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Incidens af cancer efter pavist primeer
dyb venetrombose eller lungeemboli

overrisiko. De eksisterende studier er sa-
ledes begraensede i st@rrelse og kun fa er
Resumé cancer i kohorten dyb venetrombose populationsbaserede, hvilket begreenser
Introduktion: Adskillige mindre sammenholdt med 1.372 forventegde generaliserbarheden af de fundne resul-
studier har vist en sammenheaeng meifeelde (standardiseret incidensrgte tater. For at vurdere om denne associa-
lem dyb venetrombose og lungeemt,3; 95% CI 1,21-1,33). | gruppen tion har veesentlige kliniske konsekven-
boli og efterfglgende udvikling af med lungeemboli var den tilsvarenge ser estimerede vi risikoen for pavisning
cancer, men sammenhangen har dag3 (95% Cl 1,22-1,41). Cancerrisikp- af kraeft sekundeert til diagnosen primaer
ikke veeret entydig. en var kun veesentlig forhgjet gennemdyb venetrombose og lungeemboli (LE)
Metode: Vi gennemfarte en lands-de ferste seks maneder af observapa baggrund af data fra Landspatientre-
deekkende undersggelse af en kohortiensperioden og faldt herefter hurtigt gisteret og Cancerregisteret.
af patienter med dyb venetrombosél et konstant niveau, lidt over 1,0 i de
og/eller lungeemboli udtrukket frafalgende observationsar. | alt 40% |af
Landspatientregisteret i arene 1977patienterne med cancerdiagnose |in-

Metode
Landspatientregisteret blev etableret i

1992. Antallet af incidente cancertil-den for det farste ar efter pavist tro
feelde i kohorterne blev fastlagt genboembolisme havde fjernmetastas
nem samkarsel med Cancerregistergia tidspunktet for diagnostik af canc
Det forventede antal kreefttilfeelderen. Der var en steerk association m
blev beregnet pa basis af landsdeekdskillige cancertyper, mest udtalt f
kende alders-, kans- og typespecifikeancer i pancreas, ovarie, ley
ke cancerincidensrater. (primeer) og hjerne.

Resultater: | alt 15.348 patienter  Diskussion: Et intensivt cancer
med dyb venetrombose og 11.305 pardredningsprogram hos alle patien
tienter med lungeemboli blev afdeekmed primaer dyb venetrombose el

- 1977 og omfatter 99,4% af alle udskriv-
serningsdiagnoser fra danske somatiske sy-
e- gehuse [10]. Diagnoserne bliver klassifi-
edceret i overensstemmelse med Sund-
or hedsstyrelsens version af ICD-8 [11].
er Ved registersammenkgaring er det muligt

at opna en komplet beskrivelse af den
enkelte persons indleeggelser. Alle per-
ersoner registreret i Landspatientregisteret
er fra 1. januar 1977 til 31. december 1992

med diagnoserne dyb venetrombose i
underekstremiteten eller lungeemboli
(ICD-8-koder 451.00 og 450.99) i lgbet
af mindst én sygehusindleeggelse blev
Sammenheengen mellem kreeft ogr [3-7], hvorimod andre ikke har kun-inkluderet i undersggelsen. Dyb vene-
vengs tromboembolisme (VT) er velhet eftervise dette [8, 9]. trombose og lungeemboli blev defineret
kendt [1]. For over 100 ar siden publi- som primeaere, hvis der ikke forud have
cerede Trousseau et tilfeelde af episo- To nyere studier har vist en signifi-vaeret én af falgende tilstande:
disk migratorisk tromboflebit hos enkant association mellem primaer vene-
cancerpatient [2]. De patogenetiske mérombose og efterfalgende cancerdia- 1. Kirurgisk indgreb i de sidste seks
kanismer bag denne sammenhaeng ignose. Denne sammenhaeng synes spendneder far diagnosen tromboemboli
kluderer hyperkoagulabilitet pga. tu-<lt steerk hos patienter med recidiverergfastlagt pa baggrund af koder for kirur-
morcellernes aktivering af koagula-de DVT. Prandoni og medarbejdere fulggiske indgreb),
tionskaskaden, beskadigelser af kate 145 patienter med DVT over en perio- 2. diagnosen vengs tromboembolis-
vaeggen samt stase [1]. Nogle gange inde pa to ar og fandt 11 tilfeelde med camme eller lungeemboli var registreret
treeder den tromboemboliske haendelser sammenlignet med to cancertilfeeldsom bidiagnose i forbindelse med den
for cancerdiagnosen, og det har derfdlandt 105 patienter med sekundaer vektuelle udskrivelse,
veeret antaget, at dyb venetrombosgetrombose svarende til en relativ risike
(DVT) kunne veere en preediktor for efpa 2,3 [6]. Cancerincidensen blandt pat
terfglgende cancerudvikling. Spgrgsenter med recidiverende idiopatisk vene
malet er dog ikke afklaret. Der har veetrombose var ligeledes hgjere end i en

ket. Der blev fundet 1.737 tilfeelde alungeemboli kan naeppe anbefales.

ret pavist en sammenhaeng i flere studkontrolgruppe (odds ratio 4,3) [6]. Farfattare
| et svensk studium omfattende
1.183 patienter med dyb venetrombosHECI\;%KsIgEtT SORENSEN,

observerede Nordstrdom og medarbe
dere en fem gange foragget cancerrisikLENE MELLEMKJAR,

hos disse patienter sammenlignet meg| EMMING HALD STEFFENSEN
baggrundsbefolkningen i Igbet af de '
farste seks maneders foIIowup—period(JgRGEN H OLSEN,

herefter kunne der ikke pavises nogeGUNNAR LAUGE NIELSEN

Artikeln har tidigare varit publi-
cerad i Ugeskrift for Laeger 1994
161: 6199-203.
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Cancerrgisteret, der ongitter alle rgi-
strerede, incidente cancertilfeelde i
Danmark siden 1943 klasisiéret i hen
hold til ICD 7. revision [12].

Alle patienter ble fulgt i Cancerre
gisteret fra tidspunktet for fgrste syge
husindleeggelse pa grund a¥D eller
LE frem til enten dad eller 31. decem
ber 1993 [13].

Statistiske analyser

Det forventede antal cancertilfeelde
blev bergnet pa basis af Cancegiste
rets oplysninger om nationale incidens
rater opdelt pagm, alder og fem ars-n

months

= Pulmonary embolism

0-6 7-12
months

O Deep venous thrombosis

|
13-24
months

| | terval. Multiplikation af antallet af ob

2.5 6-9 0o senerede personar med incidensrater
years  years years gav antallet af forentede cancertilfael
de, hvis patienter med dykretrombe

se og lungeemboli kde samme can
cerrisiko som baggrundsbefolkningen.

Figur 1. Risk of cancers in relation to
the follow-up period in 26,653 patients
with primary deep venous thrombosis
and pulmonary embolism. The vertical
lines represent 95 percent confidence

intervals.

Konfidensinteraller for den standardi
tion til en af wennaevnte omsteendighe serede incidensratio (ratio mellem-ob
der bler klassifceret som sekundeere tilsenerede og forgntede cancertilfaelde)
anden lidelse og derfor ekskluderet fralev bergnet under forudseetning af, at
analyserne. ghorten blg opdelt efter det obsergrede antal tilfeelde fglger en
alder ved indgang i kohorten (<60, 60- Poisson-fordeling. Eksakte greenser
74 og >74 ar) samt efter initial eller-re blev brugt, nar det obsegvede antalar
cidiverende tromboembolisk haendelsex10, alternatit arvendtes Byars ap

3. allerede eksisterende cancersydet recidiverende forlgb ble defneret proksimation [14].

dom (fra Cancerggsteret) eller
4. graviditet (ICD-8-kode 630.00- gnosen YT eller LE med mindst tre

678.00).

som to eller flere indleeggelser med-dia

Resultater

maneders inteal. Vi afdeeklede 15.348 patienter med
Ved hjeelp af CPR-nummeret ble dyb venetrombose og 11.305 patienter

Alle tilfeelde med WT og LE i rela  kohorten samiirt med Dgdsarsags- ogmed lungeemboli med ligelig fordeling

Table I. Standardized incidence ratios for cancer of selected sites among patients followed one year after the hospitalization for primary deep
venous thrombosis and pulmonary embolism.

Deep venous thrombosis

Pulmonary embolism

Site of cancer (ICD-7 code)* no. observed no. expected SIR* 95% CI*** no.observed no.expected SIR* 95% Cl***

All malignant neoplasms (140-205) 390 1815 2.2 1.9-2.4 170 741 23 2.0-27
Strong association (both cohorts)

Pancreas (157) 35 58 6.0 4.2-84 9 24 38 17-72
Ovary (175) 16 31 51 2.9-8.3 11 14 81 4.0-144
Liver, primary (155.0) 6 19 32 1.2-6.9 5 08 6.6 21-153
Brain (193) 10 33 3.0 1.5-5.6 7 14 51 2.0-105
Non-Hodgkin’s lymphoma (200, 202) 10 35 28 1.4-5.2 4 1.4 23 08-7.2
Oesophagus (150) 5 18 28 0.9-6.6 2 0.7 29 0.3-104
Kidney (180) 12 50 24 1.2-4.1 5 21 24 0856
Leukemia (204) 11 44 24 1.2-44 3 18 17 0.4-49
Strong association (one cohort)

Prostate (177) 58 13.7 4.2 3.2-55 6 55 11 04-24
Corupus uteri (172) 10 34 29 14-54 1 15 07 01-37
Lung (162) 43 244 18 1.3-24 41 103 40 29-54
Weak or no association

Stomach (151) 14 7.0 20 0.7-3.3 6 28 21 0846
Colon (153) 26 16.3 1.6 1.0-2.3 13 65 20 11-34
Breast (170) 18 143 1.3 0.7-2.0 6 6.1 10 04-22
Urinary bladder (181) 12 119 1.0 0.5-1.8 7 48 15 0.6-3.0
Rectum (154) 6 9.1 0.7 0.2-1.4 6 37 16 0.6-35
Malignant melanoma (190) 1 3.0 03 0.0-1.9 0 1.2 0.0 0.0-31

*) Modified version of the 7th International Classification of Diseases (12).
**)  Test for homogeneity on SIRs for all cancer sites shown (p < 0.0001).

**%)  Confidence interval.
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Table 2. Standardized incidence ratios for cancer of selected sites among patients followed 2-17 years after the hospitalization for primary deep
venous thrombosis and pulmonary embolism.

Deep venous thrombosis Pulmonary embolism

Site of cancer (ICD-7 code)* no. observed no. expected SIR** 95% CI*** no.observed no. expected SIR**** 950,  C|***

All malignant neoplasms (140-205) 1347 11904 1.1 1.1-1.2 560 482.4 1.2 1.1-1.3
Pancreas (157) 50 36.11.4 1.0-1.8 18 147 1.2 0.7-1.9
Ovary (175) 21 18.61.1 0.7-1.7 7 78 09 0.4-1.8
Liver, primary (155.0) 11 12.10.9 0.5-1.6 4 49 08 0.2-2.1
Brain (193) 26 21.61.2 0.8-1.8 10 87 12 0.6-2.1
Non-Hodgkin's lymphoma (200, 202) 22 24.40.9 0.6-1.4 12 98 1.2 0.6-2.1
Oesophagus (150) 20 12.41.6 1.0-25 9 49 1.8 0.8-3.5
Kidney (180) 25 3250.8 0.5-1.1 22 13.2 1.7 1.0-2.5
Leukemia (204) 45 28.71.6 1.1-2.1 13 116 1.1 0.6-1.9
Prostate (177) 102 95.21.1 0.9-1.3 42 39.0 11 0.8-1.5
Corpus uteri (172) 26 21.01.2 0.8-1.8 7 89 0.8 0.3-1.6
Lung (162) 184 157.51.2 1.0-1.4 74 644 1.1 0.9-1.4
Stomach (151) 45 40.31.1 0.8-1.5 26 16.3 1.6 1.0-2.3
Colon (153) 114 106.51.1 0.9-1.3 44 430 1.0 0.7-1.4
Breast (170) 105 90.81.2 0.9-14 45 376 1.2 0.9-1.6
Urinary bladder (181) 82 80.31.0 0.8-1.3 42 324 13 0.9-1.8
Rectum (154) 53 57.60.9 0.7-1.2 25 233 11 0.7-1.6
Malignant melanoma (190) 27 20.31.3 0.9-1.9 8 8.1 1.0 0.4-2.0

*) Modified version of the 7th International Classification of Diseases (12).
**) Test for homogeneity for SIRs for all cancer sites shown (p = 0.22).
***) - Confidence interval.
***)  Test for homogeneity for SIRs for all cancer sites shown (p = 0.79).

af meend og kvinder i lgge lohorter resterende 465 tilfeelde Vde 184 cerdiagnose i en stgoopulationsbase
Aldersfordelingen i hele materialetv  (40%) fjernmetastaset15 (25%) rgi- ret kohorte og &ndt en gget risik for
33% under 60 aB7% mellem 60 og 74 onal spredning, og 166 (36%@nuden adskillige cancertypeDen ggede risi
arog 30% eeldre end 75 &dfersteind spredning af kreeftsygdommen. | deiko sa dog ud til neesten udelekide at
laeggelse. &ienter med DT havde i del af obserationsperioden, der & udveere til stede i det ferste obsationsar
gennemsnit en laengere follap-peric  over ét ayvar antallet af cancertilfeelde  Der fandtes en specielt steerk sam
de end patienter med LE (6,&réus 3,6 kun let, om end statistisk sigik&nt, menhaeng mellem trombose og cancer i
ar). Den standardiserede incidensratiaget i bgge lohorter (se @bel 2). Den pancreas,\@rie, lever og hjerne. Omr-
for alle typer cancerar 1,3 i bgge lo- ne beskdne, ggede risikvar dog jeevnt risikoen \ar i samme stgrrelsesorden
horter | DVT-gruppenéndtes 1.737 til fordelt pa de forséllige cancegrup- som obsersret i tidligere studier [5-6].
feelde mod forentet 1.372 (95% CI per, og der kunne ik p&ises nogen  Den udtalte reduktion i risden for
1,21-1,33) og i LE-gruppenav de overrisiko blandt de cancertypeder cancerdiagnostik efter seks maneders
tilsvarende tal 730 og 556 (95% Chavde vist steerlst association i de f@rs obsenrationstid tyder dog pa, at en
1,22-1,41). Der ar ingen forskl pa ri  te seks manedevi kunne ikle p&ise tromboembolisk episode hos en patient,
siko mellem maend og kvinder forskelle i risiko mellem tobaksrelate der seneredf en cancerdiagnose, snare
| begge lohorterar risikoen for can  rede cancere og cancertyper udendt re er et resultat af end en arsag til-can
cer foraget med emktor tre i de fgrste sammenhaeng med tobaksrygning.  ceren. Hvis den tromboemboleslepi
seks maneder af follup-perioden. Hos 3.762 patienter med recidi sode hade haft arsagsmaessig sammen
Herefter fldt risikoen til godt 1,0 fra rende dyb gnetrombose eller lungeemhaeng med cancerudviklingen, ville
etarstidspunktet og holdt sigoistant boli var den samlede risikfor alle can  man hae forentet en tiltagende risik
pa dette nieau i den resterende del atertyper 3,2 (95% CI 2,0-4,8) inden fofor cancerudvikling i obseationsper
obsenationsperioden (se Fig. 1). det farste obseationsar og 1,3 (95% oden, da der for de fleste cancertyper er
Tabel 1 viser risigen for forskllige Cl 1,2-1,5) i de efterfglgende &landt en lang latensperiode. Hvis der derimod
cancertyperide todhorter i lgbet af det de tilbageserende 22.891 patientehavde veeret feelles risifaktorer for
farste obsemtionsarRisikoen for can med kun én episode med&/D eller LE tromboembolisme og canc¢eille man
cerdiagnose uanset typarvhenholds var den samlede cancerrigiR,2 (95% have forventet en knstant gerrisiko
vis 2,1 og 2,3 for gruppen med/D og Cl 2,0-2,4) i ferste obseationsar &- gennem obseationsperioden.
LE. Som det ses afabel 1 ar der i dende til 1,1 (95% CI 1,1-1,2) i de-ef Den hgjere risi& for cancer blandt
begge lohorter en staerk associatiorierfalgende aDen bergnede risik for patienter under 60 ar og patienter med
med visse cancertypespecielt cancer i udvikling af alle cancertyper gennentilbagesendende episode af dylene
pancreas, \@rie, hjerne og primeer-e det fgrste obseationsar ar omendt trombose eller lungeemboli er ver-
vercancerOmwendt kunne der ikkkpa proportionalt med alderen pa udskeli  ensstemmelse med resultaterne iyet n
vises nogen sammenhang med bryssestidspunktet (<60 ar SIR 3,6 [95% Cligt publiceret studie [6]. Disse obser
bleere- og rectumcancer samt maligriz,1-4,2]; 60-74 ar SIR 2,2 [95% CI 1,9vationer indicererat praeklinisk cancer

melanom. 2,5]; >74 ar SIR 1,8 [95% CI 1,6-2,1]).spiller en starre rolle for udviklingen af
Blandt de 560 cancertilfeelde, som _ tromboembolisme blandt midaldrende
blev diagnosticeret i det farste obsarv ~ Diskussion patienter end blandt seldre.

tionsar havde vi i 95 tilfeelde (17%)  Vianalyserede sammenhangenmel Den undersggte population elde
ikke information om sygdommens-udlem dyb \engs trombose eller lungeemfineret og opfglgningendimplet. Dette
bredelse pa diagnosetidspunktet. | deoli og risikoen for efterfglgende can forhold betinger den betydelig starr
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statistisle praecision end i tidligere FA Jr, Greene HL, Wheeler HB et al. Occulthort of patients with a thromboembolic event
tilsvarende studier [5-7]. Det erel malignant neoplasm in patients with deefTE) defined as deep venous thrombosis and/or
: venous thrombosis. Arch Intern Med 1987pulmonary embolism identified from the Da

kendt, at udskviningsdiagnoser arie- 147: 251-3. nish National Registry of Patients from 1977 to
rer i kvalitet [15], og en raekkpatienter 5.Nordstrdm M, Lindblad B, Anderson H, 1993. Cancer occurrence in the cohort was de
med dyb enetrombose som udskii Bergqvist D, Kjellstrom T. Deep venoustermined by linkage to the Danish Cancer Re

; : s thrombosis and occult malignancy: an-epigistry. Expected number of cancer cases was es
nlngs_dlagnose opfylder forme”t“g ek demiological study. BMJ 1994; 308: 891-4timated from age, sex and site-specific inci
kriterierne for tromboembolisme. Dette g prandoni P, Lensing AW, Biiller HR, Cogodence rates. A total of 26,653 TE-cases were
forhold ville dog gie bias mod nulyx A, Prins MH, Cattelan AM et al. Deep-ve identified. We observed 1737 cases of cancer
potesen og dermed tendere mod at un nhous thrombosis and the incicli\lerilzce ?fJSKAnge?E%JSTlr?n' ekxpected (SIRll.S;hQS;:/odCIz 1.2r1]to
; 2 guent symptomatic cancer. ng ed..33). The risk was particulary high during the

derest|mer_e den piste sammenhzeng. 1992; 327: 1128-33. first months of follow-up, but declined rapidly
Brug af rgjisterbaserede data kan heru 7 comuz 3, Pearson SD, Creager MA, Cookereafter to a constant level slightly above 1.0
dover have den fordel, at undersggelsen EF, Goldman L. Importance of findings onone year after the TE. Forty percent of patients
i sig selv ikle kan pﬁirke den diagnos the initial evaluation for cancer in patientsdiagnosed with cancer within one year from the

i i ickvi with symptomatic idiopathic deep venoushospitalization for TE had distant metastases at
It(lfjllf]%epr?rc]:ﬁ?)d?j%ecrjeen%r?fr(])r:renrgtigi’llglgias thrombosis. Ann Intern Med 1996; 125:the time of cancer diagnosis. The observed risk
785-93. pattern provides evidence that most often a

[15]. 8.0’Connor NT, Cederholm-Williams SA, preclinical cancer gives rise to a subsequent TE.
Det er sveert atitlaeggeytteveerdi Fletcher EW, Allington M, Sharp AA. Sig An agressive search for hidden cancer in-pati

en af cancerudredning hos patienter hificance of idiopathic deep venous throments with TE is not warranted.
med primaer tromboem%olisk hgendels bosis. Postgrad Med J 1984; 60: 275-7. , ,

p e9.Gr|ff|n MR, Stanson AW, Brown ML, Hau Reprints not available. Correspondence:
[16]. | vores lohorte ble hovedparten ™ ser MF, O'Fallon WM, Anderson HM et al. Henrik Toft Sgrensen, Center for Epidemio
af cancertilfeeldene diagnosticeret in  Deep venous thrombosis and pulmonariogisk Grundforskning, Aarhus Universitet,
den for det fgrste obsextionsar Can embolism. Risk of subsequent malignanvennelyst Boulevard, DK-8000 Aarhus C.

certilfeeldene ar derfor formentlig til ~ N€oplasms. Arch Intern Med 1987; 147:

o . . 1907-11. Undersggelsen har modtaget stgtte fra
stede allerede pa tidspunktet for -dia g sundhedsstyrelsen. The activity in the-hokreeftens Bekeempelse, Statens Leegevidenska
gnostik af den tromboembolislepise pital care system. Kgbenhavn: Sundhedsbelige Forskningsrad og Den Kliniske Forsk
de. F&visning af mange af disse cancer styrelsen, 1981. ningsenhed ved det Onkologiske Center i-Aal

; i i 11.Sundhedsstyrelsen. Klassifikation af sygborg.
tilfeelde ville have forudsat et ekstensi domme. ICD-8. Kgbenhavn: Sundhedssty Center for Epidemiologisk Grundforskning

udrednlngs_program, og det er uklart, relsen, 1976. finansieres af Danmarks Grundforskningsfond.
om en tidligere diagnose kunnevka 12.Storm HH, Phil J, Michelsen E. Cancerinci

gendret prognosenoFadskillige af dis dens i Danmark, 1993. Kgbenhavn: Dansk

se cancertyperfx pancreas- og Ver- Selskab for Cancerforskning, 1996.

B - - -, 13.Storm HH, Michelsen EV, Clemmensen IH,
cancey ville en tidiigere diagnostik Pihl J. The Danish Cancer Registry — histo

naeppe hee aendretoprognosen..Andre ry, content, quality and use. Dan Med Bull
cancertyper kan p&ées med simple  1997; 44: 549-53.

metoder [17]. | wres studigruppe 14.Rothman KJ, Boice JD. Epidemiologic ana

2 lyses with a programmable calculator
skulle 26.600 personerv@gennema: (DHHS Publication No (NIH) 79-1649).

et screening, for at man ville kunne-p&  Washington DC, US Government Printing
vise 304 cancertilfeelde i det farste-op  Office, 1979.
falgningsar Mindst 40% af disse pati 15.Ridker PM, Glynn RJ, Miletich JP, Goldha

enter vile formentig p diagnosetds — be15¢, Stemele Wi, Hemnekens CFL e
punktet hae haft metastaser sammen embolism among heterozygous carriers of

lignet med 29% i endns- og alders  factor V Leiden mutation. Ann Intern Med
matchet population af patienter med 1997; 126: 528-31.
samme cancertyper 16.Sgrensen HT. Regional administrative

° ; . health registries as a resource in
Pa baggrund af dette synes intensi clinical epidemiology. Int J Risk Safety

cancerscreening af patienter med wmed 1997: 10: 1-22.
primaer tromboembolisme ikkat veere 17.Prins MH, Lensing AW, Hirsh J. Idiopathic
kost-efektiv [5]. En intensi screening deep venous thrombosis. Is a search for ma

2 lignant disease justified? Arch Intern Med
kan derudwer forarsage andre proble 1994: 154: 1310-2.

mer ométtende aengstelse og pelde 13 Naschitz JE, Yeshurun D, Eldar S, Lev LM.
gisk stress for devolverede [16]. \dre Diagnosis of cancer-associated vascular
resultater taler for at reseme intensi disorders. Cancer 1996; 77: 1759-67.

cancerscreening til patienter med?9-Levine M, Hirsh J. The diagnosis and treat
ment of thrombosis in the cancer patient. Se

symptomer og objekte fund, der taler iy oncol 1990; 17: 160-71.
for underliggende cancersygdom.
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