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Hyperkoagulation og cancer
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Resumé
Den øgede forekomst af venøse tromboembolier ved cancersyg-
dom er velkendt, men sammenhængen er ikke klarlagt i detaljer. 
Nyere resultater peger på, at en række komponenter i koagula-
tionssystemet deltager i vækst og spredning af cancer. Herunder 
er det vist, at den primære aktivator af koagulationssystemet,
tissue factor (TF) spiller en central rolle. En række iatrogene for-
hold, herunder kirurgi og postoperative infektioner, aktiverer ko-
agulationssystemet yderligere formentlig med risiko for efterføl-
gende vækst og spredning af reciduale cancerceller. Den løbende 
udredning af sammenhængen mellem hyperkoagulation og cancer 
har givet håb for nye behandlingsmodaliteter. Præliminære resul-
tater, kliniske fra projekter med fraktioneret heparin og ekspe-
rimentelle fra projekter med modaliteter rettet mod reguleringen 
af TF, er lovende.

Den øgede risiko for venøse tromboembolier (VTE) hos can-
cerpatienter er velkendt [1, 2]. Således optræder dyb vene-
trombose (DVT) klinisk hos op mod 25% af patienterne efter 
stillet diagnose [2], og VTE, oftest i form af lungeemboli, reg-
nes for at være den næsthyppigste dødsårsag efter død af pri-
mærsygdom [3]. Efter idiopatisk DVT er den samlede toårige 
risiko for at få en række cancerformer opgjort til ca. 10% [4], 
og hvis der opstår cancersygdom inden for et år efter påvist 
VTE, er det forbundet med forhøjet risiko for spredning [5]. 
Den kliniske sammenhæng mellem cancersygdom og koagu-
lationsforstyrrelser underbygges af, at der tillige er påvist op-
regulering af en række koagulationsmarkører ved cancersyg-
dom [6, 7]. Herunder er det vist, at den primære aktivator af 
koagulationssystemet, tissue factor (TF), spiller en central rolle 
for den tumorinducerede angiogenese [7-12].

I tidligere studier har man vurderet om tromboseprofy-
lakse var forbundet med bedre overlevelse hos cancerpatien-
ter, men resultaterne har været varierende [13]. Resultater 
fra prækliniske studier har vist, at heparin kan hæmme den 
tumorinducerede angiogenese og derved potentielt hæmme 
cancervækst og spredning [14-16]. Resultaterne fra kliniske 
studier [17-20] og enkelte metaanalyser [21, 22] peger desuden 
på, at heparin øger overlevelsen hos cancerpatienter. Samti-
dige resultater fra en række eksperimentelle studier har vist, at 
TF-relateret terapi kan hæmme vækst og spredning af cancer-
celler, bl.a. via hæmning af den tumorinducerede angiogenese 
[23-25].

Nærværende oversigtsartikels formål er at opdatere den 
aktuelle viden om den mulige sammenhæng mellem hyper-
koagulation og cancer samt give en oversigt over fremtidige 
behandlingsmuligheder af cancer rettet mod regulering ko-
agulationssystemet.

Metode
Litteraturen er fundet på MEDLINE og i The Cochrane 
Library ved søgninger foretaget i januar 2002 og gentaget i juli 
2003 med søgeordene: human, cancer, heparin, metastasis, anti-
coagulant, thrombosis, thrombin, fibrin, TF, TFPI, TAT, PAP, uPA, 
uPAR og PAI-1.

Kun engelsksproget litteratur er inkluderet.

Koagulationsforstyrrelser hos cancerpatienter
Opregulering af koagulationssystemet ved cancer er primært 
en følge af øget TF-ekspression [7, 8, 11, 12, 26]. TF er et mem-
branbundet glykoprotein, som aktiverer faktor (F) VII 
(FVIIa), hvorved koagulationskaskaden igangsættes med 
dannelsen af trombin, som omdanner fibrinogen til fibrin [7] 
(Figur 1).

Normalfysiologisk forekommer TF-ekspressionen på en-
dotelcellerne i forbindelse med opretholdelse af hæmostasen. 
Ved nogle cancerformer ses der opregulering af TF-ekspres-
sion på endotelcellerne samt ekspression på både cancerceller 
og monocytter [7, 26]. Ud over cancermedieret aktivering 
spiller kirurgi formentlig en afgørende rolle ved yderligere ak-
tivering af koagulationssystemet. Således har cancerpatienter, 
der gennemgår kirurgi, øget risiko for at få VTE, både umid-
delbart postoperativt og i de efterfølgende uger [27]. Dette un-
derstreges af en påvist opregulering af en række koagulations-
markører [6, 28], herunder TF, i forbindelse med kirurgi [28]. 
Desuden kan perioperative komplikationer og procedurer, 
bl.a. postoperative bakterielle infektioner og blodtransfusion, 
aktivere både koagulationssystemet og den tumorinducerede 
angiogenese. Dette medfører øget risiko for DVT ved post-
operativ infektion [29] og øget ekspression af det angiogenese-
stimulerende molekyle vaskulær endotelial vækstfaktor 
(VEGF) ved blodtransfusion [30]. Kombinationen af blod-
transfusion og efterfølgende postoperativ infektion medfører 
dårligere prognose ved cancer [31]. Endvidere kan læsioner af 
karendotelet ved anlæggelse af centralt venekateter (CVK) og 
brug af kemoterapi aktivere koagulationen. Endelig øger kar-
kompromittering ved tumorvækst, abnorm kardannelse ved 
tumorinduceret angiogenese og immobilisering risikoen for 
VTE [1].
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Koagulationssystemets mulige rolle ved cancervækst
Resultater fra de senere års forskning har vist, at det fibrino-
lytiske system spiller en central rolle ved flere cancerformer; 
urokinaseplasminogenaktivator (uPA), dets receptor (uPAR) 
og hæmmer (PAI-1) er korreleret til invasion og migration ved 
forskellige cancertyper [32]. Der er bl.a. vist sammenhæng 
mellem uPA/uPAR- og PAI-1-ekspressionen og prognosen ved 
mammacancer [33], kolorektalcancer (KRC) [34] og ovariecan-
cer [35]. Samtidig er der fremkommet resultater, der har vist 
en opregulering af dele af koagulationssystemet ved cancer [4, 
7]. Det er således vist, at trombinekspressionen er opreguleret 
ved småcellet lungecancer (SCLC), renalcellekarcinom og ma-
lignt melanom, men ikke ved KRC [36, 37]. Det er bl.a. derfor 
foreslået, at cancer kan opdeles i trombin- eller uPA-genere-
rende typer [4]. En sådan opdeling kan medvirke til at forklare 
de forskellige resultater fra tidligere forsøg med vitamin K-an-
tagonister [13], hvor eksempelvis warfarin viste effekt ved 
SCLC [13], men ikke ved KRC [38].

TF er fundet at være korreleret til malignitetsgrad [11, 12] 
og prognose [8], og det er vist, at TF spiller en central rolle ved 
cancerinduceret angiogenese [9, 10], primært via en direkte, 
koagulationsuafhængig aktivering af VEGF, men også via en 
opregulering af trombin [7, 39].

Heparin som mulig anticancerterapi
Ufraktioneret heparin (UFH) og fraktioneret heparin, også 
kaldet lavmolekylært heparin (LMWH), som dannes ved 
spaltning af UFH, anvendes som tromboseprofylakse. Hepa-
rin virker antitrombotisk ved at aktivere antitrombin (AT), 

hvorved trombin inaktiveres (Figur 1). Derudover har LMWH 
en selektiv inhibitorisk virkning over for aktiveret FX (FXa). 
I dag anbefales LMWH som tromboseprofylakse ved kirurgi 
dels pga. en lavere bivirkningsprofil, herunder blødninger, og 
dels pga. den nemmere subkutane administrationsform [40].

I eksperimentelle forsøg er der vist flere mulige anticancer-
effekter af heparin. I tillæg til at heparin hæmmer fibrindan-
nelsen via trombininaktivering og derved potentielt hæmmer 
adhæsionen af cirkulerende cancerceller, er det vist, at hepa-
rin kan forhindre proliferation og migration af cancerceller 
[15]. Desuden er det vist, at heparin kan hæmme angiogene-
sen [16], dels via en hæmning af trombin, men også via ak-
tiveringen af tissue factor pathway inhibitor som hæmmer TF 
(Figur 1). Endelig er det vist, at heparin er medvirkende til 
reguleringen af fibrinolytiske enzymer, som er essentielle for 
invasion af cancerceller [7, 32, 33].

Den hyppige forekomst af VTE hos cancerpatienter og 
den forhøjede risiko for VTE i det postoperative forløb, der 
har ført til generel anvendelse af perioperativ tromboseprofyl-
akse, har gjort det muligt at vurdere en evt. overlevelseseffekt 
af heparin hos cancerpatienter. Kakkar et al [17] viste hos 331 
patienter opereret for forskellige cancerformer, at der hos en 
gruppe (n = 163), som havde modtaget tromboseprofylakse i 
form af heparin, var en signifikant forbedret treårsoverlevelse. 
Samtidig var der i den ikkeheparinbehandlede gruppe signifi-
kant flere dødsfald som følge af metastaserende cancer. I et 
randomiseret studie (n = 603) kunne der ikke påvises effekt af 
taxol til patienter med KRC [18]. Efterfølgende analyser viste 
imidlertid, at over halvdelen (n = 329) i de to grupper samtidig 

Figur 1. Skematisk fremstilling
af dele af koagulationskaskaden.
Aktivering er vist ved ubrudte
streger, inaktivering ved sti-
plede. Tissue factor (TF) akti-
verer FVII (FVIIa), som aktiverer
FX (FXa) hvorved protrombin om-
dannes til trombin, som omdan-
ner fibrinogen til fibrin. Der-
udover opregulerer TF direkte
den vaskulære endoteliale vækst-
faktor (VEGF), hvorved angioge-
nesen aktiveres. Lavmolekylært
heparin (LMWH) hæmmer ko-
agulationen ved aktivering af 
antitrombin, hvorved trombin 
inaktiveres. Desuden er LMWH
vist at kunne aktivere tissue 
factor pathway inhibitor (TFPI),
hvorved TF hæmmes. Terapi 
rettet mod TF hæmmer koagu-
lationskaskade og angiogenese.
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havde modtaget heparin som tromboseprofylakse, og at disse 
havde en signifikant forbedret femårsoverlevelse. Lebeau et al 
[19] viste prospektivt, at der hos 277 SCLC-patienter, som alle 
fik standardkemoterapi, og hvor halvdelen af patienterne 
modtog fem ugers tromboseprofylakse med heparin, var sig-
nifikant forbedret overlevelse i den heparinbehandlede 
gruppe.

Siragusa et al [21] viste i en metaanalyse, at LMWH var 
signifikant bedre end UFH til at forhindre rekurrente VTE. 
I subgruppen af cancerpatienter fandtes en signifikant bedre 
overlevelse i den gruppe, der modtog LMWH, end i den 
gruppe, der modtog UFH. Forskellen kunne ikke udeluk-
kende tilskrives LMWH’s antitrombotiske effekt, hvilket førte 
til den konklusion, at LMWH kan have anticancereffekt uaf-
hængigt af dets antitrombotiske effekt. Resultatet understøttes 
af en efterfølgende metaanalyse [22] (n = 3.851), hvor patien-
terne modtog LMWH eller UFH i 5-10 dage efterfulgt af per-
oral vitamin K-antagonist. I subgruppen af cancerpatienter 
(n = 629) blev 306 patienter behandlet med LMWH, i denne 
gruppe døde 46, og 323 blev behandlet med UFH, i denne 
gruppe døde 71 inden for tre måneder svarende til en odds-
ratio på 0,61, en forskel der fortsat eksisterede efter seks måne-
ders observation.

TF-associeret anticancerterapi
Mindst tre forskellige anticancereffekter undersøges eksperi-
mentelt: inaktiveret FVII (FVIIai), TF-antistoffer og rekom-
binant TF fusioneret med et andet aktivt molekyle. Prælimi-
nære resultater har vist, at FVIIai kompetitivt binder sig til TF 
og derved forhindrer binding og aktivering af frit FVII. Hu & 
Garen [24] har i et kontrolleret forsøg givet FVIIai til mus med 
prostatacancer. I kontrolgruppen sås fortsat vækst og metasta-
sering af tumoren, mens der i interventionsgruppen sås hæm-
ning af vækst og metastasering i op til 200 dage. Francis et al 
[23] gav det humane TF-antistof concavalin-A (Con-A) til mus 
med humant melanom. Con-A blev givet i varierende kon-
centrationer, hvorefter der sås omvendt proportionalitet mel-
lem forekomsten af spredning til lungerne og glandlerne og 
koncentrationen af Con-A. I et tredje studie blev fibronectin 
[25], et molekyle med høj ekspression i tumorkar, brugt som 
angrebspunkt. Et molekyle med affinitet for fibronectin blev 
fusioneret med TF og derefter injiceret i hamstere med for-
skellige tumorformer. Det fusionerede molekyle blev koncen-
treret i tumorkarrene og inducerede koagulation med efter-
følgende nekrose af tumoren. Komplet tumoreradikation blev 
observeret i 30% af tilfældene. Toksiciteten var lav, hvilket 
ifølge forfatterne giver mulighed for højere dosering.

Diskussion og konklusion
Sammenhængen mellem hyperkoagulation og cancer kom-
mer klinisk til udtryk ved øget risiko for VTE ved både 
diagnosticeret og udiagnosticeret cancer [7]. Risikoen kan 
forstærkes af en række iatrogene forhold, herunder kirurgi, 

postoperative bakterielle infektioner, kemoterapi og muligvis 
blodtransfusion [6, 28, 29]. Samstemmende resultater peger 
på, at koagulationssystemet spiller en central rolle ved forskel-
lige cancertyper [5, 7, 8], og det er muligt, at yderligere aktive-
ring af koagulationssystemet bidrager til øget vækst og disse-
minering, men den præcise sammenhæng er fortsat ikke fuldt 
afklaret. En intensiveret forskning er ønskelig bl.a. for at be-
lyse samspillet mellem koagulationssystemet og cancer i de-
taljer, samt belyse betydningen af forhold som kirurgi, blod-
transfusion, infektion og immobilisering.

Heparins mulige anticancervirkninger mangler fortsat at 
blive afklaret i detaljer. Foreliggende positive studier skærper 
dog interessen [16-21], og heparins anticancereffekt kan rela-
tivt sikkert efterprøves i prospektive, randomiserede studier. 
Disse bør udføres således, at heparins mulige anticancervirk-
ninger afprøves uafhængigt af kemoterapi og strålebehand-
ling. De bør designes, så patienter med en enkelt cancertype 
randomiseres til konventionel behandling med eller uden 
heparin. Sådanne studier vil højst sandsynligt give forskellige 
resultater som udtryk for de forskellige cancerformers hetero-
genicitet. Det må derfor forventes, at heparin kun er effektiv 
ved nogle cancerformer. Ud fra de foreliggende resultater 
[13, 17, 21] bør LMWH anvendes. Endelig bør det bemærkes, 
at den eksisterende LMWH er fraktioneret mhp. antitrombo-
tisk optimering. Det er derfor tænkeligt, at man i fremtiden 
bliver i stand til at fraktionere heparin til anticancerterapi, 
hvis man kan isolere det eller de epitoper, der har specifik 
virkning.

Præliminære resultater med TF-relateret terapi er lovende 
[23-25]. En sådan terapi kan forhåbentlig reducere aktive-
ringen af koagulationssystemet og den tumorinducerede an-
giogenese, hvorved cancervækst og spredning teoretisk kan 
hæmmes. Desuden vil en sådan terapi muligvis kunne forhin-
dre VTE hos den gruppe cancerpatienter, hvor heparin har 
vist sig ineffektiv. Det er dog nødvendigt med yderligere eks-
perimentelle studier, inden egentlige behandlingsstudier kan 
iværksættes. Hvis LMWH- og/eller TF-relateret terapi viser 
sig effektiv over for cancer, giver det mulighed for et nyt 
»angrebspunkt« i cancerbehandlingen. Sådanne modaliteter 
vil kunne indgå i en fremtidig multimodal individuel behand-
lingsstrategi af cancerpatienter.
SummaryJakob Lykke & Hans Jørgen Nielsen:Hypercoagulation and cancer: new treatment possibilities.Ugeskr Læger 2004;166: 2781-2784The occurrence of thromboembolism in cancer patients is a well-known phenomenon, although the exact relationship requires detailed evaluation. Accumulating results from experimental and clinical studies indicate that the coagulation system participates in the growth and dissemination of cancer. It seems that tissue factor (TF), the primary activator of the coagulation system, plays a major role in various cancers. Furthermore, a variety of iatrogenic conditions, i.e., surgery and postoperative infections, seem to activate the coagulation system, with the potential risk of additional growth and dissemination of residual cancer cells. Experimental and clinical results indicate that low-molecular-weight heparins and TF-associated thera-py may have a role in future cancer therapy.
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