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Op	18	januari	2005	promoveerde	drs.	C.P.W.	Klerk	
aan	de	Universiteit	van	Amsterdam	op	het	promo-
tieonderzoek	getiteld	‘Cancer,	coagulation	and	anti-
thrombotics’	onder	begeleiding	van	de	promotoren	
prof.	dr.	H.R.	Büller	en	prof.	dr.	C.J.F.	van	Noorden.	
De	copromotoren	waren	prof.	dr.	D.J.	Richel	en	dr.	

S.M.	Smorenburg.	De	Nederlandse	Vereniging	voor	
Medische	 Oncologie	 riep	 het	 proefschrift	 uit	 tot	
oncologieproefschrift	van	het	jaar.	Hieronder	volgt	
een	samenvatting	van	de	belangrijkste	bevindingen	
en	conclusies	uit	het	proefschrift.
(Ned Tijdschr Hematol 2006;3:124-6)

Inleiding
Patiënten met kanker hebben een verhoogd risico 
op het ontwikkelen van een veneuze trombo- 
embolie (VTE), aangezien zowel de kanker zelf als 
de verschillende behandelmethodes die bij kanker 
worden gebruikt, een verhoogde stollingsneiging 
kunnen induceren.1 Tegelijkertijd komen er steeds 
meer aanwijzingen dat activering van het stollings-
systeem mogelijk de ontwikkeling en uitzaaiing van 
kanker bevordert. In het proefschrift dat hier wordt 
besproken, zijn diverse aspecten van de interactie 
tussen kanker en stolling bestudeerd aan de hand 
van experimentele en klinische studies.

Veneuze	trombo-embolieën	bij	kankerpatiënten
Incidentie
In een cohort van patiënten met een ongeneeslijke, 
solide, maligne tumor werd de incidentie van VTE’s 
prospectief bestudeerd. Gedurende de follow-up-
periode werden bij de 302 bestudeerde patiënten 
16 VTE’s vastgesteld (5,3%). De volledige follow-
upperiode bedroeg 287,1 patiëntjaren, zodat een 
jaarlijkse incidentie van 5,6% werd berekend (95% 
BI 2,9-8,2%). De incidentiedensiteit was vooral 
hoog gedurende de eerste 3 maanden van de fol-
low-up (omgerekend is dit een jaarlijkse incidentie 
van 13,4%; 95% BI 5,3-21,5%). Dit kwam mogelijk 
door het grotere aantal patiënten dat tijdens deze 

periode nog palliatieve therapie onderging. Diverse 
mogelijke prognostische factoren werden geanaly-
seerd, maar alleen chemotherapie was geassocieerd 
met een hoger risico op de ontwikkeling van een 
VTE. Opmerkelijk genoeg beïnvloedde het gebruik 
van ‘low molecular weight heparin’ (LMWH) ge-
durende 6 weken niet het risico op een VTE.

Preventie van veneuze trombo-embolieën 
bij centraalveneuze katheters
Een belangrijke complicatie bij het gebruik van cen-
traalveneuze katheters (CVK’s) is de ontwikkeling 
van een trombose. Het proefschrift geeft een sys-
tematisch overzicht van 3 verschillende populaties 
waarbij het effect van diverse vormen van trombo-
seprofylaxe op kathetergerelateerde trombose-inci-
dentie is bestudeerd.2 Bij patiënten die parenterale 
voeding kregen, gaf de toevoeging van heparine aan 
de voeding een statistisch niet-significante reductie 
van het tromboserisico (gepoold relatief risico (RR) 
0,77; 95% BI 0,11-5,48). Bij patiënten met kanker 
bleek zowel een lage dosering warfarine, als het ge-
bruik van LMWH de incidentie van kathetergere-
lateerde trombose te verminderen (respectievelijk 
RR 0,25; 95% BI 0,09-0,70 en RR 0,10; 95% BI 
0,01-0,71). Bij patiënten op de intensive care is het 
effect van tromboseprofylaxe op kathetergerelateer-
de trombose-incidentie onvoldoende bestudeerd om 
conclusies te kunnen trekken. Tromboprofylacti-
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sche middelen leidden in geen van de bestudeerde 
populaties tot meer bloedingen.

Behandeling van veneuze trombo-embolieën 
bij kankerpatiënten
Kankerpatiënten die een VTE ontwikkelen, hebben 
met de conventionele therapie met (laagmoleculaire) 
heparine en langdurig gebruik van vitamine-K-an-
tagonisten een grotere kans op VTE-recidieven en 
bloedingen dan patiënten zonder kanker.3 Een groot 
internationaal onderzoek in meerdere ziekenhuizen 
vergeleek bij deze patiëntenpopulatie de conventio-
nele VTE-therapie met een langdurige behandeling 
met alleen LMWH.3 De LMWH-therapie bleek 
geassocieerd te zijn met een statistisch kleinere kans 
op VTE-recidieven (27 VTE’s bij 336 patiënten die 
met LMWH werden behandeld versus 53 VTE’s 
bij 336 patiënten die conventionele therapie onder-
gingen), terwijl er geen verhoogd risico op majeure 
bloedingen was.

effecten	van	antistollingsmiddelen	op	
kankerontwikkeling
Het proefschrift geeft een overzicht van (pre)klinische 
studies naar de effecten van antistollingsmiddelen 
op kanker.4 De belangrijkste bevindingen zijn: 1) 
LMWH kan een positief effect hebben op de overle-
ving van patiënten met kanker; 2) andere middelen 
die het stollingsproces beïnvloeden zoals vitamine-
K-antagonisten en trombolytica, kunnen de progres-
sie van kanker in sommige subgroepen ook remmen 
en 3) middelen die de activering van bloedplaatjes 
remmen, zijn in dit opzicht ook veelbelovend, waar-
bij (ook) andere mechanismen dan het remmen van 
de plaatjesaggregatie een rol lijken te spelen.

LMWH en kankeroverleving
Het effect van LMWH op kankeroverleving werd 
bestudeerd bij 302 patiënten met een ongeneeslijke, 
maligne, solide tumor.5 De patiënten werden geran-
domiseerd naar een behandeling met de LMWH 
nadroparine gedurende 6 weken of een placebo. Zij 
werden minstens 3 maanden gevolgd. De mediane 
overleving in de LMWH-groep was 8,0 maanden 
versus 6,6 maanden in de placebogroep (‘hazard ra-
tio’ (HR) 0,75 in het voordeel van de LMWH-groep; 
95% BI 0,59-0,96). Het effect van deze behande-
ling bleef ook na correctie voor mogelijk verstorende 
factoren statistisch significant. Majeure bloedingen 
kwamen niet vaker voor in de LMWH-groep dan in 
de placebogroep (5 patiënten (3%) versus 1 patiënt 

(1%)). Analyse van een a priori gedefinieerde sub-
groep, die volgens de behandelende arts bij inclusie 
een verwachte overleving van 6 maanden of meer 
had, toonde bovendien een verschil in overleving van 
een half jaar aan (15,4 maanden in de LMWH-groep 
versus 9,4 maanden in de placebogroep).

Stollingsactivering en kankeroverleving
De correlatie tussen plasma-D-dimeer (DD)-waar-
den, een belangrijke marker van stollingsactivering, 
en kankeroverleving, werd getest bij patiënten met 
ongeneeslijke, solide, maligne tumoren.6 Er werd 
een omgekeerde relatie tussen de DD-concentra-
ties en de overleving gevonden bij patiënten die niet 
werden behandeld met LMWH: bij hoge DD-waar-
den was de overleving kort. Deze relatie werd niet 
gevonden bij patiënten die werden behandeld met 
LMWH. Zodra echter de behandeling met LMWH 
werd gestaakt, kon de relatie wel worden aangetrof-
fen. Aan de hand van de initiële DD-waarden kon 
niet worden voorspeld welke patiënten gebaat zijn 
bij een behandeling met LMWH. Patiënten die 
werden behandeld met LMWH toonden wel vaker 
een daling van de DD-waarden dan patiënten die 
een placebo kregen. Dit was geassocieerd met een 
langere overleving.

LMWH en kanker in dierexperimentele studies
Dierexperimenten werden verricht om de oorzaak te 
achterhalen van de in de klinische studie gevonden 
effecten van LMWH op kanker. In een experimen-
teel levermetastasemodel, waarbij coloncarcinoom-
cellen werden ingespoten in de vena porta van mui-
zen, werd het effect bestudeerd van een behandeling 
met LMWH gedurende minstens veertien dagen. 
De LMWH werd toegediend via in de buik geïm-
planteerde osmotische pompjes, waardoor anti-Xa-
activiteit werd bewerkstelligd gedurende ten minste 
negen dagen. Tussen de behandelde en onbehan-
delde dieren werden geen verschillen gevonden in 
aantallen, maat, fibrine- en fibrinogeeninhoud of 
vaatdichtheid van de tumoren.
In een gevalideerd longmetastasemodel werden di-
verse behandelschema’s met LMWH getest. Hierbij 
werden melanoomcellen in de staarten van muizen 
ingespoten en werd de tumorbelasting per muis non-
invasief gemeten door bioluminescentie. Die muizen 
die een eenmalige grote hoeveelheid LMWH hadden 
gekregen nadat de kankercellen waren ingespoten, le-
ken aan het einde van het experiment minder kanker-
cellen te hebben dan de muizen die aan een ander do-
seringsschema waren blootgesteld. In dit experiment 
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kon echter ook geen verschil in tumorgroei of in de 
microscopische aspecten van de tumoren worden ge-
vonden tussen behandelde en onbehandelde dieren.

Conclusie
Trombose is een belangrijk probleem bij de gevor-
derde stadia van kanker. In specifieke klinische si-
tuaties dient tromboprofylaxe te worden overwogen 
bij patiënten met kanker. Enerzijds kunnen kan-
kerpatiënten voor de behandeling van VTE gebaat 
zijn bij nieuwe behandelschema’s. Anderzijds lijken 
sommige antistollingsmiddelen de kankerprogressie 
te beïnvloeden, hoewel het onderliggende mechanis-
me van hun antikankereffect nog niet bekend is. 
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