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Sammenhængen mellem kræft og
venøs tromboembolisme (VT) er vel-
kendt [1]. For over 100 år siden publi-
cerede Trousseau et tilfælde af episo-
disk migratorisk tromboflebit hos en
cancerpatient [2]. De patogenetiske me-
kanismer bag denne sammenhæng in-
kluderer hyperkoagulabilitet pga. tu-
morcellernes aktivering af koagula-
tionskaskaden, beskadigelser af kar-
væggen samt stase [1]. Nogle gange ind-
træder den tromboemboliske hændelse
før cancerdiagnosen, og det har derfor
været antaget, at dyb venetrombose
(DVT) kunne være en prædiktor for ef-
terfølgende cancerudvikling. Spørgs-
målet er dog ikke afklaret. Der har væ-
ret påvist en sammenhæng i flere studi-

er [3-7], hvorimod andre ikke har kun-
net eftervise dette [8, 9].

To nyere studier har vist en signifi-
kant association mellem primær vene-
trombose og efterfølgende cancerdia-
gnose. Denne sammenhæng synes speci-
elt stærk hos patienter med recidiveren-
de DVT. Prandoni og medarbejdere fulg-
te 145 patienter med DVT over en perio-
de på to år og fandt 11 tilfælde med can-
cer sammenlignet med to cancertilfælde
blandt 105 patienter med sekundær ve-
netrombose svarende til en relativ risiko
på 2,3 [6]. Cancerincidensen blandt pati-
enter med recidiverende idiopatisk vene-
trombose var ligeledes højere end i en
kontrolgruppe (odds ratio 4,3) [6].

I et svensk studium omfattende
1.183 patienter med dyb venetrombose
observerede Nordström og medarbej-
dere en fem gange forøget cancerrisiko
hos disse patienter sammenlignet med
baggrundsbefolkningen i løbet af de
første seks måneders followup-periode;
herefter kunne der ikke påvises nogen

overrisiko. De eksisterende studier er så-
ledes begrænsede i størrelse og kun få er
populationsbaserede, hvilket begrænser
generaliserbarheden af de fundne resul-
tater. For at vurdere om denne associa-
tion har væsentlige kliniske konsekven-
ser estimerede vi risikoen for påvisning
af kræft sekundært til diagnosen primær
dyb venetrombose og lungeemboli (LE)
på baggrund af data fra Landspatientre-
gisteret og Cancerregisteret.

Metode
Landspatientregisteret blev etableret i

1977 og omfatter 99,4% af alle udskriv-
ningsdiagnoser fra danske somatiske sy-
gehuse [10]. Diagnoserne bliver klassifi-
ceret i overensstemmelse med Sund-
hedsstyrelsens version af ICD-8 [11].
Ved registersammenkøring er det muligt
at opnå en komplet beskrivelse af den
enkelte persons indlæggelser. Alle per-
soner registreret i Landspatientregisteret
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 løbet
af mindst én sygehusindlæggelse blev
inkluderet i undersøgelsen. Dyb vene-
trombose og lungeemboli blev defineret
som primære, hvis der ikke forud have
været én af følgende tilstande: 

1. Kirurgisk indgreb i de sidste seks
måneder før diagnosen tromboemboli
(fastlagt på baggrund af koder for kirur-
giske indgreb), 

2. diagnosen venøs tromboembolis-
me eller lungeemboli var registreret
som bidiagnose i forbindelse med den
aktuelle udskrivelse, 
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Resumé
Introduktion: Adskillige mindre

studier har vist en sammenhæng mel-
lem dyb venetrombose og lungeem-
boli og efterfølgende udvikling af
cancer, men sammenhængen har dog
ikke været entydig.

Metode: Vi gennemførte en lands-
dækkende undersøgelse af en kohorte
af patienter med dyb venetrombose
og/eller lungeemboli udtrukket fra
Landspatientregisteret i årene 1977-
1992. Antallet af incidente cancertil-
fælde i kohorterne blev fastlagt gen-
nem samkørsel med Cancerregisteret.
Det forventede antal kræfttilfælde
blev beregnet på basis af landsdæk-
kende alders-, køns- og typespecifik-
ke cancerincidensrater. 

Resultater: I alt 15.348 patienter
med dyb venetrombose og 11.305 pa-
tienter med lungeemboli blev afdæk-
ket. Der blev fundet 1.737 tilfælde af

cancer i kohorten dyb venetrombose
sammenholdt med 1.372 forventede
tilfælde (standardiseret incidensrate
1,3; 95% CI 1,21-1,33). I gruppen
med lungeemboli var den tilsvarende
1,3 (95% CI 1,22-1,41). Cancerrisiko-
en var kun væsentlig forhøjet gennem
de første seks måneder af observa-
tionsperioden og faldt herefter hurtigt
til et konstant niveau, lidt over 1,0 i de
følgende observationsår. I alt 40% af
patienterne med cancerdiagnose in-
den for det første år efter påvist trom-
boembolisme havde fjernmetastaser
på tidspunktet for diagnostik af cance-
ren. Der var en stærk association med
adskillige cancertyper, mest udtalt for
cancer i pancreas, ovarie, lever
(primær) og hjerne. 

Diskussion: Et intensivt cancer-
udredningsprogram hos alle patienter
med primær dyb venetrombose eller
lungeemboli kan næppe anbefales.



3. allerede eksisterende cancersyg-
dom (fra Cancerregisteret) eller 

4. graviditet (ICD-8-kode 630.00-
678.00).

Alle tilfælde med DVT og LE i rela-

tion til en af ovennævnte omstændighe-
der blev klassificeret som sekundære til
anden lidelse og derfor ekskluderet fra
analyserne. Kohorten blev opdelt efter
alder ved indgang i kohorten (<60, 60-
74 og >74 år) samt efter initial eller re-
cidiverende tromboembolisk hændelse.
Et recidiverende forløb blev defineret
som to eller flere indlæggelser med dia-
gnosen DVT eller LE med mindst tre
måneders interval. 

Ved hjælp af CPR-nummeret blev
kohorten samkørt med Dødsårsags- og

Cancerregisteret, der omfatter alle regi-
strerede, incidente cancertilfælde i
Danmark siden 1943 klassificeret i hen-
hold til ICD 7. revision [12]. 

Alle patienter blev fulgt i Cancerre-
gisteret fra tidspunktet for første syge-
husindlæggelse på grund af DVT eller
LE frem til enten død eller 31. decem-
ber 1993 [13]. 

Statistiske analyser
Det forventede antal cancertilfælde

blev beregnet på basis af Cancerregiste-
rets oplysninger om nationale incidens-
rater opdelt på køn, alder og fem års in-
terval. Multiplikation af antallet af ob-
serverede personår med incidensrater
gav antallet af forventede cancertilfæl-
de, hvis patienter med dyb venetrombo-
se og lungeemboli havde samme can-
cerrisiko som baggrundsbefolkningen.
Konfidensintervaller for den standardi-
serede incidensratio (ratio mellem ob-
serverede og forventede cancertilfælde)
blev beregnet under forudsætning af, at
det observerede antal tilfælde følger en
Poisson-fordeling. Eksakte grænser
blev brugt, når det observerede antal var
>10, alternativt anvendtes Byars ap-
proksimation [14].

Resultater
Vi afdækkede 15.348 patienter med

dyb venetrombose og 11.305 patienter
med lungeemboli med ligelig fordeling
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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% CI***

All malignant neoplasms (140–205) 390 181.5 2.2 1.9–2.4 170 74.1 2.3 2.0–2.7

Strong association (both cohorts)
Pancreas (157) 35 5.8 6.0 4.2–8.4 9 2.4 3.8 1.7–7.2
Ovary (175) 16 3.1 5.1 2.9–8.3 11 1.4 8.1 4.0–14.4
Liver, primary (155.0) 6 1.9 3.2 1.2–6.9 5 0.8 6.6 2.1–15.3
Brain (193) 10 3.3 3.0 1.5–5.6 7 1.4 5.1 2.0–10.5
Non–Hodgkin’s lymphoma (200, 202) 10 3.5 2.8 1.4–5.2 4 1.4 2.3 0.8–7.2
Oesophagus (150) 5 1.8 2.8 0.9–6.6 2 0.7 2.9 0.3–10.4
Kidney (180) 12 5.0 2.4 1.2–4.1 5 2.1 2.4 0.8–5.6
Leukemia (204) 11 4.4 2.4 1.2–4.4 3 1.8 1.7 0.4–4.9

Strong association (one cohort)
Prostate (177) 58 13.7 4.2 3.2–5.5 6 5.5 1.1 0.4–2.4
Corupus uteri (172) 10 3.4 2.9 1.4–5.4 1 1.5 0.7 0.1–3.7
Lung (162) 43 24.4 1.8 1.3–2.4 41 10.3 4.0 2.9–5.4

Weak or no association
Stomach (151) 14 7.0 2.0 0.7–3.3 6 2.8 2.1 0.8–4.6
Colon (153) 26 16.3 1.6 1.0–2.3 13 6.5 2.0 1.1–3.4
Breast (170) 18 14.3 1.3 0.7–2.0 6 6.1 1.0 0.4–2.2
Urinary bladder (181) 12 11.9 1.0 0.5–1.8 7 4.8 1.5 0.6–3.0
Rectum (154) 6 9.1 0.7 0.2–1.4 6 3.7 1.6 0.6–3.5
Malignant melanoma (190) 1 3.0 0.3 0.0–1.9 0 1.2 0.0 0.0–3.1

*) 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.

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.



af mænd og kvinder i begge kohorter.
Aldersfordelingen i hele materialet var
33% under 60 år, 37% mellem 60 og 74
år og 30% ældre end 75 år ved første ind-
læggelse. Patienter med DVT havde i
gennemsnit en længere followup-perio-
de end patienter med LE (6,1 versus 3,6
år). Den standardiserede incidensratio
for alle typer cancer var 1,3 i begge ko-
horter. I DVT-gruppen fandtes 1.737 til-
fælde mod forventet 1.372 (95% CI
1,21-1,33) og i LE-gruppen var de
tilsvarende tal 730 og 556 (95% CI
1,22-1,41). Der var ingen forskel på ri-
siko mellem mænd og kvinder.

I begge kohorter var risikoen for can-
cer forøget med en faktor tre i de første
seks måneder af followup-perioden.
Herefter faldt risikoen til godt 1,0 fra
etårstidspunktet og holdt sig konstant
på dette niveau i den resterende del af
observationsperioden (se Fig. 1). 

Tabel 1 viser risikoen for forskellige
cancertyper i de to kohorter i løbet af det
første observationsår. Risikoen for can-
cerdiagnose uanset type var henholds-
vis 2,1 og 2,3 for gruppen med DVT og
LE. Som det ses af Tabel 1 var der i
begge kohorter en stærk association
med visse cancertyper, specielt cancer i
pancreas, ovarie, hjerne og primær le-
vercancer. Omvendt kunne der ikke på-
vises nogen sammenhæng med bryst-,
blære- og rectumcancer samt malignt
melanom. 

Blandt de 560 cancertilfælde, som
blev diagnosticeret i det første observa-
tionsår, havde vi i 95 tilfælde (17%)
ikke information om sygdommens ud-
bredelse på diagnosetidspunktet. I de

resterende 465 tilfælde havde 184
(40%) fjernmetastaser, 115 (25%) regi-
onal spredning, og 166 (36%) var uden
spredning af kræftsygdommen. I den
del af observationsperioden, der lå ud
over ét år, var antallet af cancertilfælde
kun let, om end statistisk signifikant,
øget i begge kohorter (se Tabel 2). Den-
ne beskedne, øgede risiko var dog jævnt
fordelt på de forskellige cancergrup-
per, og der kunne ikke påvises nogen
overrisiko blandt de cancertyper, der
havde vist stærkest association i de førs-
te seks måneder. Vi kunne ikke påvise
forskelle i risiko mellem tobaksrelate-
rede cancere og cancertyper uden kendt
sammenhæng med tobaksrygning. 

Hos 3.762 patienter med recidive-
rende dyb venetrombose eller lungeem-
boli var den samlede risiko for alle can-
certyper 3,2 (95% CI 2,0-4,8) inden for
det første observationsår og 1,3 (95%
CI 1,2-1,5) i de efterfølgende år. Blandt
de tilbageværende 22.891 patienter
med kun én episode med DVT eller LE
var den samlede cancerrisiko 2,2 (95%
CI 2,0-2,4) i første observationsår fal-
dende til 1,1 (95% CI 1,1-1,2) i de ef-
terfølgende år. Den beregnede risiko for
udvikling af alle cancertyper gennem
det første observationsår var omvendt
proportionalt med alderen på udskrivel-
sestidspunktet (<60 år SIR 3,6 [95% CI
2,1-4,2]; 60-74 år SIR 2,2 [95% CI 1,9-
2,5]; >74 år SIR 1,8 [95% CI 1,6-2,1]).

Diskussion
Vi analyserede sammenhængen mel-

lem dyb venøs trombose eller lungeem-
boli og risikoen for efterfølgende can-

cerdiagnose i en stor, populationsbase-
ret kohorte og fandt en øget risiko for
adskillige cancertyper. Den øgede risi-
ko så dog ud til næsten udelukkende at
være til stede i det første observationsår. 

Der fandtes en specielt stærk sam-
menhæng mellem trombose og cancer i
pancreas, ovarie, lever og hjerne. Over-
risikoen var i samme størrelsesorden
som observeret i tidligere studier [5-6]. 

Den udtalte reduktion i risikoen for
cancerdiagnostik efter seks måneders
observationstid tyder dog på, at en
tromboembolisk episode hos en patient,
der senere får en cancerdiagnose, snare-
re er et resultat af end en årsag til can-
ceren. Hvis den tromboemboliske epi-
sode havde haft årsagsmæssig sammen-
hæng med cancerudviklingen, ville
man have forventet en tiltagende risiko
for cancerudvikling i observationsperi-
oden, da der for de fleste cancertyper er
en lang latensperiode. Hvis der derimod
havde været fælles risikofaktorer for
tromboembolisme og cancer, ville man
have forventet en konstant overrisiko
gennem observationsperioden. 

Den højere risiko for cancer blandt
patienter under 60 år og patienter med
tilbagevendende episode af dyb vene-
trombose eller lungeemboli er i over-
ensstemmelse med resultaterne i et ny-
ligt publiceret studie [6]. Disse obser-
vationer indicerer, at præklinisk cancer
spiller en større rolle for udviklingen af
tromboembolisme blandt midaldrende
patienter end blandt ældre. 

Den undersøgte population er velde-
fineret og opfølgningen komplet. Dette
forhold betinger den betydelig større

LÄKARTIDNINGEN  •  VOLYM 97  •  NR  16  •  2000 1963

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**** 95% CI***
All malignant neoplasms (140–205) 1347 1190.4 1.1 1.1–1.2 560 482.4 1.2 1.1–1.3
Pancreas (157) 50 36.1 1.4 1.0–1.8 18 14.7 1.2 0.7–1.9
Ovary (175) 21 18.6 1.1 0.7–1.7 7 7.8 0.9 0.4–1.8
Liver, primary (155.0) 11 12.1 0.9 0.5–1.6 4 4.9 0.8 0.2–2.1
Brain (193) 26 21.6 1.2 0.8–1.8 10 8.7 1.2 0.6–2.1
Non–Hodgkin’s lymphoma  (200, 202) 22 24.4 0.9 0.6–1.4 12 9.8 1.2 0.6–2.1
Oesophagus (150) 20 12.4 1.6 1.0–2.5 9 4.9 1.8 0.8–3.5
Kidney (180) 25 32.5 0.8 0.5–1.1 22 13.2 1.7 1.0–2.5
Leukemia (204) 45 28.7 1.6 1.1–2.1 13 11.6 1.1 0.6–1.9
Prostate (177) 102 95.2 1.1 0.9–1.3 42 39.0 1.1 0.8–1.5
Corpus uteri (172) 26 21.0 1.2 0.8–1.8 7 8.9 0.8 0.3–1.6
Lung (162) 184 157.5 1.2 1.0–1.4 74 64.4 1.1 0.9–1.4
Stomach (151) 45 40.3 1.1 0.8–1.5 26 16.3 1.6 1.0–2.3
Colon (153) 114 106.5 1.1 0.9–1.3 44 43.0 1.0 0.7–1.4
Breast (170) 105 90.8 1.2 0.9–1.4 45 37.6 1.2 0.9–1.6
Urinary bladder (181) 82 80.3 1.0 0.8–1.3 42 32.4 1.3 0.9–1.8
Rectum (154) 53 57.6 0.9 0.7–1.2 25 23.3 1.1 0.7–1.6
Malignant melanoma (190) 27 20.3 1.3 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).



statistiske præcision end i tidligere
tilsvarende studier [5-7]. Det er vel-
kendt, at udskrivningsdiagnoser varie-
rer i kvalitet [15], og en række patienter
med dyb venetrombose som udskriv-
ningsdiagnose opfylder formentlig ikke
kriterierne for tromboembolisme. Dette
forhold ville dog give bias mod nul-hy-
potesen og dermed tendere mod at un-
derestimere den påviste sammenhæng.
Brug af registerbaserede data kan heru-
dover have den fordel, at undersøgelsen
i sig selv ikke kan påvirke den diagnos-
tiske proces og derigennem ikke vil
kunne introducere informationsbias
[15]. 

Det er svært at fastlægge nytteværdi-
en af cancerudredning hos patienter
med primær tromboembolisk hændelse
[16]. I vores kohorte blev hovedparten
af cancertilfældene diagnosticeret in-
den for det første observationsår. Can-
certilfældene var derfor formentlig til
stede allerede på tidspunktet for dia-
gnostik af den tromboemboliske episo-
de. Påvisning af mange af disse cancer-
tilfælde ville have forudsat et ekstensivt
udredningsprogram, og det er uklart,
om en tidligere diagnose kunne have
ændret prognosen. For adskillige af dis-
se cancertyper, fx pancreas- og lever-
cancer, ville en tidligere diagnostik
næppe have ændret prognosen. Andre
cancertyper kan påvises med simple
metoder [17]. I vores studiegruppe
skulle 26.600 personer have gennemgå-
et screening, for at man ville kunne på-
vise 304 cancertilfælde i det første op-
følgningsår. Mindst 40% af disse pati-
enter ville formentlig på diagnosetids-
punktet have haft metastaser sammen-
lignet med 29% i en køns- og alders-
matchet population af patienter med
samme cancertyper. 

På baggrund af dette synes intensiv
cancerscreening af patienter med
primær tromboembolisme ikke at være
kost-effektiv [5]. En intensiv screening
kan derudover forårsage andre proble-
mer omfattende ængstelse og psykolo-
gisk stress for de involverede [16]. Vore
resultater taler for at reservere intensiv
cancerscreening til patienter med
symptomer og objektive fund, der taler
for underliggende cancersygdom. 
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We report a nationwide study based on a co-

hort of patients with a thromboembolic event
(TE) defined as deep venous thrombosis and/or
pulmonary embolism identified from the Da-
nish National Registry of Patients from 1977 to
1993. Cancer occurrence in the cohort was de-
termined by linkage to the Danish Cancer Re-
gistry. Expected number of cancer cases was es-
timated from age, sex and site-specific inci-
dence rates. A total of 26,653 TE-cases were
identified. We observed 1737 cases of cancer
versus 1371 expected (SIR 1.3; 95% CI, 1.21 to
1.33). The risk was particulary high during the
first months of follow-up, but declined rapidly
hereafter to a constant level slightly above 1.0
one year after the TE. Forty percent of patients
diagnosed with cancer within one year from the
hospitalization for TE had distant metastases at
the time of cancer diagnosis. The observed risk
pattern provides evidence that most often a
preclinical cancer gives rise to a subsequent TE.
An agressive search for hidden cancer in pati-
ents with TE is not warranted.
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