-
kegorende studier af geners regulering i rundormen Caenorbab-
ditis elegans (C. elegans) [1]. Der kan synes langt fra rundorme
og bonede gulve i Stockholm til medicinsk gennemslagskraft
og relevans, men Fire & Mellos opdagelser har intet mindre
end revolutioneret molekylzrgenetisk forskning og har for
leengst tiltrukket klinikeres opmerksomhed verden over. At
prisen gives nu - kun otte ar efter publiceringen af det oprin-
delige studium - er ganske useedvanligt og viser med al tydelig-
hed vigtigheden af rundormens afslorede hemmeligheder.

Med C. elegans som eksperimentielt modelsystem sogte Fire
& Mello at belyse de mekanismer, der regulerer strommen af
genetisk information i celler. De var specielt optaget af; at ud-
trykket af gener i rundormens celler tilsyneladende kunne
nedreguleres af kunstigt tilforte RNA-molekyler. Ifelge mole-
kylerbiologiens centrale dogme afkodes cellens genetiske in-
formation i form af dobbeltstrenget DNA til enkeltstrenget
messenger-RNA (mRNA) - cellens budbringer af genetisk in-
formation - der processeres og transportes ud af cellekernen
og translateres til protein i cellens cytoplasma.

Fire & Mello fandt til deres store overraskelse, at geners ud-
tryk i C. elegans meget effektivt kunne nedreguleres eller helt
slukkes ved at indfere dobbeltstrenget RNA i rundormens cel-

ler [1]. Dette var ikke en opdagelse blot for de specielt indvi-
ede i C. elegans-biologien, men ogsd den forste iagttagelse hos
dyr af RNA-interferens (eller RNAi), en evolutionzert konser-
veret og sekvensspecifik mekanisme for posttranskriptionel
regulering af geners aktivitet. Planteforskere havde tidligere
identificeret en lignende mekanisme i planter [2], og man har i
nyere studier pavist, at RNAi har betydning for geners regule-
ring i mange, hvis ikke alle, eukaryote organismer [3].
Hvorfor nu al den opmarksomhed? Svaret er todelt:
1) Opdagelsen af RNAi kaster helt nyt lys pd vores genom og
udvikling af genetiske sygdomme. Raeekken af genetiske syg-
domme, der skyldes fejl i proteinkodende gener, er som be-
kendt meget lang, og for mange sygdomme er de molekylzer-
genetiske drsager noje beskrevet. Er det muligt, at genetiske
sygdomme kan skyldes geners fejlregulering som folge af fejl i
RNAIi-maskineriet, eller at RNAi- processer kan have en sup-
plerende rolle i sygdomsudvikling? Vi kender stadig ikke det
precise svar, men ved i dag, at nedsatte niveauer af visse dob-
beltstrengede RNA-molekyler (sikaldt miRNA), der afkodes
fra distinkte loci i vores genom, synes at korrelere med udvik-
ling af adenokarcinomer (f.eks. kolorektal adenokarcinom)
og kronisk lymfatisk leukeemi. Det forelebige estimat forudsi-
ger, at ca. 30% af vores gener reguleres af miRNA-molekyler
via cellens RNAi-apparat. 2) De dbenlyse terapeutiske mulig-
heder i RNAI er maske den vasentligste drsag til den store in-
teresse ikke mindst fra den molekylaermedicinske verden og
leegemiddelindustrien. I et utal af in vitro- og in vivo-studier
har man allerede pavist, at dobbeltstrenget RNA-sekvens spe-
cifikt kan slukke for gener og dermed forhindre produktion af



