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Het klinische probleem en de vraagstellingen

In 1865 beschreef de Franse arts Armand Trousseau
(1801-1867) voor het eerst de relatie tussen trombose
en kanker. Het viel hem op dat trombosebenen en
longembolieén meer voorkwamen bij patiénten met
kanker en hij suggereerde een verandering in de sa-
menstelling van het bloed van kankerpatiénten. Ook
bijna 150 jaar later in 2006 is trombose een van de
meest voorkomende complicaties van kanker. In 10-
15 % van de patiénten met een bekende maligniteit
worden diep veneuze tromboses of longembolieén,
samen veneuze tromboembolieén (VTE), gezien.
Deze treden spontaan op, of na operaties, tijdens che-
motherapie of bij het gebruik van een centrale lijn.
De kans op trombose is bij patiénten met kanker on-
geveer zes keer zo groot in vergelijking met gezon-
den en in het geval van metastasen zelfs bijna twintig
maal. Van alle patiénten die zich op de eerste hulp
van een gemiddeld Nederlands ziekenhuis melden
met een spontane VTE ontwikkelt 10-15% binnen
twee jaar een manifeste maligniteit. Het wordt steeds
meer duidelijk dat dit geen toeval is. Een kankercel
gebruikt de stolling namelijk om te groeien.
Tumorcellen kunnen op meerdere niveaus het stol-
lingssysteem activeren, zowel in de primaire hemo-
stase met de activatie van bloedplaatjes en de von
Willebrand Factor als in de secundaire hemostase met
de expressie van tissue factor leidend tot de vorming
van fibrine. Dit fibrine vormt de matrix waarin tu-
morcellen nieuwe bloedvaatjes maken, de zogenaam-
de angiogenese. Via deze nieuwe vaatjes verzekert de
tumor zich van de aanvoer van zuurstof en voedings-
stoffen om te kunnen groeien. Bovendien kunnen de
tumorcellen zich verspreiden via de gevormde bloed-
vaatjes en zo uitzaaien in het lichaam. Verschillende
onderdelen van het stollingssysteem spelen een be-
langrijke rol bij de angiogenese, de groei en de meta-
stasering van tumorcellen. De interactie tussen tu-
morcellen en het stollingssysteem leidt tot een ver-
hoogde staat van activiteit van het stollingssysteem,
hypercoagulabiliteit genoemd. Als afgeleide hiervan

zien we in de klinische praktijk een toename van
VTE bij kankerpatiénten. De recidiverende trombo-
flebitis die voorkomt bij kankerpatiénten wordt het
syndroom van Trousseau genoemd, naar de eerste be-
schrijver ervan.

Ondanks het feit dat de relatie tussen stolling en kan-
ker nu al bijna anderhalve eeuw bekend is, is er nog
zeer veel onduidelijk. Hoe activeert de tumorcel de
stolling nu precies? Is de stolling echt wel zo belang-
rijk of zijn er veel belangrijkere systemen waarvan de
stolling slechts een ondergeschikt onderdeel vormt?
Heeft het meten van stollingsactivatie bij een patiént
met een maligniteit klinische betekenis en is dit een
aanwijzing dat er tumorcellen in het lichaam aan-
wezig zijn die de stolling activeren? Heeft stollings-
activatie bij patiénten met een maligniteit waarde in
het voorspellen van toekomstige VTE? Heeft stol-
lingsactivatie bij patiénten met een maligniteit voor-
spellende waarde voor wat betreft overleving? Op
een deel van deze vragen probeert dit proefschrift
antwoord te geven.

We hebben gekeken naar de mogelijke betekenis van
een breed spectrum van stollingsfactoren bij kanker:
factoren die rechtstreeks de stolling activeren (proco-
agulante factoren), factoren die de stolling remmen
(anticoagulante factoren), factoren gerelateerd aan de
fibrinolyse en factoren gerelateerd aan het endotheel.

Procoagulante factoren: tissue factor activatie van
monocyten nader bekeken

Allereerst is gekeken naar factoren die rechtstreeks
de stolling activeren, zogenaamde procoagulante fac-
toren. De belangrijkste van deze factoren is de zoge-
naamde weefselfactor, tissue factor. Tissue factor
(TF) is bij gezonden aanwezig in het subendotheel
van de bloedvatwand. Bij een letsel van het bloedvat
komt de subendotheliale tissue factor in aanraking
met het bloed waarna verschillende stollingsfactoren
in het bloed worden geactiveerd en uiteindelijk fibri-
nogeen omgezet wordt in fibrine. De gevormde fibri-
nedraden dichten mede het gat in de vaatwand. Bij
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patiénten met een maligniteit wordt een belangrijke
rol in de stollingsactivatie toegedicht aan de aanwe-
zigheid van TF op andere plaatsen dan in het suben-
dotheel, zoals op tumorcellen zelf en op monocyten.
Er bestaat geen twijfel over de aanwezigheid van TF
op kankercellen zelf. Wat betreft de aanwezigheid
van TF op monocyten is er meer twijfel. De theorie is
dat tumorcellen de monocyt kunnen aanzetten tot het
maken van TF en dat deze TF op de celmembraan
van de monocyt tot expressie wordt gebracht en zo de
stolling kan activeren. Ook is bij niet-kankerpati€nten
aangetoond dat monocyten van het ene individu bij
stimulatie meer TF-activiteit tonen dan monocyten
van een ander individu bij dezelfde stimulatie. Dit
wordt het hoog- en laagresponder fenomeen ge-
noemd. Dit fenomeen wordt toegeschreven aan het
effect op de monocyt van granulocyten, trombocyten
en LPS (lipopolysaccharide). Het zou hoog respon-
ders meer vatbaar maken voor coronaire hartziekten
en trombose. Of dit fenomeen bij kankerpatiénten een
rol speelt, is nooit onderzocht.

TF op monocyten is bij kankerpatiénten aangetoond,
maar vooral door middel van in vitro studies. Geiso-
leerde monocyten van kankerpatiénten werden geac-
tiveerd met LPS en lieten meer TF-expressie zien dan
monocyten van gezonden. Er zijn geen studies waar-
bij in vivo de TF-expressie van monocyten is gemeten
en vergeleken met gezonde controles. Bovendien is
stimulatie met LPS, een stof die vrijkomt bij ernstige
infecties, te verdedigen in het geval van onderzoek
naar TF-expressie op monocyten bij bijvoorbeeld de
diffuse intravasale stolling bij een meningococcen-
sepsis, maar is deze niet (fysio)logisch bij patiénten
met een maligniteit. Wij hebben twee belangrijke za-
ken onderzocht. Ten eerste hebben wij de TF-expressie
gemeten op monocyten direct in het perifere bloed.
Ten tweede hebben wij onderzocht of het hoog- en
laagresponder fenomeen bij kankerpatiénten aanwe-
zig is en een rol kan spelen in de stollingsactivatie en
de toegenomen kans op trombose bij deze patiénten.
Door direct met behulp van flowcytometrie bij pa-
tiénten met een gemetastaseerde maligniteit het aan-
tal monocyten te meten dat TF tot expressie brengt,
werd door ons aangetoond dat slechts 10 % van de
monocyten van deze patiénten inderdaad TF op de
celmembraan heeft!. Het is echter bekend dat van de
totale hoeveelheid TF in de monocyt maar 10 tot 20%
tot expressie wordt gebracht op de celmembraan en
dat 80 tot 90 % in de monocyt zelf zit. Een manier
om deze TF toch te meten is bepaling van het totale
TF messenger RNA van de monocyt. Wij hebben er
echter voor gekozen om de monocyten te lyseren (op
te lossen). Op die manier kon met een nieuw ontwik-
kelde test de totale TF-activiteit van de monocyt, zo-
wel in de monocyt als aan de membraan gebonden,
worden gemeten. Omdat bij kankerpatiénten LPS
geen belangrijke rol speelt, hebben wij de TF-activi-
teit van monocyten in deze test gemeten na stimula-
tie met plasma zonder LPS. Allereerst werd gekeken
bij gezonden. Wij toonden aan dat in de afwezigheid
van granulocyten, bloedplaatjes en LPS, plasma een
belangrijke regulator is van de monocyten TF-acti-
viteit?. Twee sets monocyten, geisoleerd van twee
gezonde vrijwilligers, werden gestimuleerd met vele
plasmamonsters, in de afwezigheid van granulocyten,

bloedplaatjes en LPS, en reageerden identiek. Een
plasmamonster dat in de ene set monocyten een hoge
TF-activiteit gaf deed dat ook in de andere set mono-
cyten. Een plasmamonster dat in de ene set mono-
cyten een lage TF-activiteit gaf deed dat ook in de
andere set monocyten. Hiermee werd het hoog- en
laagresponder fenomeen bevestigd. Antistolling met
coumarinederivaten had op het hoog- en laagrespon-
der fenomeen geen effect?.

Omdat bij pati€nten met een maligniteit diverse ver-
anderingen in plasma-eiwitten zijn beschreven was
de hypothese onzerzijds dat door deze veranderingen
plasma van kankerpatiénten een hogere TF-respons
van monocyten zou geven dan plasma van gezonde
controles. Dit zou een verklaring kunnen zijn voor de
hypercoagulabiliteit van kankerpatiénten. Hoewel ook
wij verschillen vonden in vele plasma eiwitten, pas-
send bij activatie van de stolling en de fibrinolyse,
kon de hypothese niet worden bevestigd. Wel was
ook bij kankerpatiénten het hoog- en laagresponder
fenomeen aanwezig, maar kankerpati€nten waren
geen hogere responders dan gezonde controles®. Bo-
vendien kon er geen correlatie worden aangetoond
met activatie van de stolling.

Samenvattend laten onze studies bij herhaling zien
dat bij patiénten met borstkanker en andere maligni-
teiten TF-activiteit van monocyten niet gecorreleerd
is met activatie van het stollingssysteem. Dit alles
suggereert dat de stolling bij kankerpatiénten wordt
geactiveerd door andere belangrijkere mechanismen
dan TF-activiteit van monocyten. Recent is gesugge-
reerd dat tissue factor dragende micropartikels, onder
andere afkomstig van monocyten, een rol spelen bij
de stollingsactivatie van kankerpati€énten. Deze micro-
partikels zijn te klein om met beide boven beschreven
testen te worden opgemerkt. Daarom is het niet uit te
sluiten dat er wel een rol is voor deze tissue factor
dragende micropartikels afkomstig van monocyten.

Anticoagulante factoren: resistentie tegen geacti-
veerd proteine C

De hypercoagulabiliteit bij kankerpatiénten wordt
voornamelijk toegeschreven aan een toename van
stollingsfactoren die de stolling activeren. De moge-
lijkheid dat een afname van factoren die normaal
voor remming van de stolling zorgen, ook tot stolling
kan leiden, heeft bij patiénten met een maligniteit tot
nu toe niet of nauwelijks aandacht gekregen. Deze
anticoagulante factoren zorgen er normaal voor dat
de vorming van het fibrinestolsel beperkt blijft tot de
plaats van de laesie in de vaatwand. Een van deze
factoren is het geactiveerde proteine C (APC). APC
remt samen met zijn co-factor proteine S de geacti-
veerde stollingsfactoren V en VIII en daarmee de
vorming van trombine en fibrine. Een deficiéntie van
proteine C of een resistentie tegen APC zoals bij de
factor V Leiden leidt tot een verhoogde trombose-
neiging. Onze hypothese was dat een resistentie tegen
APC een rol zou kunnen spelen in de hypercoagula-
biliteit bij kankerpatiénten. Wij hebben de APC re-
sistentie bepaald met een eind jaren negentig in het
laboratorium van de biochemie van de Universiteit
Maastricht nieuw ontwikkelde test die het effect van
APC meet op de trombinevorming geinitieerd via TF.
Omdat deze TF bij kankerpatiénten gezien wordt als
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belangrijkste activator van de stolling, leek deze test
bij uitstek geschikt om bij kankerpatiénten resistentie
tegen APC aan te tonen. Uiteraard werden patiénten
met een factor V Leiden uitgesloten.

Inderdaad werd bij een grote groep vrouwen met
borstkanker een significante resistentie tegen APC
gevonden. Zowel vrouwen met borstkanker met me-
tastasen als vrouwen zonder metastasen hadden een
resistentie tegen APC. Opvallend was dat de correla-
tie met proteine S zoals die bij gezonden aanwezig is,
proteine S is co-factor van APC, bij vrouwen met uit-
gezaaide borstkanker geheel verdwenen was*. Het
mechanisme dat e.e.a. veroorzaakt is vooralsnog on-
duidelijk. Ons onderzoek is het allereerste geweest
bij vrouwen met borstkanker en tevens het eerste bij
kankerpatiénten met deze nieuwe test.

Samenvattend zou een verworven APC-resistentie
een rol kunnen spelen bij de hypercoagulabiliteit van
kankerpatiénten.

Factoren uit de fibrinolyse: de oplosbare urokinase-
type plasminogeen activator receptor

In de normale fibrinolyse wordt plasminogeen omge-
zet in plasmine na activatie door tPA (tissue plasmi-
nogeen activator) of uPA (urokinase-type plasmino-
geen activator). Dit plasmine breekt het gevormde
fibrinestolsel af tot de fibrine afbraakproducten frag-
ment D, fragment E en D-dimeren. Plasmine wordt
geinactiveerd door alpha2-antiplasmine door de vor-
ming van plasmine-alpha2-antiplasmine (PAP) com-
plexen. Bij kankerpatiénten lijkt in het bijzonder het
urokinase-type plasminogeen activator systeem een
rol te spelen. Hierbij bindt uPA aan de uPA receptor
(uPAR), die onder andere aanwezig is op monocyten
en op tumorcellen. Daardoor wordt plasminogeen
omgezet in plasmine. Plasmine is een protease dat
niet alleen in staat is om fibrine te splitsen, maar ook
direct, of indirect via zogenaamde matrix metallopro-
teinases, de extracellulaire matrix afbreekt. Daardoor
kunnen tumorcellen en monocyten ter plaatse de
matrix binnendringen en zich verspreiden. De oplos-
bare urokinase-type plasminogeen activator receptor
(s-uPAR) reflecteert de lokale expressie en uitschei-
ding van uPAR en kan dus een maat zijn voor de ac-
tiviteit van uPAR op tumorcellen en/of monocyten.
PAP complexen zijn een goede weergave van de plas-
minevorming, D-dimeren een maat voor de afbraak
van fibrine en stollingsfactor XII is een bekende plas-
minogeen activator.

De s-uPAR was significant hoger in borstkankerpa-
tiénten met metastasen in vergelijking met borstkan-
kerpatiénten zonder metastasen en gezonde contro-
les>. Er was geen verschil tussen de patiénten zonder
metastasen en de controles. Ook de PAP-complexen
en de D-dimeren waren significant verhoogd bij de
borstkankerpatiénten met metastasen in vergelijking
met de pati€énten zonder metastasen en gezonde con-
troles. Er was geen verschil in uPA of stollingsfactor
XII tussen de groepen. Deze resultaten suggereren
een lokale activiteit en uitscheiding van uPAR zonder
toename van uPA in het plasma. Meest logische ver-
klaring is dat lokaal uPA van tumorcellen of monocy-
ten bindt aan de uPAR en daardoor plasminogeen
wordt omgezet in plasmine. Ook de sterke toename in
PAP-complexen en D-dimeren past hierbij.

Samenvattend lijkt activering van het fibrinolytisch
systeem en met name het urokinase-type plasmino-
geen activator systeem een belangrijke rol te spelen
bij onze borstkankerpatiénten.

Factoren gerelateerd aan het endotheel: de von
Willebrand Factor

Bij patiénten met een maligniteit wordt interactie van
de tumorcel met het endotheel gezien als een van de
mechanismen die bijdragen aan de verhoogde stol-
lingsneiging. In het endotheel worden vele belang-
rijke eiwitten gesynthetiseerd, onder andere eiwitten
die een rol spelen in de stolling zoals de von Wille-
brand Factor (vWF). De vWF is het dragereiwit voor
stollingsfactor VIII en bevordert in de primaire he-
mostase de adhesie van bloedplaatjes aan de vaat-
wand waardoor een letsel in de vaatwand wordt ge-
dicht door een bloedplaatjesprop. Bij kankerpatiénten
zijn verhoogde waarden van de vVWF beschreven. Dit
wordt toegeschreven aan endotheelschade door tumor-
cellen met vrijkomen van vWE, endotheelactivatie
door tumorcellen met vrijkomen van vWF en aan de
angiogenese door tumorcellen zelf. Er zijn aanwij-
zingen dat vVWF de binding van tumorcellen aan
bloedplaatjes bevordert waardoor de tumorcellen zijn
omgeven door bloedplaatjes en zich kunnen onttrek-
ken aan het immuunsysteem.

Inderdaad was de vWF significant verhoogd bij borst-
kankerpatiénten met metastasen in vergelijking met
borstkankerpatiénten zonder metastasen en gezonde
controles. De borstkankerpatiénten zonder metastasen
hadden op hun beurt een significant hogere vVWF dan
gezonde controles®. Eerder was al bij dikke darm-
kanker aangetoond dat de vVWF geassocieerd was met
het stadium van de tumor en de aanwezigheid van
metastasen. Ons onderzoek is het eerste dat dit nu
ook bij borstkanker heeft aangetoond.

Parameters uit het stollingssysteem als maat voor
tumor activiteit: voorspellende waarde voor over-
leving, metastasering of VTE?

Onze hypothese was dat als een tumorcel het stol-
lingssysteem en de fibrinolyse activeert omdat deze
systemen essentieel zijn voor groei en metastasering
van de tumor, een toename of afname van bepaalde
factoren uit de stolling of fibrinolyse een aanwijzing
zou kunnen zijn dat er levende tumorcellen in het
lichaam aanwezig zijn. De geactiveerde stolling zou
prognostische betekenis kunnen hebben primair voor
het optreden van metastasen en secundair voor de
overleving bij al gemetastaseerde patiénten. Boven-
dien zou de stollingsactivatie een rol kunnen spelen
in het krijgen van een VTE. Routine stollingstesten
als de APTT en de PT verschillen bij kankerpatiénten
niet van gezonden. Daarom hebben wij gekeken naar
andere parameters, die meer op detailniveau een rol
spelen in stolling of fibrinolyse, zoals trombinegene-
ratie, APC-resistentie, de s-uPAR, PAP-complexen,
stollingsfactor XII, D-dimeren en de vWF. Van al
deze parameters werden significant verhoogde waar-
des gevonden bij patiénten met borstkanker*°. Alle
patiénten uit ons onderzoek werden gedurende vijf
jaar vervolgd. Ondanks dat interpretatie van de resul-
taten bemoeilijkt wordt door de relatief kleine patién-
tengroepen zijn er toch opvallende bevindingen.
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APC-resistentie

Hoewel de APC-sr bij patiénten met borstkanker
significant verhoogd is, wijzende op een verworven
APC-resistentie, kon de APC-sr niet discrimineren
tussen patiénten met en zonder metastasen. Wel was
zeer opvallend dat de APC-sr significant hoger was
bij patiénten die na 3 jaar follow-up nog in leven
waren in vergelijking met de in die tijd overleden pa-
tiénten. Dit suggereert dat pati€énten met een verder-
gevorderd stadium van ziekte minder athankelijk zijn
van de stollingsactivatie zoals die veroorzaakt wordt
door een APC-resistentie. De APC-sr was niet signi-
ficant verschillend bij de zes patiénten die gedurende
de 5 jaar follow-up metastasen ontwikkelden. Hoewel
in de follow-up slechts drie patiénten een VTE kregen
hadden alle drie sterk verhoogde APC-sr waardes. Dit
suggereert een mogelijke rol van APC-resistentie bij
het ontwikkelen van een VTES.

s-uPAR

Een eenmalige meting van de s-uPAR in de follow-up
bij borstkankerpatiénten met en zonder metastasen
had geen voorspellende waarde voor overleving, het
krijgen van metastasen of VTE’. Dit dus ondanks het
feit dat de s-uPAR significant verhoogd was bij borst-
kankerpatiénten met metastasen in vergelijking met
patiénten zonder metastasen en controles.

Stollingsfactor XII

Factor XII was significant verhoogd bij de borst-
kankerpatiénten met metastasen die na 3 jaar follow-
up overleden waren. Dit suggereert een rol van factor
XII bij progressie van de ziekte. Echter, het ontbre-
ken van een significant verschil tussen patiénten met
metastasen, patiénten zonder metastasen en gezonde
controles, maakt de waarde van factor XII in de
follow-up beperkt. Ook had factor XII geen voor-
spellende waarde voor het krijgen van metastasen of
een VTES.

D-dimeer

Hoe hoger de D-dimeer waarde, des te slechter de
overleving. De D-dimeer waardes waren meer dan
drie maal zo hoog bij de patiénten die na 3 jaar fol-
low-up overleden waren en zijn daardoor sterk gecor-
releerd met de overleving. De 12 patiénten met de
hoogste D-dimeer waardes zijn gedurende de follow-
up allen overleden. Bij 1 patiénte zonder metastasen
was de D-dimeer waarde sterk verhoogd. Zij ontwik-
kelde levermetastasen en overleed na 30 maanden
follow-up. De sterk verhoogde D-dimeer waarde zou
het eerste teken kunnen zijn geweest van de metasta-
sering. Bij de patiénten die een VTE ontwikkelden
gedurende de follow-up had de D-dimeer geen voor-
spellende waarde, hoewel 2 van de 3 patiénten hoge
D-dimeer waardes hadden °.

vWF

Hoe hoger de vWF-waarde, des te slechter de overle-
ving. De vWF had geen voorspellende waarde voor
het krijgen van metastasen gedurende de follow-up.
Wel hadden de 3 patiénten die een VTE ontwikkelden
allen een sterk verhoogde vWF-waarde®. Hoewel als

gezegd de patiéntengroepen relatief klein waren en
het aantal patiénten dat een VTE ontwikkelde ook,
zou dit kunnen betekenen dat een hoge VWF bij-
draagt aan het krijgen van een VTE en een teken is
van hypercoagulabiliteit.

Samengevat lijken met name de D-dimeer en vVWF
waarde veelbelovend voor het voorspellen van de
overleving bij borstkankerpatiénten. Bovendien zijn
de vWF en de APC-sr mogelijk van voorspellende
waarde voor het krijgen van een VTE.

Recent is aangetoond dat laag moleculair gewicht
heparine (LMWH) mogelijk levensverlengend kan
werken bij patiénten met een gemetastaseerde malig-
niteit ook zonder een klinisch manifeste VTE. Onze
studies suggereren dat kankerpatiénten met een hoge
D-dimeer, VWF, s-uPAR en APC-sr een geactiveerde
stolling en fibrinolyse hebben. Onze hypothese is dat
juist deze patiénten baat hebben bij een behandeling
met LMWH. Langzamerhand beginnen we meer te
begrijpen van de hypercoagulabiliteit bij kanker-
patiénten, waardoor nieuwe mogelijkheden worden
geopend voor de behandeling van trombose bij kan-
ker maar ook voor de behandeling van de onderlig-
gende maligniteit. Meer inzicht in de onderliggende
mechanismen kan in de toekomst leiden tot de ont-
wikkeling van nieuwe middelen die ingrijpen in de
biologie van de tumor. Wij hopen dat dit proefschrift
hier een kleine bijdrage aan geleverd heeft.

Conclusies van dit proefschrift

1. Het feit dat monocyten van de ene persoon bij
stimulatie meer tissue factor activiteit tonen dan
monocyten van een andere persoon, het zoge-
naamde ‘“hoog- en laagresponder fenomeen”,
wordt, in afwezigheid van granulocyten, trombo-
cyten en LPS, bepaald door plasmafactoren en
wordt niet beinvloed door het gebruik van couma-
rine derivaten.

2. Er zijn onvoldoende aanwijzingen dat de stolling
bij kankerpatiénten wordt geactiveerd door tissue
factor activiteit van intacte monocyten in perifeer
bloed.

3. Patiénten met een klierpositief mammacarcinoom,
die adjuvant behandeld zijn met chemotherapie
en/of hormonale therapie, hebben een verworven
resistentie tegen geactiveerd proteine C, ongeacht
of zij inmiddels metastasen hebben of niet.

4. Ondanks het feit dat de soluble urokinase-type
plasminogeen activator receptor bij vrouwen met
een gemetastaseerd mammacarcinoom in het plas-
ma significant verhoogd is in vergelijking met
vrouwen met een niet-gemetastaseerd mammacar-
cinoom en gezonde controles, is een eenmalige
bepaling in de follow-up van beperkte waarde.

5. Bij patiénten met een mammacarcinoom is de von
Willebrand Factor in het plasma significant ver-
hoogd en onderscheidt deze patiénten met metasta-
sen van patiénten zonder metastasen en gezonde
controles.

6. Er zijn aanwijzingen dat sterk verhoogde waarden
van de von Willebrand Factor en de APC-sr voor-
spellend zijn voor een veneuze trombo-embolie
bij patiénten met een mammacarcinoom.

Medisch Journaal, jaargang 35, no. 4 2006

191



Literatuur

1.

Nijziel MR, van Oerle R, van Pampus ECM, de Vet HCW, Hillen
HFP, Hamulydk K. Increased D-dimer levels correlate with
binding of activated protein C, not tissue factor expression, on
peripheral blood monocytes in cancer patients. Am J Hematol
2000; 64: 282-286.

Nijziel MR, van Oerle R, van 't Veer C, van Pampus E, Lindhout
T, Hamulydk K. Tissue factor activity in human monocytes is
regulated by plasma: implications for the high and low responder
phenomenon. Br J Haematol 2001; 112: 98-104.

. Nijziel MR, van Oerle R, van Pampus ECM, Hillen HFP,

Hamulyak K. Tissue factor activity in monocytes of cancer
patients: evidence for the high and low responder phenomenon.
Thesis: Chapter 5. Submitted.

. Nijziel MR, van Oerle R, Christella M, Thomassen LG, van

Pampus EC, Hamulyak K, Tans G, Rosing J. Acquired resistance
to activated protein C in breast cancer patients. Br J Haematol.
2003; 120: 117-122.

. Nijziel MR, van Oerle R, Hellenbrand D, van Pampus ECM,

Hillen HFP, Hamulydk K. The prognostic value of the soluble
urokinase-type plasminogen activator receptor (s-uPAR) in plasma
of breast cancer patients with and without metastatic disease. J
Thromb Haemost 2003; 1: 982-986.

. Nijziel MR, van Oerle R, Tans G, Rosing J, Hamulydk K.

Increased von Willebrand Factor levels and acquired resistance to
activated protein C in breast cancer patients: implications after 3
and 5 years of follow-up. Thesis: Chapter 8. Submitted.

Armand Trousseau (1801-1867)

Professor Armand Trousseau werd geboren in Tours in 1801. Hij volgde zijn opleiding bij
de beroemde dr. Pierre Bretonneau. In april 1832 werkte hij in I’Hopital Hotel Dieu in
Parijs toen de grote cholera epidemie daar binnen drie dagen meer dan 12.000 slachtoffers
maakte. Hij bestudeerde uitgebreid allerlei infectieziekten, voerde zelf, als eerste in Parijs,
tientallen tracheotomieén uit bij kinderen met difterie en thoracocenteses bij patiénten met
tuberculose. Maar hij ontdekte ook in 1865 de ziekte hemochromatose door op te merken
dat de vergroting van de lever samenging met suikerziekte en een donkere, bronskleurige

pigmentatie van de huid. Al in zijn eigen tijd was hij beroemd: In 1848 werd een nieuwe
perenvarieteit ‘Docteur Trousseau’ naar hem genoemd en in 1880 werd het Parijse kinderziekenhuis Sainte
Eugenie omgedoopt in Hopital Armand Trouseau, onder welke naam het nog steeds bekend is. Hij is bij ons
bekend vanwege het fenomeen van Trousseau bij hypocalcaemia en de ‘Trousseau’s spot’ bij acute meningitis.
In 1850 werd hij benoemd als geneesheer-directeur van het Hotel Dieu in Parijs. Tussen 1857 en 1865 schreef
hij een serie beroemde colleges, later gepubliceerd als Cliniques Médicales de I’Hotel-Dieu. Tot aan 1931 zijn
deze colleges herdrukt.

In een van deze colleges, geschreven in 1865 onder de titel Phlegmasia alba dolens schrijft hij: ‘Sinds lang is
het mij opgevallen dat patiénten met kanker vaak pijnlijk oedeem in de bovenste of onderste extremiteiten
hebben, alsof de kanker daar vandaan komt. Dit frequente voorkomen van phlegmasia alba dolens bij kwaad-
aardige tumoren heeft mij ertoe gebracht te onderzoeken of er niet een verband bestaat tussen deze twee en of
de phlegmasia niet het gevolg is van de cachexie door kanker. Ik heb sinds die tijd de gelegenheid gehad andere
gevallen van pijnlijk oedeem te bestuderen, waarbij ik bij autopsie viscerale kanker vond, maar waarbij er
tijdens het leven geen kanker te ontdekken viel’. Dit was de eerste publicatie van het verband tussen kanker en
thrombose. Trousseau was nog meer zijn tijd vooruit toen hij schreef: ‘Wij moeten niet veronderstellen dat
pijnlijk oedeem van de onderste extremiteiten in geval van kanker van de testis, uterus of het rectum wordt
veroorzaakt doordat de ontsteking van de venen zich direct uitstrekt naar de dieper gelegen venen; evenmin
moeten we geloven dat het oedeem het mechanische gevolg is van druk op de abdominale venen door tumor
of vergrote klieren. Dergelijke meningen zijn onhoudbaar, want eenieder die zorgvuldig ziektegeschiedenissen
analyseert zal vinden dat kwaadaardige tumoren van de maag of de borst aanleiding geven tot dit soort
phlegmasie’. Trousseau was de eerste die suggereerde dat er een ‘verandering van het bloed” optrad bij
patiénten met kanker.

In januari 1867 bemerkt hij een phlebitis in zijn eigen linker arm. Ook nu stelde hij de juiste diagnose: ‘Je suis
perdu, une phlébite qui vient de se déclarer cette nuit ne me laisse plus aucun doute sur la nature de mon mal.’
Enkele maanden later overleed Armand Trousseau aan maagkanker. Zijn naam zal voor altijd verbonden blijven
aan het intrigerende gebied van thrombose en maligniteit. De migrerende thrombophlebitis die wij zien bij
viscerale kanker zal bekend blijven als het syndroom van Trousseau.
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