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Sammendrag
Bakgrunn: Vengs trombose (VTE) er den tredje vanligste hjerte- og karsykdommen og en viktig arsak

til morbiditet og mortalitet. De siste tiarene er en rekke risikofaktorer for VTE kartlagt, men arsaken
er fremdeles ukjent i opptil halvparten av tilfellene. Effektiv forebygging av VTE forutsetter
identifisering av individer med stor risiko, og det er derfor et behov for a avdekke nye risikofaktorer
og biomarkgrer. Kreft er i likhet med VTE en folkesykdom, og har i store deler av verden gatt forbi
hjerte- og karsykdommer som viktigste dgdsarsak. Mange kreftformer har et langt preklinisk stadium
fer sykdommen gir symptomer, og tidlig diagnose og behandling kan vaere avgjgrende for prognose.
Biomarkgrer kan bidra til & identifisere personer med gkt risiko, og kan gjgre screening og

forebyggende behandling mer malrettet og effektivt.

Red cell distribution width (RDW) er et mal pa variasjon i stgrrelsen til de sirkulerende rgde
blodcellene, og males av de fleste automatiske blodtellere. RDW er tradisjonelt brukt som et
diagnostisk hjelpemiddel i anemiutredning, og er ofte gkt hos personer med jernmangelanemi,
hemoglobinopatier, blgdninger eller hemolytisk anemi. De senere darene har RDW blitt assosiert med
blant annet hjerteinfarkt, slag, vengs trombose, diabetes, nyresykdom, kreft og autoimmune
sykdommer. | tillegg har RDW blitt assosiert med sykdomsspesifikk og generell dgdelighet. RDW er

dermed en potensiell markegr for risiko av en rekke sykdommer, bl.a. VTE og kreft.

Formal: Formalet med denne oppgaven er a gi en generell oversikt over epidemiologi og
patofysiologi for VTE og kreft, og videre gi en mer detaljert oversikt over eksisterende litteratur
omhandlende sammenhengen mellom RDW og kreft og VTE. Potensielle bakenforliggende

mekanismer vil ogsa diskuteres.

Metode: Relevant litteratur er innhentet fra MEDLINE-databasen ved bruk av sgkemotoren PubMed.

| tillegg er enkelte leerebgker brukt i de generelle avsnittene om patofysiologi.

Resultater: Flere retrospektive og enkelte prospektive studier har dokumentert en sammenheng
mellom RDW og kreft og VTE. Ingen studier har kartlagt patofysiologiske mekanismer bak

sammenhengene.

Konklusjon: RDW er en billig og lett tilgjengelig markgr som potensielt kan bidra i a identifisere

personer med risiko for en rekke sykdommer, inkludert kreft og VTE.
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Introduksjon
Red Cell Distribution Width (RDW) — de r@de blodcellenes distribusjonsbredde, er et mal pa

graden av ulik stgrrelse blant de sirkulerende rgde blodlegemene. RDW utledes oftest ved a dividere
standardavviket av erytrocyttenes volum-distribusjonskurve pa gjennomsnittlig cellevolum (mean
corpuscular volume, MCV) for deretter @ multiplisere svaret med 100 sa det uttrykkes i en prosent
(1). Hey grad av ulikhet vil dermed gi hgy RDW, mens hgy grad av likhet gir lav RDW. Normalomradet
for RDW varierer noe mellom ulike laboratorier. Medisinsk biokjemisk avdeling pa UNN har en
referanseverdi pa 11.7-14.5 %. RDW er tradisjonelt brukt i utredning av anemi (2). Jernmangelanemi
vil normalt gi hgy RDW og lav MCV, mens B12- eller folatmangel vil gi hgy RDW og hgy MCV. RDW er
ogsa forhgyet ved tilstander som fgrer til gkt aktivitet i beinmargen med pafglgende gkt utslipp av
umodne erytrocytter. Hemoglobinopatier, blgdninger eller hemolytisk anemi er eksempler pa
sistnevnte (3). Flere studier har de siste arene avdekket en sammenheng mellom forhgyet RDW og
en rekke sykdommer og tilstander, blant annet hjerteinfarkt, slag, vengs trombose, kreft,
inflammasjon og nyresykdom. | tillegg har man funnet en sammenheng mellom RDW og generell

dgdelighet (4).

Kreft er pa vei forbi hjerte- og karsykdommer som ledende dgdsarsak i store deler av verden,
og insidensen av en rekke kreftformer gker og antas a gke i tiden fremover(5, 6). Vengs trombose
(VTE) er den tredje vanligste hjerte- og karsykdommen, og en av de viktigste dgdsarsakene blant
kreftpasienter (7). Til tross for en rekke kjente risikofaktorer, er arsaken ukjent i omtrent halvparten
av VTE-tilfellene (8). Malrettet forebygging er en effektiv og gnsket strategi for a redusere sykelighet
og tap av levear som fglge av kreft og VTE. Identifisering av nye risikofaktorer er et viktig ledd i
arbeidet med 3 identifisere individer som har nytte av forebyggende tiltak. Formalet med dette
prosjektet er derfor a gi en oversikt over patofysiologi og kjente risikofaktorer for kreft og VTE, for
deretter presentere hva som er kjent vedrgrende sammenhengen mellom RDW og kreft og VTE. Til

slutt vil potensielle underliggende mekanismer diskuteres.

Metode

En oversikt over arbeidsperioden er gitt i tidslinjen. Relevant litteratur er innhentet fra
MEDLINE-databasen ved bruk av spkemotoren PubMed, med kombinasjoner av sgkeordene «RDW»,
«Red cell distribution width», «neoplasm (MeSH)» og venous thrombosis (MeSH). Ytterligere
litteratur ble innhentet via referanselistene i aktuelle artikler. | tillegg er laerebgkene «Essential Cell
Biology» av Bruce Alberts et al. (3.utgave) og «Robbins Basic Pathology» av Kumar et al (8. utgave)

mye brukt i kapitlet som omhandler kreftsykdommers patofysiologi. «Essential Hematology» av



Hoffbrand og Moss (6. utgave) er mye brukt i kapitlet om patofysiologien bak vengs trombose.

Fullstendig litteraturliste er hentet ut ved hjelp av EndNote og presentert bak i oppgaven.

Red cell distribution width — RDW

De rgde blodcellene, erytrocyttene, er den vanligste blodcelletypen i kroppen. Et voksent
menneske har omtrent 20-30 trillioner (10") sirkulerende erytrocytter, hver med en levetid pa ca.
120 dager. De rgde blodcellene har i giennomsnitt et volum pa 90fL (femto-liter, 10" liter), og er
noksa homogene hos friske individer. Noen erytrocytter er imidlertid st@rre, mens andre er mindre.
Graden av ulikhet, heterogeniteten, vurderes tradisjonelt ved mikroskopisk analyse av perifere
blodutstryk. Nar heterogeniteten overskrider det som anses som normalt, kalles det anisocytose. Den
britiske hematologen Cecil Price-Jones publiserte i 1922 en artikkel der han brukte direkte mal av
erytrocytter til 8 beregne koeffisienter av variasjon i stgrrelse pa rgde blodceller (9). Price-Jones-
kurver har siden blitt en hyppig brukt metode for a kvantifisere graden av anisocytose.
Malemetodene har stadig blitt mer ngyaktige, og dagens helautomatiske hematologiske
analyseapparater, sakalte blodtellere, maler graden av heterogenitet med hgy presisjon.
Heterogeniteten uttrykkes som red cell distribution width (RDW), de rg@de cellenes
distribusjonsbredde. Begrepet RDW kan fort misforstas, da det ikke er et uttrykk for bredden pa selve

cellene, men bredden pa cellenes volum-distribusjonskurve (en slags Price-Jones-kurve).

RDW males enkelt og billig av alle moderne hematologiapparater, og gir som sagt et objektivt
kvantitativt mal pa de rgde blodcellenes volumvariasjon (10). RDW beregnes med utgangspunkt i
variasjonskoeffisienten pa de rgde blodcellenes volumdistribusjonshistogram (Figur 1)(1). Dagens
blodtellere bruker i hovedsak to ulike metoder til 3 beregne RDW, RDW-coefficient of variation
(RDW-CV) og RDW-standard deviation (RDW-SD)(11). RDW-CV beregnes ved a dividere
standardavviket av erytrocyttenes volum-distribusjonskurve pa gjennomsnittlig cellevolum (mean
corpuscular volume, MCV) (Figur 1). Resultatet multipliseres med 100 slik at RDW-CV oppgis i
prosent. RDW-SD beregnes ved direkte mal av MCV-verdiene ved 20 % distribusjonsfrekvens.
Dermed uttrykkes RDW-SD i fL. Av disse metodene brukes RDW-CV klart mest i bade klinisk og
vitenskapelige formal, og RDW er i praksis synonymt med RDW-CV. For enkelhets skyld vil jeg
heretter omtale RDW-CV som RDW og RDW-SD som RDW-SD. Det er verdt & nevne at det ogsa finns
en tredje metode for a beregne erytrocyttenes heterogenitet, MATH-1SD (Figur 1)(1). Denne er

imidlertid lite brukt, og vil ikke omtales naermere.
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Figur 1: Illustrasjon av et volum-distribusjonshistogram for r@de blodceller (1).

Dersom alle de r@de blodcellene var ngyaktig like store, ville RDW blitt 0 %. Det andre
ytterpunktet er hvis alle celler har ulik stgrrelse, som ville gitt en RDW pa 100 %. Avdeling for
medisinsk biokjemi ved Universitetssykehuset i Nord-Norge har en referanseverdi pa RDW fra 11.7-
14.5 %. Dette er basert pa henholdsvis 2.5 og 97.5-percentilen i 120 friske bloddonorer. Det finns
ingen kjente sykdommer som fgrer til unormalt lav RDW, mens en rekke sykdommer er assosiert
med forhgyet RDW (12). J. David Bessman og kollegaer utarbeidet i 1983 et klassifikasjonssystem for
differensialdiagnostikk av anemi basert pa RDW og MCV (2). Hey RDW forarsakes ofte av for lite jern,

B12 eller folat (Tabell 1), men ses ogsa ved hemoglobinopatier, hemolyse og hemolytisk anemi (3).

Tabell 1. Klassifisering av anemi basert pa RDW and MCV, modifisert etter Bessman og

medarbeidere.

Lav MCV Normal MCV Hgy MCV
Lav RDW Thalassemia minor
Normal RDW | Thalassemia minor Sekundeer anemi Aplastisk anemi
Sekundaer anemi Arvelig sfeerocytose Myelodysplastisk syndrom
Hgy RDW Etablert jernmanel Nyoppstatt mangel pa Etablert B 12- eller folatmangel
jern, B12 eller folat Hemolytisk anemi
Sigdcelleanemi




RDW gker med gkende alder, men er tilsynelatende uavhengig av kjgnn (13-15). Videre tyder
enkelte studier pa at personer av afrikansk opprinnelse har hgyere RDW enn andre etnisiteter (13,
16, 17), og RDW ser ut til 3 gke i forbindelse med trening og under graviditet (18-20). De siste arene
har RDW blitt assosiert med stadig flere sykdommer i en rekke organsystemer, deriblant kreft og
kardiovaskuleere sykdommer (4), og siden 2007 har antallet publikasjoner med «RDW» eller «red cell

distribution width» i tittelen gkt eksponentielt (21).



Kreft

Epidemiologi

Kreftsykdommer er den hyppigste dgdsarsaken i hgyt utviklede land og den nest hyppigste
pa verdensbasis (5). Verdens kreftbyrde vil trolig gke ytterligere som fglge av en stadig eldre
befolkning, flere rgykere, mindre fysisk aktivitet og gkt utbredelse av vestlig diett (6). International
Agency for Research on Cancer (IARC) estimerte i 2012-utgaven av GLOBCAN-rapporten 14.1
millioner nye krefttilfeller og 8.2 millioner dgdsfall som fglge av kreft (22). Lunge- og brystkreft
topper bade insidens- og mortalitetsstatistikken for henholdsvis menn og kvinner (figur 2).
Insidensratene for prostata-, kolorektal-, bryst- og lungekreft er flere ganger hgyere i hgyt utviklede
land sammenlignet med utviklingsland, mens lever-, mage- og livmorhalskreft er vanligere i
utviklingsland. Dette har sammenheng med gkt insidens av infeksjoner i utviklingsland, samt
forskjeller i diagnostikk. Den kumulative risikoen for a fa en kreftdiagnose innen fylte 74 ar var i 2012
31 % i utviklede land og 17 % i utviklingsland, mens den kumulative risikoen for a d@ av kreft innen 74

ars alder var henholdsvis 14 og 12 %.

Estimated New Cases Estimated Deaths
Male Female Male Female
Lung, bronchus, & trachea Lung, bronchus, & trachea Breast
1,241,600 1,088,700 521,900
Prostat Lung, bronchus, & trachea
1,111, 70¢ 491,200
Colon & rectum Colon & rectum
746,300 320,300
Stomach Ceryix uter Colon & rectum Cervix uterl
631,300 527,600 373,600 265,700
Liver Stomach Prostate Stomach
554,400 307,500 254,100
A Urinary bladder Escphagus Liver
Worldwide 330,400 281,200 224,500
Esophagt Ovary Pancreas Pancreas
U0 238,700 173,800 156,600
{odgkin lymphoma Thyroid Leukemia Ovary
212,600 229,900 151,300 151,900
Kidney Liver Urinary biadder Esophagus
228,100 123,100 119,000
Non-Hodgkin lymphoma Non-Hadgkin lymphoma Leukemia
115,400 114,200
S es* All sites* All sites*
7427100 6,663,000 4,653,400 3,548,200

Figur 2: Estimerte nye krefttilfeller og kreftrelaterte dgdsfall i 2012 fordelt pa kjgnn. GLOBOCAN 2012

Patofysiologi
Dette avsnittet er i tillegg til de refererte artiklene basert pa Essential Cell biology, 3.utgave og

Robbins Basic Pathology, 8. utgave.

All kreftsykdom kjennetegnes med en eller annen form for neoplastisk vekst. Douglas

Hanahan og Robert A. Weinberg publiserte i 2000 en oversiktsartikkel der de sammenfattet



utviklingen av kreftsykdom til 6 spesifikke kjennetegn («hallmarks»): selvforsynte vekstsignaler,
immunitet mot veksthemmende signaler, unnvikelse av programmert celledgd (apoptose),
ubegrenset replikasjonspotensial, evne til angiogenese (nydannelse av blodkar) og evne til
vevsinvasjon og metastasering (23). | en oppdatert versjon fra 2011 ble deregulering av cellulaer
metabolisme og evne til unnvikelse avimmunsystemet innlemmet som «hallmarks», mens

genominstabilitet og mutasjon samt tumorvennlig inflammasjon ble foreslatt som nye karakteristika

av kreftceller (24).

Evading
apoptosis

Sustained Tissue invasion
angiogenesis & metastasis

Figur 3: Hanahan og Weinbergs originale «Hallmarks of Cancer» fra 2000

Selvforsynte vekstsignaler: Cellesyklusen kan deles i to hovedfaser, interfasen og M-fasen

(figur 4). Interfasen bestar igjen av tre faser, G1, S og G2. | tillegg finns GO, som er en slags vente-fase
for celler som ikke mottar «klarsignal» om a ga videre til celledeling. Cellesyklusen er strengt regulert
i normalt vev. Vekstsignaler star sentralt i denne reguleringen. De bakenforliggende mekanismene
bak utskillelse og funksjonen av vekstsignaler er ikke fullstendig kartlagt, men det er liten tvil om at
mekanismene er underlagt et strengt kontrollregime. Vekstsignaler skilles ofte ut fra
omkringliggende celler (parakrin signalering) og binder reseptorer i malcellens cellemembran. Disse
reseptorene er ofte linket til syklinavhengige proteinkinaser, som fosforylerer og aktiverer ulike
domener i et intrikat intracelluleert maskineri. Denne kaskaden inneholder flere kontrollpunkt, og alt

ma vaere «pa stell» fgr cellen gis tillatelse til & entre duplikasjonsfasen (S-fasen). Kreftceller har
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utviklet en rekke strategier for a lure seg unna denne kontrollen. De kan syntetisere egne
vekstsignaler (autokrin signalering), de kan pavirke celler i omkringliggende vev til a skille ut unormalt
mye vekstsignaler, de kan syntetisere flere og mer sensitive reseptorer i cellemembranen eller gjgre
reseptorene virksomme uten vekstsignaler, eller de kan pavirke trinn lengre ned i kaskaden til a
sende positive signaler pa egen hand. Disse mekanismene forarsakes av mutasjoner i en rekke ulike

gener man betegner proto-onkogener. Muterte proto-onkogener kalles onkogener.

M PHASE

' mitosis
¢ (nuclear
' division) cytokinesis
! (cytoplasmic

division) _--~

G, PHASE

S PHASE G, PHASE

(DNA replication)

Figur 4: Cellesyklusens hovedfaser, interfasen og M-fasen. Fra Essential Cell biology, 3.utgave (2010).

Immunitet mot veksthemmende signaler: Ubegrenset tilgang til vekstsignaler er langt fra

ensbetydende med ubegrenset vekst. Kreftceller ma ogsa unnga et godt utviklet kontrollsystem som
hemmer cellevekst, ofte styrt av sakalte tumor-supressorgener. En rekke mutasjoner i disse genene
f@rer til at de mister sin portvokterfunksjon. Mens proto-onkogener kan omdannes til onkogener
som fglge av en enkelt mutasjon, ma det oppsta mutasjoner i begge kopiene av et tumor-
supressorgen dersom det skal miste sin funksjon. En mutasjon i et av genene kan nedarves slik at det

er tilstrekkelig med en enkelt sporadisk mutasjon fgr tumor-supressorgenet har mistet sin funksjon.

Unnvikelse av programmert celledgd: Apoptose er en kontrollert form for celledgd der man

unngar inflammatoriske responser og kan gjenbruke cellens byggesteiner. Apoptosemaskineriet
bestar av regulatoriske og eksekutive komponenter. De regulerende komponentene kan aktiveres av
ekstrinsike (signaler utenfra) og intrinsiske (innenfra) signaler. Videre aktiveres de eksekutive
komponentene, proteaser (f.eks. kaspase 8 og 9), i amplifiserende kaskader der cellens byggesteiner

gradvis plukkes fra hverandre f@r cellen til slutt fagocyteres. Startskuddet for dette maskineriet

11



reguleres av pro- og antiapoptotiske medlemmer av Bcl2-familien. De proapoptotiske medlemmene
aktiveres nar cellen ikke lenger har noen funksjon, er skadet eller utgjgr en fare for organismen. Flere

tumor-supressorgener, f.eks. p53, er sentrale i aktiveringen av proapoptotiske Bcl2-molekyler.

Ubegrenset replikasjonspotensial: Humane celler har normalt kapasitet til 60-70 celledelinger

fér den er ute av stand til 8 dele seg videre. Cellenes begrensede replikasjonspotensial kommer av at
man for hver celledeling mister en del av telomerlengden ytterst pa hvert kromosom. Nar
telomerene kommer under en viss lengde, oppdages det av kontrollsystemet og cellesyklusen
stoppes. Dersom kontrollsystemet svikter, vil cellens DNA-reparasjonssystem feilaktig aktiveres og
spleise kromosomer med for korte telomerlengder. Dette fgrer igjen til ujevn fordeling av genetisk
materiale under celledelingen, som resulterer en sakalt mitotisk katastrofe og massiv celledgd. | 85-
95 % av kreftformer Igses denne utfordringen med a aktivere enzymet telomerase, slik at

telomerlengden opprettholdes for hver celledeling.

Angiogenese: Uten tilstrekkelig blodforsyning vil en kreftsvulst stoppe veksten etter 1-2mm i
diameter. Kreftceller kan stimulere eksisterende kapillaerer til a forgrene seg (neo-angiogenese), eller
de kan rekruttere endotelceller fra benmargen (vaskulogenese). | tillegg til oksygentransport,
forsyning av byggesteiner og transport av avfallsstoffer, bidrar angiogenese til neoplastisk vekst ved a
sekrere vekstfaktorer, og det er en forutsetning for lokal vekst og hematogen spredning. Hypoksi
stimulerer til gkt angiogenese via aktivering av proangiogenetiske proteiner, mens angiogenesen
hemmes av von Hippel-Lindau-proteinet (VHL) nar det er tilstrekkelig oksygen. Mutasjon i VHL-genet

kan dermed fgre til gkt angiogenese, og er assosiert med en rekke kreftformer.

12



Vevsinvasjon og metastasering: Spredning

angiogenesis

/@ ] Transformed kreftcell K lek
Ny I av kreftceller er en kompleks prosess som
PTRL:M“HY e Clonal expansion, P P
I,T\ h _: [ — Growih, dwersiicaten, nyolverer flere trinn (figur 5). Trinnene kan deles i

l fire faser; oppl@sning av intercellulaere bindinger,

Metasiatic subclone  Nedbryting av ekstracellulaer matriks (ECM),

'

Adhesion to and

nvasion of basement

Basement
membrane
\

dannelse av og adhesjon til nye ECM-komponenter

membrane og migrasjon av tumorceller. De intercellulzere
Passage through bindingene brytes via ulike mekanismer der E-
axtracelular matnx
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Figur 5: «Metastasekaskaden», fra Robbins Pathology

Genominstabilitet og mutasjoner: De ulike «hallmarks» i tumorgenesen er alle drevet av

mutasjoner. Vi utsettes konstant for sma og store mutasjoner. En enkelt celledeling kan medfgre feil i
DNA-replikasjonen og vi lever i et miljg fult av mutagene faktorer (kjemikalier, straling, sollys, enkelte
virus og bakterier). Kreft er imidlertid en relativt sjelden tilstand, og de fleste som rammes av kreft
far det i godt voksen alder. Kroppen har et sofistikert system for 8 oppdage og reparere feil i

arvestoffet, alternativt indusere apoptose dersom feilen er for stor til a repareres. Flere arvelige
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kreftformer kjennetegnes av medfgdte defekter i DNA-reparasjonssystemet, som fgrer til betydelig
gkt kreftrisiko selv i ung alder. Utviklingen av kreft omtales ofte som en «multistep-prosess» av ulike
mutasjoner (figur 6). Hos personer med arvelig kreft er fgrste trinn i prosessen medfgdt, mens

personer som utvikler «sporadisk» kreft giennomgar fgrste trinn som fglge av tilfeldige mutasjoner.

NORMAL COLON

CARCINOMA

Muscularis §
Mucosa e i
Submucosa _ - e
Muscularis SRS fpmam—
Propria
Germ-line (inherited) Methylation Protooncogene Homozygous loss of Additional mutations
or somatic (acquired) abnormalities mutations additional cancer Gross chromosomal
mutations of cancer Inactivation of suppressor genes alterations
suppressor genes normal alleles Overexpression of
("first hit") ("second hit") COX-2
o U Telomerase
APC at 5q21 APC K-RAS at 12p12 LOH at 18q21
p-catenin (SMAD 2 and 4) Many genes

Figur 6: Shiller M, Boostrom S. The Molecular Basis of Rectal Cancer (25).

Inflammasjon og kreft

Immunsystemet er ofte i stand til & gjenkjenne og eliminere kreftceller, og kan dermed ses pa
som et ekstra sikkerhetsnett dersom de nevnte kontrollmekanismene svikter. Immunsupprimerte har
gkt forekomst av flere kreftformer (26), og man antar at immunsystemet hindrer utviklingen av en
rekke tumorer. De bakenforliggende mekanismene er kompliserte, sa jeg vil gi en sveert forenklet
oversikt over immunsystemets forsvarsverk mot kreft, samt en beskrivelse over ulike mater en
begynnende kreftsvulst kan lure seg unna immunsystemet p3, eller til og med utnytte det til sin
fordel. Flere krefttyper uttrykker antigener som kan gjenkjennes av cytotoksiske T-lymfocytter (CTL).
CTL gjenkjenner og binder i hovedsak peptider fra intracellulaere proteiner presentert pa cellens

overflate av MHC-molekyler. Det finns en rekke kjente tumorantigener:

Mutasjonsprodukter: Genetisk instabilitet er som sagt en forutsetning for tumorutvikling, og

muterte onkogener og tumor-supressorgener (eks RAS, p53, CDK4) uttrykkes hyppig i tumorvev.
Siden de muterte utgavene av proteinene kun uttrykkes i kreftceller og ikke friske celler, utgjer
peptider fra muterte proteiner et mulig angrepspunkt for immunsystemet. Immunforsvaret kan ogsa

gjenkjenne produkter fra tilfeldige mutasjoner som oppstar.
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Overdrevet uttrykk av normale proteiner: Tumorceller kan uttrykke produkter fra normale

intracellulaere proteiner i et omfang som utlgser en immunrespons. Et eksempel pa dette er enzymet
tyrosinase som finns i normale melanocytter. Tyrosinase uttrykkes normalt i for sma mengder til 3
utlgse en immunrespons. Dermed har man heller ingen naturlig toleranse mot tyrosinaseantigener.

Nar et malignt melanom uttrykker store mengder antigen, kan disse gjenkjennes av CTL-celler.

Antigener produsert av onkogene virus: Flere kjente virus forarsaker kreft, bl.a. humant

papillomavirus (HPV) og Epstein-Barr virus (EBV). Virale proteiner kan gjenkjennes av CTL-celler, og
man kan dermed redusere risikoen for utvikling av kreft ved & vaksinere mot disse virusene (eks

HPV).

Embryonale antigener: Enkelte tumorer kan «gjenopplive» proteiner som normalt uttrykkes i

embryogenesen. Disse antigenene har potensiale som tumormarkgrer i serum og kan dermed vaere

hjelpsomme i diagnostikk.

Endring i uttrykk av glykoproteiner og glykolipider: De fleste tumorer oppregulerer uttrykket

av glykoproteiner og glykolipider pa celleoverflaten, eller de uttrykker endrede molekyler. Disse

antigenene er potensielle mal for diagnostikk og behandling.

Cellespesifikke antigener: Tumorceller uttrykker typisk antigener spesifikke for celletypen

tumoren opprinnelig har sitt utspring i. Et eksempel er B-celle-leukemier der CD20 er et av de
hyppigst uttrykte antigenene. Antistoffer mot CD20 kan dermed bidra til a ta knekken pa

kreftcellene, men vil samtidig sla ut de av kroppens egne celler som uttrykker CD20.

Kreftcellers forsvar mot immunsystemet: Under utviklingen av en tumor vil de cellene som

har et kraftig uttrykk av antigener overleve i mindre grad enn celler med lavt uttrykk av antigener.
Dermed oppstar en seleksjon av kreftceller som klarer @ ga under immunforsvarets radar. En effektiv
mate a nedregulere antigenuttrykket vil vaere a8 nedregulere uttrykket av HLA-molekyler. Disse
cellene vil imidlertid kunne utlgse en respons mediert av NK-celler, da disse normalt hemmes av HLA-
molekyler. Kreftceller kan ogsa dempe immunsystemet eller pavirke det i en retning gunstig for

tumorutviklingen, via mekanismer jeg na vil gi en forenklet oversikt over.

Inflammasjon og risiko for kreft: Mange krefttyper oppstar i omrader med kronisk

inflammasjon og betennelsesceller ses i biopsier fra de fleste tumorer, som tyder pa en sammenheng
mellom inflammasjon og kreft (27). Kreftrelatert inflammasjon kan aktiveres av en ytre eller indre
vei. Den indre veien aktiveres av de ulike trinnene i tumorutviklingen, enten via uttrykk av
tumorantigener eller ved at kreftcellene aktiverer immunfremmende transkripsjonsfaktorer som gir

gkt produksjon av kjemokiner, cytokiner og prostaglandiner. Den ytre veien aktiveres av
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inflammasjon eller infeksjon, som aktiverer de samme transkripsjonsfaktorene som i den indre.
Uavhengig av hvilken vei som aktiveres, er resultatet rekrutering av inflammatoriske celler som
mastceller, eosinofile og ngytrofile granulocytter. Cytokiner aktiverer videre transkripsjonsfaktorer i
de inflammatoriske cellene, stromale celler og tumorceller, som produserer ytterligere
inflammatoriske mediatorer. Resultatet er et kreftrelatert inflammatorisk miljg som fremmer videre
tumorvekst (28). Dette miljget kan sammenlignes med det man far rundt et sar og kjennetegnes av
gkt karpermeabilitet, influx av plasma, fibrinogen og plasmaproteiner, aktivering av
koagulasjonssystemet, nydannelse av stroma, gkt cellemigrering og initiering av angiogenese. Mens
sartilheling er en forbigdende prosess, opprettholdes prosessene i tumorvev ved at kreftcellene
sekrerer proinflammatoriske cytokiner (29). | tillegg er kreftceller i stand til a styre det adaptive
immunsystemet i en «kreftvennlig» retning, bl.a. ved a rekruttere regulatoriske T-celler, og
kreftceller fgrer til endret respons pa hormoner og kjemoterapeutiske midler. Etter hvert som de
molekyleere mekanismene som styrer samspillet mellom kreftutvikling og inflammasjon avdekkes, vil

nye dgrer apnes innen diagnostikk og behandling (28).
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Risikofaktorer for kreftsykdom

Medfgdte risikofaktorer

Den store majoriteten av kreftformer oppstar sporadisk, men det finns kreftformer som er
sterkt assosiert med arvelige mutasjoner (30). De mest kjente eksemplene pa dette er retinoblastom
(forbundet med RB-genet), bryst- og eggstokkreft (BRCA1 og BRCA2), kolonkreft hos personer med
familizer adenomatgs polypose (APC-genet) og Li-Fraumeni-syndromet som gir risiko for en rekke
tumorer (mutasjon i p53). Personer med disse mutasjonene kan ha flere tusen ganger forhgyet risiko
for kreft sammenlignet med den generelle befolkningen, men utgjgr samlet en liten andel av
kreftinsidensen. Likevel kan man se en gkt insidens av de fleste kreftformer i disponerte familier uten
at det foreligger en kjent mutasjon. Mens BRCA1 og BRCA2 samlet ses i omtrent 2 % av kvinner med
brystkreft, tyder familie- og tvillingstudier pa at familiser disposisjon bidrar til majoriteten av nye
tilfeller brystkreft (31). | nyere tid er det derfor forsket mye pa genetisk polymorfisme i sentrale
gener forbundet med kreftutvikling. Genetisk polymorfisme er sma forandringer, gjerne i enkelte
nukleotider (Single Nucleotide Polymorphism, SNPs), som er hyppige i befolkningen. Dermed kan det
totale bidraget fra slike mutasjoner bli betydelig selv om hver enkelt mutasjon bidrar med lav eller
moderat gkt risiko. Kartlegging av «lavgradige» risikofaktorer for relativt sjeldne sykdommer krever
sveert store studier fgr man kan si noe sikkert om styrken pa assosiasjonen. | tillegg spiller trolig
samspillet mellom genetikk og milj@ og epigenetikk en sentral rolle, og bidrar til et stadig mer

komplekst bilde av det genetiske bakteppet for kreft (30).

Ervervede risikofaktorer

Alder: | likhet med mange andre sykdommer, gker insidensen av de fleste kreftformer med
alderen. Noen kreftformer er riktignok hyppigst i barnealder, men samlet sett oppstar majoriteten av
tumorer hos personer over 50 ar. En forklaring pa gkt insidens med gkt alder er akkumulering av
sporadiske mutasjoner. Aldersbetingede endringer i immunsystemet kan ogsa innvirke pa risikoen for
kreft. Alder er naturlig nok en risikofaktor man ikke far gjort noe med, men brukes til a styre

screening og diagnostikk.

Revking: Tobakksrgyk forarsaker omtrent 30 % av all kreft pa verdensbasis, og for lungekreft
kan over 90 % av tilfellene tilskrives tobakksrgyk. Insidensraten av lungekreft er sterkt assosiert med
prevalensen av rgykere i befolkningen, og r@ykeslutt er et av de mest effektive virkemidlene i

kreftforebygging (32).

Fysisk inaktivitet: Tall fra USA viser at kun 40 % av den voksne befolkningen oppgir a vaere i

regelmessig fysisk aktivitet, og 25 % oppgir minimal eller ingen fysisk aktivitet (33). Manglende fysisk

17



aktivitet er estimert a forarsake opptil 2 millioner dgdsfall arlig (34). Inaktivitet gker risikoen for
kolon- og brystkreft uavhengig av kroppsvekt, og kan gke risiko for flere andre kreftformer.
Inaktivitet kan f@re til gkt konsentrasjon av insulin, hormoner og vekstfaktorer med potensiell
kreftfremmende effekt, og det kan virke modulerende pa immunsystemet. @kt fysisk aktivitet er

dermed en viktig forebyggende strategi for a redusere den globale kreftbyrden (33).

Overvekt: Overvekt er et gkende globalt problem og kan vaere ansvarlig for 2.5 millioner
dgdsfall arlig (34). Fettvev har en rekke biologiske funksjoner, og overvekt assosieres med ugunstige
endringer i hormonniva og vekstfaktorer. Overvektige har gkt risiko for en rekke kreftsykdommer,
bl.a. kolorektal-, endometrie-, spisergr- og brystkreft hos postmenopausale kvinner, og opptil 20 % av

kreftrelatert dgdelighet kan tilskrives overvekt (33).

Kosthold og alkohol: Et hgyt inntak av frukt og grennsaker var lenge antatt a redusere risiko

for kreft, men sammenhengen er i nyere tid svekket og i noen tilfeller motbevist (33). Det samme
gjelder for inntak av A-vitamin, karoten, fett og kostfiber, mens for lavt inntak av folsyre og hgyt
inntak av rgdt kjgtt har vist & gke risikoen for kolonkreft (33). Mekanismene bak sammenhenger
mellom kosthold og kreft er i stor grad ukjente. Hgyt alkoholinntak er assosiert med risiko for
leverkreft, og kreft i munnhule og spisergr. Moderat inntak kan gke risikoen for bryst- og
kolorektalkreft. Alkohol er et Issemiddel og kan hjelpe andre kreftfremkallende stoffer a penetrere

slimhinner, eller det kan virke direkte irriterende og dermed gi gkt celledeling.

Infeksjoner: Foruten a forarsake potensiell kreftfremkallende inflammasjon, kan enkelte virus
ha direkte karsinogen effekt via endringer i vertscellens DNA. Humant papillomavirus (HPV)
forarsaker celleforandringer og kreft i livmorhalsen, hepatitt B og C er assosiert med leverkreft, og

HIV er assosiert med bl.a. Karposi’s sarcoma og non-Hodgin lymfom (33).

Miljgfaktorer: Vi er omgitt av en rekke kreftfremkallende substanser, sdkalte karsinogener.
Disse deles grovt inn i kjemiske karsinogener, straling og kreftfremkallende mikrober (virus). Av de
kjemiske karsinogenene finns direkte og indirekte kreftfremkallende stoffer. Enkelte
kjemoterapeutiske midler med alkylerende effekt kan paradoksalt nok veere direkte
kreftfremkallende, selv om effekten er svak. Andre stoffer gjennomgar en metabolsk omdanning fgr
de er direkte kreftfremkallende. Et eksempel pa dette er benzo[a]pyrene som dannes under
forbrenning av tobakk, f.eks. i sigaretter. De fleste kjemiske karsinogenene fremprovoserer
mutasjoner. Enhver form for straling kan potensielt virke kreftfremkallende ved a pafgre DNA-skade.
Langvarig eller kraftig eksponering for sollys er assosiert med hudkreft, overlevende etter bombingen

av Hiroshima og Nagasaki hadde en klar gkt insidens av en rekke kreftformer, det samme har de som
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ble eksponert for straling under Tsjernobylulykken. Rgntgenstraler har ogsa vist a ha

kreftfremkallende effekt.

Forebygging og behandling av kreftsykdom

De fleste risikofaktorene for kreft kan forebygges, og dermed redusere insidensen av mange
kreftformer. HPV-vaksine er et eksempel pa effektiv forebygging av livmorhalskreft, og gkt fysisk
aktivitet vil trolig redusere insidensen for en rekke krefttyper. En rgykfri verden vil utvilsomt ha en
langt lavere insidens av lungekreft enn vi ser i dag. En annen forebyggende strategi er & screene for
spesifikke kreftformer. Nytteverdien av flere screeningundersgkelser er omdiskutert, men rask
diagnostikk og behandling kan i mange tilfeller vaere avgjgrende for prognosen (35). Spesifikke
biomarkgrer kan bidra til 3 gjgre screening billigere, mer effektiv og individuelt tilpasset. Jakten pa
slike «kreftmarkgrer» har fgrt til publisering av over 150 000 artikler som omhandler flere tusen
potensielle biomarkgrer (36). Flere av disse markgrene har bidratt til forbedringer i diagnostikk og
behandling (37), men det store flertallet har liten eller ingen klinisk nytteverdi. Etter hvert som det
molekylaere bakteppet i kreftsykdommers patofysiologi har blitt stadig bedre forstatt, har
kreftbehandling gjort store framskritt. Det er i dag flere kjente angrepspunkter i kreftbehandlingen,
og behandlingen blir stadig mer individuelt tilpasset som fglge av diagnostiske fremskritt (figur 7).
Mange forskere mener immunmodulerende behandling kan vaere en vei a ga for 3 lgfte

kreftbehandling til et hgyere niva (30).
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Figur 7: Angrepspunkt for kreftbehandling. Fra «Hallmarks of cancer: The Next Generation», Hanahan

og Weinberg, 2011.
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Vengs tromboembolisme (VTE)

Epidemiologi

Dyp venetrombose (DVT) er dannelsen av en blodpropp i en dyp vene, som oftest i bena, som
hindrer den vengse tilbakestremmingen mot hjertet. Typiske tegn og symptomer er smerte, hevelse,
redme og varme i den affiserte ekstremiteten. Lungeemboli (PE) kommer ofte sekundaert til en DVT
nar en del av blodproppen Igsner og blir en emboli. Denne fgres med blodstremmen gjennom hjertet
til den setter seg fast i lungearteriene etter hvert som disse blir mindre. En lungeemboli kan
imidlertid ikke alltid forklares med embolisering fra en DVT, og oppimot halvparten av PE-pasienter
far aldri pavist noen DVT (38). | disse tilfellene kan den dype venetrombosen ha lgst seg opp eller
Ipsnet fullstendig. Alternativt kan lungeembolien stamme fra kardielle tromber eller ved dannelse av
en blodpropp direkte i lungearterien. Typiske symptomer pa PE er brystsmerter, dyspne og hoste.
DVT og PE utgjgr til sas mmen samlebegrepet vengs tromboembolisme eller vengs trombose (VTE).
VTE er den tredje vanligste kardiovaskulaere sykdommen, og en betydelig arsak til morbiditet og
mortalitet (7). Forekomsten gker markant med alderen, med en arlig insidens pa 1 av 10 000 unge
voksne, til 1 av 100 eldre (39, 40). Insidensraten for VTE har i enkelte studier gkt de siste tiarene (41,
42), mens andre studier har funnet en nedgang i insidensraten (40, 43). En eventuell oppgang i
insidens kan delvis tilskrives gkt bruk av CT (41). Innfgringen av CT som ledd i PE-diagnostikk fgrte til
81 % gkt insidens i en registerstudie, uten at mortaliteten gkte (44). Man kan dermed anta at bedre

diagnostikk gjgr oss i stand til 8 oppdage stadig mindre embolier man tidligere oversa.

VTE har potensielt alvorlige komplikasjoner, bade pa kort og lang sikt. Lungeemboli er den
hyppigste unngaelige arsaken til dgdsfall hos inneliggende pasienter (45). Omtrent hver fjerde PE-
tilfelle er fatalt (46), og dgdeligheten er forhgyet i 8 ar etter en VTE-diagnose (47).
Observasjonsstudier fant at 11 % av VTE-pasienter dgde innen 28 dager (39), mens 27 % av
pasientene var dgde innen 5 ar (48). Dgdeligheten er stgrst hos de med underliggende kreftsykdom
og lavest hos pasienter med idiopatisk VTE (39). Foruten gkt dgdelighet, vil mange pasienter fa
residiverende episoder med VTE, post-trombotisk syndrom (PTS), og/eller kronisk tromboembolisk
pulmonal hypertensjon. Kronisk tromboembolisk hypertensjon defineres som vedvarende (over
6mnd) forhgyet trykk i arteria pulmonalis etter en PE-diagnose (46). Tilstanden rammer 2-4 % av PE-
pasienter, og medfgrer dyspne og progredierende hgyresidig hjertesvikt (46, 49). PTS er en tilstand
med kronisk smerte, gdem, stasedermatitt, varicer og i alvorlige tilfeller leggsar og redusert mobilitet

(50, 51). Tilstanden rammer 20-50 % av DVT-pasienter, og kan fgre til sveert nedsatt livskvalitet (50).

20



Patofysiologi
Dette avsnittet er foruten de siterte artiklene i stor grad basert pa 6. utgave av «Essential

Hematology» av Hoffbrand og Moss.

Mennesket har gjennom historien utsatt seg selv for utallige skader, og ville neppe overlevd
uten en iboende evne til a stoppe blgdninger. Nar en blodare skades, er kroppens fgrste respons a
redusere blodforsyningen til det skadde omradet via vasokonstriksjon av den skadde blodaren og
tilfgrende arterier og arterioler. Nedsatt blodstrgm gir blodplatene anledning til a feste seg til skadd
endotel og bindevev (via ulike reseptorer og von Willebrand faktor (vWF)). Skade i blodaren fgrer til
at kollagen, ADP og vevsfaktor (tissue factor, TF) eksponeres for den luminale siden. Kollagen og ADP
aktiverer blodplater, mens TF danner et kompleks med koagulasjonsfaktor Vila og trigger den
ekstrinsiske koagulasjonskaskaden, som gir trombindannelse (figur 8). Trombin omdanner fibrinogen
(finnes i plasma) til fibrin, som danner et stabiliserende nett rundt blodplatene og dermed sikrer
hemostase. Trombin bidrar i tillegg til gkt adhesjon og aktivering av blodplater, samt aktivering av
faktor Xl og Xlll og kofaktorene V og VIII. De aktiverte blodplatene syntetiserer prostaglandiner som
farer til dannelse av thromboxane A2 (TXA2). TXA2 har en positiv feedback-effekt og amplifiserer
aktivering og adhesjon av blodplater. | Igpet av fa minutter er karskaden fullstendig dekket av
blodplater, som deretter degranulerer og autolyseres i takt med fibrindannelsen. Etter noen timer
star man igjen med en tett og stabil plugg bestdaende av blodplater, samt rgde- og hvite blodceller i et

sammenvevd fibrinnettverk.
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Figur 8: Koagulasjonskaskaden og det fibrinolytiske system. Fra Ben Shimon og medarbeidere (52)
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Uten et velutviklet kontrollsystem ville enhver karskade fgrt til trombedannelse og okklusjon
av blodkar. Aktivering av koagulasjonskaskaden medfgrer derfor en samtidig aktivering av ulike
koagulasjonshemmere (figur 8). Tissue factor pathway inhibitor (TFPI) finnes i plasma og blodplater,
og akkumuleres i takt med blodplateakkumulering. TFPI hemmer TF, faktor Xa og Vlla, og begrenser
effekten av den ekstrinsiske koagulasjonskaskaden. Trombin hemmes av sirkulerende antitrombin
(som potenseres av naturlige proteoglykaner og heparin), og har i seg selv antikoagulerende
egenskaper ved 3 aktivere protein C via trombin-trombomodulin-komplekset. Aktivert protein C
(APC) inaktiverer faktor V og VIl i reaksjoner hvor protein S fungerer som kofaktor, og APC initierer i
tillegg fibrinolysen ved & hemme tissue plasminogen activator inhibitor (PAI-1). Tissue plasminogen
activator (t-PA) skilles ut fra endotelceller, og nar PAI-1 er hemmet vil t-PA omdanne plasminogen
(finns i serum) til det aktive enzymet plasmin. Plasmin bryter ned fibrin, fibrinogen, faktor V og VIl og
en rekke andre proteiner, og lgser dermed opp blodproppen. Fibrinolysen er naturlig nok ogsa ngye
regulert, bl.a. giennom trombinaktivert fibrinolyseinhibitor (TAFI), plasminogen-aktivator-inhibitor

(PAI-1), alfa2-antiplasmin og alfa2-makroglobulin.

Samspillet mellom koagulasjon og fibrinolyse er med andre ord ngye regulert, og
forstyrrelser i dette intrikate systemet kan enten fgre til gkt blgdningstendens (hemofili) eller
blodpropptendens (trombofili). Rudolph Virchow konkluderte i 1859 med at stase, hyperkoagulitet
og endringer i karveggen er hovedelementer i utviklingen av en vengs trombe. Disse tre faktorene er

kjent som Virchows triade (figur 9), og er like gyldig i dag som pa 1800-tallet.

Flow/Statis Endothelial
ETEL:

Thrombosis

Hypercoagulable
State

Figur 9: Virchows triade
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Vengse tromboser oppstar oftest i sinusene bak en veneklaff (53). Endotelcellenes overflate

inneholder naturlige antikoagulante komponenter, bl.a. endotelial protein C-reseptor (EPCR), TFPI,

trombomodulin og heparinlignende proteoglykaner. Konsentrasjonen av disse stoffene avhenger av

ratioen mellom overflaten pa endotelcellene og blodvolumet, og er mindre effektive i store arer

sammenlignet med sma (54-56). | tillegg vil blodet fa en turbulent strem bak veneklaffen, og det

dannes en slags bakevje. Kombinert med stasen vil blodet bli stdende, og etter hvert desaturere (57).

Det innerste laget i areveggen forsynes direkte fra lumen, og lav oksygenmetning kan derfor lede til

endotelhypoksi som videre induserer en rekke proinflammatoriske og protrombotiske prosesser i

endotelceller, leukocytter og blodplater (figur 10). De naturlige antikoagulante komponentene

nedreguleres, mens uttrykket av prokoagulante komponenter oppreguleres (58, 59). Aktiverte

leukocytter og blodplater skiller ut mikropartikler (MP) som kan uttrykke TF og er foreslatt som en

viktig komponent i patofysiologien bak VTE (60). Leukocytter kan ogsa uttrykke TF pa celleoverflaten,

rekruttere blodplater og skille ut «neutrophil extracellular traps» (NETs). NETs er nett bestdende av

DNA, histoner og antibakterielle proteiner, og er en del avimmunsystemets forsvar mot
bakterieinfeksjoner (61). NETs er nylig foreslatt a veere sentrale i inflammasjonsmediert
trombosedannelse (62, 63), men i likhet med mikropartikler er de underliggende mekanismene

ufullstendig kartlagt.
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endathelial cells platolets, and TF* MVs expresson on leukocyles fibrin-rich thrombus
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Figur 10: Underliggende mekanismer for dannelsen av vengs trombose VTE (60)
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Risikofaktorer for VTE

VTE er en kompleks sykdom med flere kjente risikofaktorer, men arsaken er ukjent i 30-50 %
av tilfellene (8). Vengs trombose beskrives som en multifaktoriell sykdom der flere risikofaktorer ma
veere tilstede pa samme tid for at en trombe skal dannes (64). Dette kan illustreres med Rosendaals
«thrombosis potential model» fra 1999 (figur 10). En enkelt risikofaktor er som regel ikke nok til 3 na
terskelen for trombosedannelse, men effekten av flere risikofaktorer kan overskride de fysiologiske

antikoagulante mekanismene og dermed gi trombose.

Kirurgi
Tromboseterskel

Alder
P-pillebruk

Trombosepotensial

FVL

Tid (&r)

Figur 10: Trombosepotensialmodellen. Modifisert etter Frits Rosendaal (65).

Medfgdte risikofaktorer

Familiestudier tyder pa at genetiske faktorer forarsaker opptil 60 % av alle VTE-tilfeller (66,
67). VTE i familien gir 2-3 ganger gkt risiko for VTE hos gvrige familiemedlemmer (68-71). Medfgdt
trombofili gker risikoen for vengs trombose ved a svekke kroppens antikoagulante egenskaper (tap
av funksjon) eller ved a potensere prokoagulante egenskaper (gkt funksjon)(72). Mutasjoner som
medfgrer tap av antikoagulant funksjon er relativt sjelden (1 % av befolkningen), men til gjengjeld
assosiert med kraftig gkt risiko for VTE (73-75). Eksempler pa dette er heterozygot antitrombin-
mutasjon, protein C og protein S-mangel, som alle medfgrer omtrent 10 ganger gkt risiko for VTE og

ses hos 1-3 % av VTE-pasienter (72, 76).

Trombofili grunnet gkt prokoagulant funksjon er generelt assosiert med svak til moderat gkt
risiko for VTE, men til gjengjeld relativt vanlig i befolkningen. Blant disse tilstander finner vi faktor V

Leiden (FVL), protrombin G20210A, gkt uttrykk av koagulasjonsfaktorer (VIII, IX og XI) og non-O
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blodtype. FVL gjgr faktor V resistent mot den naturlige antikoagulante effekten av protein C (77), og
finns i heterozygot form hos omtrent 5 % av mennesker med kaukasisk opphav (76). Heterozygote
bzrere av FVL-mutasjonen har 2-5 ganger gkt risiko for VTE, mens homozygote har opptil 12 ganger
gkt risiko (76, 78, 79). Protrombin G20210A, en mutasjon som fgrer til gkt konsentrasjon av
protrombin, finns i 1-2 % av befolkningen, dog med noe geografisk variasjon (80). Homozygote har
1.5-3 ganger gkt risiko for VTE (76, 79), og hvis de i tillegg er homozygote for FVL har de 20 ganger
hgyere risiko for VTE enn den gvrige befolkningen (81). Sistnevnte eksempel illustrerer at
risikofaktorer for VTE kan ha en synergistisk effekt. Et velkjent eksempel pa dette er faktor V Leiden-
mutasjon og bruk av hormonell antikonsepsjon, som gir langt hgyere risiko enn risikogkningen fra
hver enkelt risikofaktor skulle tilsi. Den vanligste kjente medfgdte risikofaktoren for VTE er & ha en
annen blodtype enn O. Det kan diskuteres om ikke-O-blodtype kan kalles en risikofaktor eller om det
blir mer korrekt 3 si at blodtype O er en beskyttende faktor for VTE, da omtrent 60 % av befolkningen
har en annen blodtype enn O (82). Personer med ikke-O blodtype har 1.5-2 ganger gkt risiko for VTE
sammenlignet med de med blodtype O (76). Pasienter med VTE i sykehistorien har gkt tendens til
forhgyede nivaer av koagulasjonsfaktor VIII, IX og XI (83-85), og s@sken med VTE har vedvarende
forhgyet niva av faktor VIII (83). Mekanismene bak disse assosiasjonene er forelgpig ukjente, men ser
ut til & gi rundt 2-3 ganger hgyere risiko for VTE sammenlignet med normale faktorkonsentrasjoner

(86).

Som nevnt tyder familiestudier pa at 60 % av VTE-tilfeller kan tilskrives genetisk
predisposisjon. De kjente protrombotiske genetiske variantene forarsaker imidlertid ikke mer enn 10-
20 % av de vengse trombosene (66), og det er finns trolig mange hittil ukjente genetiske
risikofaktorer. Det er nylig funnet en rekke svake assosiasjoner mellom enkeltnukleotid polymorfisme
i VTE-relaterte gener og risiko for VTE (76). Teknikker for genetisk analyse er stadig i utvikling, og
pagdende assosiasjonsstudier med hel-genom sekvensering vil forhapentligvis avdekke en stadig

stgrre del av det genetiske bidraget til familizer trombofili.

Ervervede risikofaktorer

Alder og kignn: Insidensen av vengs trombose gker eksponentielt med gkende alder (39, 40,
87). Resultater fra Tromsgundersgkelsen viste at personer over 70 ar har 11 ganger hgyere risiko for
VTE enn personer under 50 ar (88). Lignende resultater er funnet i helseundersgkelsen i Nord-
Trgndelag og i den amerikanske studien Longitudinal Investigation of Thromboembolism Etiology
(LITE) (87, 89). @kende alder er en risikofaktor for VTE uavhengig av tradisjonelle kardiovaskulaere
risikofaktorer, og kan potensielt forklares med gkt konsentrasjon prokoagulante proteiner eller
aldersrelaterte forandringer i vener og veneklaffer (57, 90). Foruten alder tyder enkelte

kohortestudier pa at menn har hgyere risiko for VTE enn kvinner (87, 89), mens man i
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Tromsgundersgkelsen ikke har funnet noen sammenheng mellom kjgnn og VTE-risiko (91). Kvinner
har imidlertid hgyere risiko for VTE under graviditet (92), og hormonterapi (enten i form av p-piller

eller for behandling av menopausale plager) er assosiert med en 2-3 ganger ¢kt risiko for VTE (93-95).

Overvekt og kroppshgyde: Verdens befolkning blir stadig mer overvektig (96), og overvekt

har blitt assosiert med gkt risiko for VTE i en rekke studier (91, 97-99). En metaanalyse av Ageno et al
fant at overvektige har 2.3 ganger gkt risiko for VTE sammenlignet med normalvektige, og at risikoen
gkte med gkende BMI (97). Resultater fra Tromsgundersgkelsen tyder pa at midjemal er det beste
antropometriske malet pa sammenhengen mellom overvekt og risiko for VTE, og stor mageomkrets
var assosiert med 2 ganger gkt risiko for menn og 3 ganger gkt risiko for kvinner (99). Menn med
kroppshgyde over 181cm ser ogsa ut til & ha gkt risiko for VTE (100), og det er rapportert en
synergistisk effekt av kroppslengde og overvekt pa risiko for VTE (101). Overvektige har gkt
konsentrasjon PAI-1, TF, fibrinogen, faktor VIIl og vVWF (102). | tillegg er hormonet leptin, som
produseres i fettvev, vist a gi en protrombotisk profil giennom gkt aggregering av blodplater og gkt
uttrykk av TF (103). Overvekt kan potensielt ogsa gke risiko for trombose gjennom mekaniske fglger

av gkt intraabdominalt trykk (redusert vengs tilbakestrgemning) (104).

Kreft: Sammenhengen mellom kreft og VTE ble fgrst beskrevet i 1823 av Jean Baptiste
Bouillaud (105), og senere bergmt da den franske fysikeren Armand Trousseau noen tiar senere
diagnostiserte seg selv med magekreft pa grunnlag av flebitt (betennelse i venevegg) (106). Idiopatisk
VTE i forkant av en kreftdiagnose ble deretter kjent som Trosseaus syndrom (107). Omtrent 20 % av
alle ferstegangs VTE-hendelser er assosiert med underliggende kreftsykdom, og kreftpasienter har 4-
7 ganger hgyere risiko for VTE enn kreftfrie (100, 108, 109). Kreftsykdom kan fgre til gkt aktivering av
blodplater, nedsatt syntese av antikoagulante faktorer, og forlenget halveringstid av
koagulasjonsfaktorer (110). Kreftceller kan ogsa produsere vevsfaktor (TF) eller TF-baerende
mikropartikler (111). Videre kan tumorvekst skade eller komprimere vener (112), og kreftpasienter
utsettes for en rekke risikofaktorer for VTE som kirurgi, kiemoterapi, infeksjoner, sykehusinnleggelse

og immobilisering.

@vrig alvorlig sykdom: Sykehusinnlagte har over 100 ganger hgyere risiko for VTE enn friske

(113). Omtrent 60 % av vengse tromboser forekommer hos pasienter som er, eller nylig har veert,
innlagt i sykehus eller annen institusjon, og risikoen er omtrent lik for kirurgiske og medisinske
pasienter (114). Tromboserisikoen er forhgyet bade under og etter innleggelsen. En britisk studie
fant hgyere VTE-forekomst de fgrste tre manedene etter utskrivelse enn under selve innleggelsen
(115). Bade traume, kirurgi og akutte indremedisinske tilstander gker risikoen for VTE. Inneliggende

traumepasienter har over 50 % risiko for a padra seg en DVT dersom de ikke far tromboseprofylakse
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(116), og risikoen for DVT kan veere gkt selv med profylaktisk behandling (117). En metaanalyse fra
2003 fant at kirurgi gkte risikoen for VTE 4-22 ganger(118), og kirurgi forarsaket over 40 % av
provoserte VTE-hendelser i LITE-studien (39). Indremedisinske tilstander er ogsa en viktig risikofaktor
for VTE, og 70-80 % av dg@delige lungeembolier oppstar hos innlagte indremedisinske pasienter (119).
Sammenlignet med den generelle befolkningen, er en sykehusinnleggelse av indremedisinsk arsak
assosiert med 8 ganger gkt risiko for VTE (120). Forebygging av vengs trombose blant kirurgiske og
indremedisinske pasienter er en viktig og vanskelig utfordring, da man ma balansere tromboserisiko

og blgdningsrisiko.

Immobilisering: Sykehusinnlagte pasienter er i stor grad immobilisert, og immobilisering er
en velkjent risikofaktor for VTE (121). Langvarig reise (fly, buss, bil, tog) er forbundet med i underkant
av 3 ganger gkt risiko for VTE, og risikoen gker med gkt reisetid (122). Risikoestimatene forbundet
med sykehusinnleggelse er imidlertid flere ganger hgyere enn det immobilisering alene kan forklare,

sa underliggende sykdom er i seg selv en betydelig risikofaktor for VTE.

Vi kjenner i dag til en rekke arvelige og ikke-arvelige risikofaktorer for VTE, men opptil 50 %
av alle VTE-hendelser rammer pasienter uten en apenbar disponerende faktor, sakalt idiopatisk VTE
(8). Videre har insidensraten for VTE holdt seg noksa stabil de siste tiarene (46), og jakten pa nye
risikomarkgrer er viktig dersom man skal oppna bedre forstaelse, forebygging og behandling av

sykdommen.

Forebygging og behandling av VTE

Primeerforebygging av VTE baseres i stor grad av a identifisere og om mulig unnga
risikofaktorer. Kvinner med kjent familizer predisposisjon for VTE bgr for eksempel unnga bruk av
gstrogenholdige p-piller. Det finns i dag omfattende retningslinjer for forebygging og behandling av
VTE. Tradisjonelt er behandlingen basert pa lavmolekylaert heparin (LMWH) og vitamin K-
antagonister (eks warfarin) (123). | senere tid har flere nye antikoagulasjonsmedisiner kommet pa
markedet. Disse omtales gjerne NOAC (non-vitamin K oral anticoagulants), og virker ved direkte
hemming av koagulasjonsfaktorer (eks faktor X). American College of Chest Physicians publiserte i
2016 den tiende oppdateringen av Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, oftest
omtalt AT10 eller ACCP 10 (124). | de nye retningslinjene anbefales NOAC som fgrstevalg hos VTE-
pasienter uten underliggende kreftsykdom. Kreftpasienter anbefales 8 motta langtidsbehandling med
LMWH. Retningslinjene omhandler 250 anbefalinger for antitrombotisk behandling og

tromboseprofylakse, og jeg vil ikke ga videre i detalj i denne oppgaven.
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RDW og sykdom

RDW har som nevnt primeert blitt brukt som et diagnostisk hjelpemiddel i anemiutredning, og
det er f@rst de siste 10 arene man i szerlig grad har utforsket andre bruksomrader for den billige og
lett tilgjengelige testen. Felker og kollegaer publiserte i 2007 en studie med mal om a identifisere nye
prognostiske markgrer for hjertesviktpasienter (125). Studien besto av to populasjoner, hentet fra
CHARM (north american candesatan in heart faliure: assessment of reduction in mortality and
morbidity) og Duke-databasen. @kt RDW var assosiert med henholdsvis 17 % og 29 % gkt risiko for
kardiovaskulzer og generell mortalitet. Siden 2007 har interessen for RDW gkt betraktelig, og RDW
har blitt assosiert med en rekke ulike sykdommer, bl.a. arteriell og vengs trombose, kreft, diabetes,
lever- og nyresykdom (4). Videre er RDW i gkende grad assosiert med generell og sykdomsspesifikk
dgdelighet (13, 126-130). Jeg vil na gi en oversikt over publiserte artikler som omhandler
assosiasjonen mellom RDW og kreft og vengs trombose, fgr jeg presenterer mulige bakenforliggende

mekanismer.
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RDW og kreft

Sammenhengen mellom RDW og kreft er forelgpig ikke avklart, men flere nyere studier tyder pa at

RDW er assosiert med flere kreftformer og prognose (tabell 2).

Tabell 2: Oversikt over tilgjengelig litteratur vedrgrende RDW og kreft.

Forfatter, ar

Design

Studiepopulasjon

Resultat/konklusjon

Spell, 2003

Ozkalemkas,

2005

Baicus, 2011

Beyazit, 2012

Warwick,

2013

Koma, 2013

Seretis, 2013

Lee, 2014

Wang, 2014

Ellingsen,
2015

Kasus-kontroll

Tverrsnittstudie

Kasus-kontroll

Kasus-kontroll

Prospektiv
observasjonstudie

Prospektiv
observasjonstudie

Kasus-kontroll
(pilotstudie)

Prospektiv
observasjonstudie

Kasus-kontroll

Kohortestudie

241 pasienter med
kolonkreft, 494
kontroller henvist til
sigmoidoskopi

19 pasienter med ikke-
hematologisk
kreftsykdom

253 pasienter med
ufrivillig vekttap,
hvorav 67 med kreft
101 pasienter med
malign
gallegangsobstruksjon,
93 med benign arsak
917 pasienter med
ikke-smacellet
lungekreft

73 lungekreftpasienter
med RDW>15 % og
259 med RDW<15 %
36 pasienter med
brystkreft, 14 med
fibroadenom

146 pasienter med
nydiagnostisert
myelomatose

318 pasienter med
nyrecellekarsinom,
238 kontroller med
nyrecyste

25 383 deltakere i
Tromsgundersgkelsen

84 % av kreftpasientene hadde
forhgyet RDW (>14.1 %). RDW>14.1 %
predikerte hgyresidig kolonkreft med
en sensitivitet pa 84 % og spesifisitet
pa 88 %

Alle pasientene hadde RDW-verdi over
gvre lokale referanseverdi.

Pasienter med kreft hadde hgyere
RDW enn de uten. Ingen prediktiv
verdi

En RDW-grenseverdi pa 14,8 % ga 72
% sensitivitet og 69 % spesifisitet for 3
differensiere mellom malign og benign
arsak til obstruksjonen. AUC 0.76
RDW assosiert med postoperativ
liggetid og overlevelse.

RDW var assosiert med grad og
prognose

RDW viste en trend til assosiasjon med
brystkreft

Pasienter med RDW over 14.5 %
hadde gkt risiko for
sykdomsprogresjon eller dgd.

RDW assosiert med tilstedeveaerelse og
stadium av nyrecellekarsinom

RDW var assosiert med fremtidig
risiko for kreft hos menn og hos
postmenopausale kvinner
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Spell og medarbeidere publiserte i 2003 en kasus-kontrollstudie der de fant forhgyet RDW i
84 % av 241 pasienter med kolonkreft (131). Til sammenligning hadde 12 % av kontrollgruppen
forhgyet RDW. @vre grenseverdi for RDW ble valgt pa grunnlag av laboratoriets referanseverdi, som i
dette tilfellet var 14.1 %. Gjennom supplerende undersgkelser fant man at 84 % av de med
hgyresidig kolonkreft hadde forhgyet RDW, mens RDW var forhgyet hos 50 % av pasientene med
venstresidig kolonkreft. RDW over 14.1 % predikerte hgyresidig kolonkreft med en sensitivitet pa 84
% og spesifisitet pa 88 %. Forfatterne vet imidlertid ikke hvorvidt pasientene ble henvist for screening
eller pa grunn av symptomer, sa det er vanskelig a si om RDW kan ha like gode testegenskaper som
et virkemiddel for screening. Videre er studien retrospektiv, sa det er umulig @ siom RDW er en

risikofaktor for kolonkreft eller en konsekvens av sykdommen.

| en Tyrkisk studie fra 2004 ble RDW evaluert hos 19 pasienter med benmargsmetastaser
(132). Pasienter med hematologisk sykdom, lymfomer eller tidligere gjennomgatt kreftsykdom ble
ekskludert. Samtlige 19 pasienter hadde forhgyet RDW (referanseomradet oppgis ikke), med verdier
fra 14.6-21.7 %. Samtlige pasienter hadde ogsa anemi (Hb varierte fra 3.3-12.6 mg/dL, og bare to
pasienter hadde Hb over 10 mg/dL) og trombocytopeni (hgyeste verdi 103 x10°/L), som tyder pa
betydelig benmargsaffeksjon. Da flere tilstander som pavirker benmargen medfgrer gkt RDW, er det

naturlig 8 anta at RDW er en konsekvens av langkommet sykdom hos disse pasientene.

Baicus og medarbeidere utfgrte en studie pa 253 pasienter henvist sykehus grunnet ufrivillig
vekttap (133). Studiedeltakerne matte oppfylle et av to kriterier: i) objektivt dokumentert vekttap pa
minst 5 % av kroppsvekt siste 6mnd, eller ii) subjektiv opplevelse av «veldig stort» eller «stort»
vekttap. Personer med kjent malign sykdom eller frivillig vekttap ble ekskludert. RDW ble malt ved
innleggelse. Omtrent en fjerdedel (67stk) av deltakerne ble diagnostisert med kreft, og denne
gruppen hadde hgyere RDW enn pasientene uten kreft (henholdsvis 15.1 og 14.6 %). Kreftpasientene
hadde ogsa lavere Hb og serumjern, samt hgyere erythrocyte sedimentation rate (senkningsreaksjon,
ESR), CRP og ferritin. Sammenhengen forsvant imidlertid etter justering for andre faktorer, der

logistisk regresjon ga en odds ratio pa 1.01.

Beyazit og medarbeidere utfgrte en studie pa 194 pasienter med gallegangsobstruksjon med
formal & undersgke om RDW kunne differensiere mellom malign (101 pasienter) og benign (93
pasienter) arsak (134). Ved hjelp av receiver operating characteristic (ROC)-analyse ble det satt en
RDW-grenseverdi pa 14.8 %, som ga 72 % sensitivitet og 69 % spesifisitet for prediksjon av malignitet.
Forhgyet RDW ble observert hos 68.4 % av kreftpasientene og 31.6 % av pasientene med benign
arsak til gallegangsobstruksjonen, og RDW foreslas som et nyttig verktgy i utredningen av

gallegangsobstruksjon.
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Preoperativ RDW var assosiert med gkt liggetid, ventilasjonsbehov, postoperative infeksjoner
og mortalitet i en prospektiv observasjonsstudie pa 917 pasienter operert for ikke-smacellet
lungekreft (135). Pasientene ble inndelt i kvartiler basert pa preoperativ RDW. Pasienter med RDW i
den hgyeste kvartilen (RDW>15.3 %) hadde nesten femdoblet risiko for @ dg under innleggelsen (OR
4.80, 95 % Cl 1.53-15.04) og 54% gkt risiko for langsiktig dgd (HR 1.54, 95 %Cl 1.25-1.89). Resultatene

ble ikke pavirket av eksklusjon av pasienter med hemoglobin under 12g/dL.

En japansk studie undersgkte hvorvidt RDW er assosiert med stadium og prognose blant 332
lungekreftpasienter (136). Deltakerne ble delt i en gruppe med hgy (=15 %) RDW og en med lav (<15
%) RDW. Pasientene med hgy RDW (n=73) hadde mer avansert kreftsykdom, lavere Hb-
konsentrasjon og hgyere CRP enn pasienter med lav RDW (n=259). Eksklusjon av pasienter med
komorbiditet endret ikke resultatene. Alle 332 pasienter ble fulgt i 24 maneder fra
diagnosetidspunkt, og i I@pet av denne perioden dgde 125 pasienter. De med hgy RDW hadde
omtrent 2 ganger hgyere risiko for 8 dg enn de med lav RDW i multivariabel analyse (HR 2.15, 95 % ClI
1.04-4.46).

En pilotstudie fra Hellas undersgkte om RDW kan vaere en biomarkgr for brystkreft hos 49
kvinner henvist til brystkirurgi grunnet tumor (137). RDW ble malt operasjonsdagen, og pasientene
(n=35) med brystkreft hadde hgyere RDW enn pasientene (n=14) med fibroadenom (gjennomsnitt
RDW hhv 14.3 og 12.9 %). RDW var videre assosiert med tumordiameter, antall affiserte lymfeknuter
og stadium. Samtidig er det ogsa her umulig & si om RDW er en risikofaktor eller konsekvens av

sykdommen, da blodprgvene ble tatt samme dag som operasjonen.

Lee og medarbeidere fant en assosiasjon mellom hgy RDW og darlig prognose i en studie pa
146 pasienter med symptomatisk myelomatose (138). Pasientgruppen ble delt i to grupper med hgy
(>14.5 %) eller normal (<14.5 %) RDW. Pasienter med normal RDW levde betydelig lengre uten
sykdomsprogresjon enn de med hgy RDW. Videre sa man at pasienter med mer progrediert sykdom
(International Staging System, ISS-Il og -1ll) hadde hgyere RDW enn pasienter med ISS-I. Det var en
klar negativ korrelasjon mellom RDW og hemoglobinkonsentrasjon, samt andre markgrer pa
alvorlighetsgrad. Assosiasjonen mellom RDW og prognose i form av progresjonsfri overlevelse besto
ogsa etter justering for Hb og andre markgrer (multivariabel HR for sykdomsprogresjon eller dgd:
3.04, 95 % Cl: 1.16-8.01). Studien manglet imidlertid informasjon om CRP, og det retrospektive

studiedesignet kan ha medfgrt bias ved datainnsamlingen.

RDW var assosiert med nyrecellekarsinom i en kinesisk studie pa 556 pasienter med enten
nyrecellekarsinom eller nyrecyste (139). Kreftpasientene (n=318) hadde hgyere RDW, lavere Hb,

lavere MCV og hgyere leukocyttkonsentrasjon og ESR enn pasientene med nyrecyste (n=238). RDW
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var en uavhengig prediktor for tilstedevaerelse av nyrecellekarsinom (OR 1.81, 95 % Cl 1.30-2.52), og
det var en assosiasjon mellom RDW og stadium blant kreftpasientene. Som diagnostisk test viste
RDW imidlertid beskjedne testegenskaper. Optimal grenseverdi for prediksjon av karsinom var RDW

pa 12.85 %, som ga 65 % sensitivitet og 52 % spesifisitet.

Den fgrste og forelgpig eneste st@grre kohortestudien pa RDW og fremtidig risiko for kreft ble
publisert i 2015 (130). RDW ble malt hos over 25 000 deltakere i Tromsgundersgkelsen ved
studiestart i 1994-95 og nye krefttilfeller samt dgdelighet ble registrert frem til utgangen av 2010.
Studiepopulasjonen ble stratifisert pa kjgnn og delt i kvartiler pa grunnlag av baseline RDW. | Igpet av
en median oppfelgingstid pa 15.7 ar ble 1191 menn og 1114 kvinner diagnostisert med kreft. Menn
med RDW i den hgyeste kvartilen (>13.2 %) hadde 30 % hgyere risiko for kreft enn menn med RDW i
den laveste kvartilen. Det var ingen assosiasjon mellom RDW og kreft hos kvinner under 55 ar, mens
kvinner over 55 med RDW i den hgyeste kvartilen (213.3 %) hadde 22 % hgyere risiko enn
jevnaldrende kvinner med RDW under 13.3 %. Hgy RDW var assosiert med redusert overlevelse

uavhengig av kjgnn.

Samlet tyder resultatene pa at det er en sammenheng mellom RDW og kreftforekomst. De
fleste studiene er imidlertid retrospektive, og det er dermed vanskelig & vurdere om RDW er en
risikofaktor eller konsekvens. Resultater fra Tromsgundersgkelsen tyder pa at RDW kan predikere
kreftsykdom hos menn og postmenopausale kvinner, men disse resultatene bgr verifiseres av flere
prospektive studier fgr sammenhengen kan fastslas. Videre tyder flere studier pa en sammenheng
mellom RDW og darlig prognose hos kreftpasienter. Dette stemmer godt med at RDW er assosiert

med gkt dgdelighet i flere andre studier.
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RDW og VTE

Flere retrospektive og prospektive observasjonsstudier har de siste arene rapportert

sammenheng mellom RDW og forekomst/risiko for VTE, og RDW er assosiert med darligere prognose

hos VTE-pasienter (tabell 3).

Tabell 3: Oversikt over tilgjengelig litteratur vedrgrende RDW og VTE

Forfatter, ar Design Studiepopulasjon Resultat/konklusjon

Zorlu, 2012 Retrospektiv 136 pasienter med RDW over 14.6 % var assosiert med gkt
observasjons-  lungeemboli mortalitet
studie

Cay, 2013 Kasus-kontroll 216 pasienter med Deltakere med RDW i den hgyeste

Rezende, 2013

Zoller, 2014

Abul, 2014

Wang, 2014

Riedl, 2014

Ozsu, 2014

Sen, 2014

Ellingsen, 2015

Bucciarelli, 2015

Kasus-kontroll

Kohortestudie

Retrospektiv
kohortestudie
Kasus-kontroll

Kasus-kohorte

Retrospektiv
observasjons-
studie
Retrospektiv
observasjons-
studie
Kohortestudie

Kasus-kontroll

DVT, 215 kontroller
2473 pasienter med
VTE, 2935 kontroller

27 042 deltakere i
Malmo Cancer and
Diet Study

203 pasienter med
lungeemboli

56 pasienter med
CTEPH, 56 friske
kontroller

1840 kreftpasienter og
25 kontroller fra
Vienna Cancer and
Thrombosis Study
702 pasienter med
lungeemboli

208 pasienter med
lungeemboli

26 223 deltakerei
Tromsgundersgkelsen

730 pasienter med
VTE og 352 friske
kontroller

tertilen hadde en OR for DVT pa 1.37
Deltakere med RDW mellom 97.5- og
99-percentilen hadde en OR for VTE pa
4.1.

RDW assosiert med fremtidig risiko for
VTE, HR kvartil 4 vs kvartil 1: 1.7

RDW var assosiert med gkt risiko for
CTEPH.
Hgyere RDW i pasienter med CTEPH

Ingen assosiasjon mellom gkt RDW og
risiko for VTE blant kreftpasienter. RDW
assosiert med gkt dgdelighet.

RDW over 15 % assosiert med gkt
mortalitet

RDW over 16.25 % assosiert med gkt
mortalitet

Deltakere med RDW i den gvre kvartilen
hadde 50 % hgyere risiko for VTE enn de
i den laveste kvartilen

OR kvartil 4 vs kvartil 1: 2.0.

33



Flere studier har rapportert en assosiasjon mellom gkt RDW og komplikasjoner og darlig
prognose etter lungeemboli (140-143). Zorlu og medarbeidere undersgkte hvorvidt RDW kan veere
en prognostisk markgr blant pasienter innlagt med akutt lungeemboli (140). Etter ROC-analyse ble
det satt en grenseverdi for RDW pa 14.6 %, og pasienter med hgy RDW hadde nesten 20 ganger gkt
risiko for dgd (HR 19.79, 95 % Cl 2.65-147.5) under innleggelsen sammenlignet med pasienter med
RDW under 14.6 %. Risikoestimatet ble noe svekket, men fremdeles klart forhgyet i multivariabel
Cox-analyse der de justerte for alder, sjokk, saturasjon, hjertefrekvens, hgyresidig
ventrikkeldilatasjon, kreatinin og anemi (HR 15.47, 95 % Cl 1.81-132.06). RDW over 14.6 % predikerte
intrahospital mortalitet med 95 % sensitivitet og 53 % spesifisitet. To tyrkiske studier fra 2014
bekreftet en assosiasjon mellom RDW og darligere prognose etter PE. Ozsu og medarbeidere fant at
PE-pasienter hadde 20 % gkt risiko for intrahospital mortalitet for hver 1 % gkning i RDW (OR 1.2, 95
% Cl 1.1-1.4) (142), mens Sen og medarbeidere fant at PE-pasienter med RDW over 16.25 % hadde
over 4 ganger gkt risiko for dgd innen 100 dager fra diagnosen sammenlignet med PE-pasienter med

RDW under 16.25 % (OR 4.06, 95 % Cl 1.23-13.34) (143).

Kronisk tromboembolisk pulmonal hypertensjon (CTEPH) defineres som vedvarende (over
6mnd) forhgyet trykk i arteria pulmonalis etter en PE-diagnose (46). Tilstanden rammer en relativt
liten andel av PE-pasienter, men medfgrer betydelig morbiditet og mortalitet (144). Abul og
medarbeidere utfgrte en studie pa 203 pasienter med lungeemboli, hvorav 16 pasienter fikk pavist
CTEPH (141). RDW over 14.65 % predikerte CTEPH med 62 % spesifisitet og 75 % sensitivitet, og 1 %
gkning i RDW var assosiert med 58 % gkt risiko for CTEPH i multivariabel regresjonsanalyse (HR 1.58,
95 % ClI 1.09-2.30). Wang og medarbeidere sammenlignet RDW hos 56 pasienter med CTEPH og 56
friske kontroller matchet for kjgnn og alder (145). Gjennomsnittlig RDW var hgyere i CTEPH-gruppen
enn i kontrollgruppen (henholdsvis 13.8 og 12.8 %), og i univariabel logistisk regresjon fant man at
gkt RDW ga en odds ratio for CTEPH pa 6.27 (95 % Cl 2.87-13.70). Videre var RDW assosiert med

lavere funksjonsniva hos CTEPH-pasientene.

Tre retrospektive kasus-kontrollstudier (146-148) og tre prospektive kohortestudier (129,
149, 150) har undersgkt hvorvidt det er en assosiasjon mellom RDW og VTE. Cay og kollegaer var de
ferste som rapporterte en sammenheng mellom forhgyet RDW og tilstedevarelse av DVT i en studie
pa 431 pasienter henvist ultralyd grunnet mistanke om DVT (146). Pasientgruppen som fikk pavist
DVT (n=216) hadde hgyere RDW enn kontrollgruppen (215 pasienter med normalfunn pa ultralyd).
Studiepopulasjonen ble videre delt inn i tertiler ut i fra RDW-verdi. Deltakere med RDW i den hgyeste
tertilen hadde nesten 4 ganger hgyere odds for a ha en DVT enn de i den laveste tertilen, ogsa etter
multippel justering (OR 3.70, 95 % Cl 2.23-6.11). Lignende resultater ble funnet i en kasus-

kontrollstudie fra den nederlandske Multiple Environmental and Genetic Assessment of Risk Factors
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for Venous Thrombosis (MEGA)-studien (147). RDW ble malt hos 2473 pasienter med VTE og 2935
kontroller, og de fant en gradert assosiasjon mellom gkende RDW og odds ratio for VTE.
Studiedeltakere med hgyeste RDW (over 99-percentilen, tilsvarende RDW>16.38 %) hadde en odds
ratio for VTE pa 3.1 (95 % Cl 2.0-4.8) i analyse justert for alder, kjgnn og komorbiditet inkludert
malignitet. Videre justering for anemi hadde ingen betydelig effekt pa estimatet. Bucciarelli og
medarbeidere utfgrte en kasus-kontrollstudie pa 730 VTE-pasienter og 352 friske kontroller der de
fant at studiedeltakere med RDW i den hgyeste kvartilen (RDW>13.9 %) hadde en odds ratio for VTE
pa 1.95 (95 % Cl 1.23-3.09) sammenlignet med deltakere med RDW i den laveste kvartilen
(RDW<12.9 %).

Zoller og kollegaer malte RDW i 27 042 deltakere i Malmo Diet and Cancer study, en
kohortestudie rekruttert fra en generell befolkning (149). Median oppfelgingstid var 14.2 ar, og 991
deltakere ble rammet av VTE. Deltakere med RDW i den hgyeste kvartilen hadde 74 % hgyere risiko
for VTE enn de med RDW i den laveste kvartilen (HR 1.74, 95 % Cl 1.38-2.21). Lignende resultater ble
funnet i en studie av 26 223 deltakere fra Tromsgundersgkelsen (129), der deltakere med RDW i den
hgyeste kvartilen hadde 50 % hgyere risiko for VTE enn deltakere med RDW i den laveste kvartilen
(HR 1.5, 95 % Cl 1.1-1.9). Denne studien fant videre en assosiasjon mellom RDW og overlevelse etter
en VTE-hendelse. VTE-pasienter med RDW=213.3 % hadde 30 % hgyere mortalitetsrisiko enn VTE-
pasienter med RDW<13.3 %. Riedl og medarbeidere fant imidlertid ingen sammenheng mellom RDW
og risiko for VTE hos 1840 kreftpasienter rekruttert fra Vienna Cancer and Thrombosis Study (150).
Risikoestimat for VTE ble regnet ut for en grenseverdi pa RDW>16 % og for kvartiler, og ingen
statistisk signifikant assosiasjon ble funnet. | overlevelsesanalyser hadde deltakere med hgy RDW

(>16 %) gkt risiko for dgd (HR 1.34, 95 % CI 1.06-1.70).

Flere retrospektive og prospektive studier tyder altsa pa at RDW er assosiert med risiko for
VTE, gkt risiko for komplikasjoner etter en VTE, samt hgyere dgdelighet. | de pafglgende avsnittene

diskuteres mulige forklaringer pa sammenhengene.
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Diskusjon

De siste arene har RDW i gkende grad blitt assosiert med en rekke sykdommer, deriblant
kreft og vengs trombose. RDW kan dermed vise seg a bli en billig og lett tilgjengelig markgr for
sykdomsrisiko og prognose. Mange av de nevnte studiene viser imidlertid at RDW har noksa
beskjedne testegenskaper for a avdekke sykdom, men det er mulig RDW kan implementeres i mer
omfattende skaringssystemer. Selv om mye tyder pa at RDW predikerer sykdom, er det ikke
ngdvendigvis en risikofaktor. En risikofaktor forutsetter en direkte sasmmenheng med den aktuelle
sykdommen. RDW regnes ut fra MCV, og er et numerisk konsept uten noen direkte biologisk
funksjon. Dermed er det naturlig a anta at en gkt variasjon i blodcellestgrrelse kommer av en eller
flere underliggende tilstander, og gkt RDW er assosiert med en rekke biologiske og metabolske

tilstander som kan medfgre gkt sykdomsrisiko (4).

Inflammasjon og oksidativt stress kan hemme jernmetabolismen, redusere erytrocyttenes
levetid og pavirke benmargens respons pa erythropoietin (EPO), og kan dermed fgre til gkt RDW
(151, 152). | en studie med nesten 4000 polikliniske pasienter, fant Lippi og medarbeidere en
sammenheng mellom RDW og hgysensitivt CRP (153), og RDW var assosiert med interleukin-6 og
sTNF i en studie pa hjertesviktpasienter (154). RDW korrelerte med flere markgrer pa oksidativt
stress i en kaninmodell med pafgrt atrieflimmer (155). Kreftutvikling kan bade fgre til, og veere en
konsekvens av, oksidativt stress (156, 157) og inflammasjon (28, 158, 159). CRP og hs-CRP anses &
predikere risiko for kardiovaskulaere hendelser (160, 161), og inflammasjon er en sentral faktor i
utviklingen av aterosklerose (162). Sammenhengen mellom inflammasjon og VTE er imidlertid
mindre konsis. Resultater fra Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)-kohorten tyder pa at CRP er
en risikofaktor for VTE, og deltakere med CRP i den @gvre kvintilen hadde 1.74 ganger (HR 1.74, 95 %
Cl 1.09-2.79) hgyere risiko for VTE enn deltakere med CRP i den laveste kvintilen (163). CRP
predikerte imidlertid ikke VTE i den prospektive LITE-studien (164), og CRP var ikke assosiert med
risiko for VTE i Tromsgundersgkelsen (165). Sammenhengen mellom RDW og mortalitet var
uavhengig av CRP i NHANES (166), og i en studie pa 8513 voksne uten tidligere kardiovaskulaer
sykdom fant man at RDW predikerte fremtidig kardiovaskulzaer dgdelighet langt bedre enn CRP (167).
Dermed virker det sannsynlig at sammenhengen mellom RDW og VTE ikke kan forklares gjennom

inflammasjon alene.

Erytrocyttene har en sentral rolle i handteringen av reaktive oksygen- og
nitrogenforbindelser (168). Hey RDW er assosiert med forandringer i erytrocyttenes cellemembran
(169, 170), og man kan spekulere i om pasienter med gkt RDW har rgde blodceller med darligere

«antioksidantfunksjon». RDW kan saledes gjenspeile et samspill mellom inflammasjon og oksidativt
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stress, som kan bidra til gkt risiko for kreft og vengs trombose. Det trengs imidlertid flere studier for

a belyse eventuelle bakenforliggende mekanismer.

Heterogene erytrocytter kan i seg selv bidra til stase og hyperkoagilitet, som er to av
komponentene i Virchows triade. Hgy RDW er assosiert med redusert erytrocyttdeformabilitet (170),
og erytrocyttenes deformabilitet kan ha betydning for erytrocyttaggregering og blodets viskositet
(171). Hematocrit har betydning for viskositet, og gkt hematokrit er forbundet med gkt risiko for VTE
(172). Videre har man sett gkt trombosedannelse hos kaniner med gkt erytrocyttaggregering (173),
men ingen studier har hittil undersgkt hvorvidt gkt RDW har en direkte effekt pa blodets reologiske

egenskaper.

Som nevnt tidligere er telomerlengden en sentral faktor i utviklingen av mange krefttyper, og
enzymet telomerase spiller en viktig rolle. Korte telomerlengder er en naturlig konsekvens av
cellulzer aldring, og er assosiert med kreft og andre aldersrelaterte sykdommer (174). Resultater fra
Dallas Heart Study viste en assosiasjon mellom gkt RDW og korte telomerlengder (175).
Telomerlengden forkortes proporsjonalt med antall celledelinger under erytrocytt-proliferasjonen
(176). Tilstander som medfgrer gkt RDW kan ogsa medfg@re gkt replikasjonsstress i benmargen, som
kan fgre til kritisk korte telomerlengder og dermed kromosomanomalier og oppregulering av
telomeraseuttrykket (177, 178). Denne teorien er imidlertid lite utforsket, og forelgpig noe

spekulativ.

Sammenhengen mellom kreft og VTE er velkjent. Omtrent 20 % av alle fgrstegangs VTE-
hendelser er assosiert med underliggende kreftsykdom, og kreftpasienter har 4-7 ganger hgyere
risiko for VTE enn kreftfrie (100, 108, 109). Flere kohortestudier har funnet at sammenhengen ogsa
gjelder motsatt vei, dvs. at VTE-pasienter har gkt risiko for fremtidig kreftsykdom (179-181).
Sammenhengen mellom RDW og risiko for VTE kan dermed potensielt forklares av at RDW gir gkt
risiko for kreft, som igjen gker risikoen for VTE. Man kan tenke seg at en rekke sykdommer kan
fungere som et tilsvarende bindeledd, men ingen studier har forelgpig undersgkt den arsakspesifikke

sammenhengen mellom RDW og kreft og VTE.
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Konklusjon

De siste ars store fokus pa RDW har apnet for et langt bredere bruksomrade for den billige og
lett tilgjengelige markgren i blod. Det er etter hvert liten tvil om at RDW er assosiert med en rekke
sykdommer, prognose og mortalitet. De bakenforliggende mekanismene bgr imidlertid kartlegges fgr
RDW kan brukes i en klinisk hverdag. Videre krever tolkning av RDW en viss forsiktighet, da verdien i
enkelte tilfeller kan vaere misledende (11). RDW utledes ved a dividere standardavviket (SD) av
erytrocyttenes volum-distribusjonskurve pa MCV, og endringer i MCV vil dermed pavirke RDW. @kt
heterogenitet (gkt SD) kan dermed maskeres dersom MCV gker i like stor grad. P4 samme mate vil en
lav MCV gi falsk hgy RDW. For & sikre en fullgod vurdering av erytrocyttenes heterogenitet, bgr man
derfor vurdere RDW i kombinasjon med histogram og perifert blodutstryk (11). Til tross for disse
begrensingene, har RDW store fordeler i form av tilgjengelighet og pris, og kan bli et nyttig verktgy

for vurdering av risiko, prognose og forebygging av en rekke sykdommer.
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