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The effect of low molecular weight heparin on survival in patients with cancer
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Kanser ile venöz tromboemboli (VTE) geliflimi aras›nda iyi
bilinen bir iliflki vard›r. Yeni tan› alan tromboembolizm olgu-
lar›n›n yaklafl›k %20 kadar›n›n malign hastal›kla iliflkili oldu-
¤u görülmektedir. Trombozun patogenezinde ise tümör hüc-
releri, homeostatik sistem ve hasta özellikleri aras›ndaki
kompleks iliflkiler sorumlu tutulmaktad›r. Akut VTE’nin ön-
lenmesinde ve tedavisinde bafll›ca dayanak antikoagülanlar-
d›r. Kanser hastalar›nda hastal›k daha kötü seyretmekte ve
s›kl›kla tedaviler yan›ts›z kalabilmektedir. Son dönemlerde
kanser hastalar›nda düflük molekül a¤›rl›kl› heparinin
(DMAH) sa¤kal›m üzerine etkisini de¤erlendiren randomize
çal›flmalarda özellikle hastal›¤› ilerlememifl hastalar›n tedavi-
den faydaland›¤› gösterilmektedir. Bununla birlikte sonuçlar
tart›flmal›d›r ve yeni çal›flmalara ihtiyaç duyulmaktad›r.

Anahtar sözcükler: Antikoagülan/yan etki; heparin, düflük molekül
a¤›rl›kl›; neoplazi/komplikasyon/ilaç tedavisi; sa¤kal›m araflt›rmas›;
venöz tromboz/ilaç tedavisi/etyoloji.

The association between cancer and venous thromboembolism
(VTE) is well established. Of all new venous tromboembolism,
approximately 20% are associated with active malignancy. In
these cases, the pathogenic mechanisms of thrombosis involve
a complex interaction between tumour cells, the haemostatic
system, and charateristics of the patient. Anticoagulants are the
mainstay therapy for the prevention and treatment of acute
VTE. The natural history of VTE is more agressive and anti-
coagulant treatment failure is more frequent in cancer patients
than in patients without cancer. Recently, the results of new
prospective randomized clinical trials to evaluate the effect of
l o w - m o l e c u l a r-weight heparin on cancer survival have become
available. The results suggest a benefit from treatment, partic-
ularly in patients with nonadvanced disease. However, these
results are not conclusive and require further research.
Key words: Anticoagulants/adverse effects; heparin, low-molecular-
weight; neoplasms/complications/drug therapy; survival analysis;
venous thrombosis/drug therapy/etiology.
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Tromboembolizm, malign hastal›klar›n s›k kar-
fl›lafl›lan komplikasyonlar›ndan biridir. Klinik tab-
lo venöz tromboemboli’den (VTE) dissemine int-
ravasküler koagülopatiye veya arteriyel emboliye
kadar de¤iflebilir. Kanser hastalar›nda %3.8 ile
%30.7 aras›nda de¤iflen oranlarda bildirilmifltir.[1] 

Kanser hastalar›nda kan koagülasyonunun akti-
vasyonu, birçok faktöre ba¤l› karmafl›k bir olayd›r.
Akut-faz reaksiyonu, paraprotein üretimi, infla-
masyon, nekroz ve hemodinamik bozukluklar›n›n
yan›s›ra, radyoterapi ve kemoterapi gibi tedaviler
de bu sistemi harekete geçirilebilmektedir. Bunun-

la birlikte, tümör hücreleri taraf›ndan salg›lanan
protrombotik maddelerin as›l önemli rolü oynad›¤›
düflünülmektedir.

Kanser hastalar›nda, VTE geliflimi ile iliflkili bir-
tak›m risk faktörleri de belirlenmifltir. Malign hasta-
l›¤a sahip 507 hasta içeren bir çal›flmada; hastanede
yatarak tedavi, daha önce derin ven trombozu (DVT)
geçirilmifl olmas›, ailede DVT hikayesi, kemoterapi
(KT) uygulanmas›, CRP yüksekli¤i gibi faktörler bu-
lunan hastalarda VTE geliflme oran› %72, bu fak-
törlerinin hiçbirine sahip olmayan hastalarda VTE
geliflme oran›n›n %2.3 oldu¤u bildirilmifltir.[2]



I. Düflük Moleküler A¤›rl›kl› Heparin ve 
Kanser Hastalar›ndaki Sa¤kal›m

Kanser hastalar›nda tan› s›ras›nda veya hastal›k
boyunca ortaya ç›kabilen tromboembolik hastal›k,
kötü prognoz iflareti olarak kabul edilmektedir.
Sorensen ve ark.,[3] tan› s›ras›nda kanserle birlikte
trombozu olan hastalar›n uzun dönem sa¤kal›m
oranlar›n›n olmayanlara göre daha kötü oldu¤unu
göstermifltir.

Son dönemde, antikoagülan ilaçlar›n kanser
hastalar›nda sonuçlar› etkileyen bir rol oynayabile-
ce¤i ve düflük molekül a¤›rl›kl› heparinin (DMAH)
malign hastal›klarda sa¤kal›m› etkileyebilece¤ini
gösteren bir tak›m kan›tlar elde edilmifltir.[ 4 - 7 ]

II. Derin Ven Trombozu Tedavisini 
De¤erlendiren Metaanalizler

Metaanalizlerin geriye dönük de¤erlendirmeleri
ile kanser hastalar›nda antitrombotik tedavinin rolü
konusunda ilginç sonuçlara ulafl›lm›flt›r.[ 8 - 11] Ç a l › fl-
malarda tromboz tedavisi için intravenöz fraksiyo-
ne olmayan heparin ya da subkutan DMAH prepa-
ratlar› kullan›lm›flt›r. Hastalar›n %10-15’inde trom-
bozun malign hastal›¤a ikincil olarak ortaya ç›kt›¤›
b e l i r l e n m i fl t i r. Derin ven trombozu tedavisine bafl-
land›ktan sonraki üçüncü ayda yap›lan de¤erlendir-
me, kansere ba¤l› olmayan trombozlu hastalarda
mortalite aç›s›ndan fark olmad›¤›n› göstermifltir.[ 8 , 11 ]

Bu çal›flmalar›n yaln›z kanser hastalar›n› de¤erlen-
diren alt-grup analizlerinde, DMAH lehine anlam-
l› sa¤kal›m fark› belirlenmifltir.

Ancak uzun dönem kanser mortalitesini de¤er-
lendirmek için planlanm›fl olmamas› ve hastalara
ait sa¤kal›m› etkileyebilecek prognostik faktörle-
rin da¤›l›m›na dikkat edilmemesi çal›flmalar›n
elefltirilmesine sebep olmufltur. Yine de sonuçlar›n
umut verici oldu¤u belirtilmektedir.[8,11]

III. Klinik Çal›flmalar

1. FAMOUS Çal›flmas› (Fragmin Advanced
Malignancy Outcome Study):

FAMOUS Çal›flmas› ilerlemifl malign hastal›¤a
sahip hastalarda DMAH ile sa¤kal›m›n uzad›¤›n›
gösteren ilk randomize, plasebo kontrollü, çift-kör
olarak planlanm›fl çal›flmad›r.[ 4 ] Bu çal›flmaya, da-
hil edilen ileri evre kat› tümöre sahip 385 hasta,

standart kanser tedavilerine ek olarak, bir y›l bo-
yunca ya da ölüme kadar, günde bir doz 5000 IU
DMHA deltaparin ya da plasebo amaçl› salin in-
füzyonu uygulanan tedavi kollar›na randomize
e d i l m i fl t i r. Sonuçta, 1, 2 ve 3 y›lda gruplar aras›n-
da anlaml› sa¤kal›m fark› görülmemifltir (p=0.19).
Bununla birlikte, araflt›rmac›lar 17 aydan uzun ya-
flayan iyi prognozlu hastalar› içeren alt-grup anali-
zinde, plasebo grubunda 24 ay olan medyan sa¤ka-
l›m süresinin dalteparin grubunda 43 aya uzad›¤›n›
b i l d i r m i fl l e r d i r. Bu iyi prognozlu hasta grubunda
iki ve üç y›ll›k sa¤kal›m oranlar› dalteparin verilen
hastalarda daha iyi bulunmufltur (p=0.03).[4]

2. CLOT Çal›flmas› (Randomized Comparison
of Low-Molecular-Weight Heparin vs Oral Anti -
coagulant Therapy):

CLOT Çal›flmas› ile baflvuruda akut sempto-
matik tromboembolik hastal›¤› olan kanser hasta-
lar›nda tromboembolik olay geliflmesinin önlen-
mesinde DMHA tedavisi ile oral antikoagülan
(OAK) tedavi karfl›laflt›r›lm›flt›r.[5] Bu çal›flmada
tüm hastalara 5-7 gün tam tedavi dozunda (200
IU/kg, sc) dalteparin uygulanm›flt›r. Tam doz dal-
teparin tedavisine bir ay devam edildikten sonra
%20-25 doz azaltmas› yap›larak tedavi alt› aya ta-
mamlanm›flt›r. Di¤er gruba ise k›sa süreli daltepa-
rin tedavisi sonras›, INR (international normalized
ratio) 2-3 aras›nda tutulacak flekilde alt› ay antiko-
agülan OAK uygulanm›flt›r.[5]

‹ki grup aras›nda bir y›ll›k sonuçlarda anlaml›
fark saptanmam›flt›r. Bununla birlikte randomizas-
yon s›ras›nda uzak yay›l›m bulgusu olmayan (iyi
prognoz beklenen) hasta alt-grubunda, alt› ay
DMHA verilen grup lehine bir y›ll›k sa¤kal›m
avantaj› belirlenmifltir. Oral antikoagülan kullanan
hasta grubundaki hastalar›n yaln›z %64’ünün bu-
na karfl›l›k dalteparin grubundaki hastalar›n
%80’inin hayatta oldu¤u bildirilmifltir (p=0.03).
Dalteparin grubunda akci¤er kanseri tan›l› hasta
say›s› daha azd›r. Akci¤er kanseri tan›l› hastalar
analiz d›fl› tutuldu¤unda da dalteparin grubundaki
fayda oran› anlaml› kalm›flt›r (p=0.02). Uzak yay›-
l›m› olan hasta grubunda ise mortalite riski aç›s›n-
dan iki tedavi grubu aras›nda fark saptanmam›flt›r
(p=0.46). Tüm çal›flma grubunda yap›lan de¤er-
lendirmede ise dalteparin lehine anlaml› sa¤kal›m
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fark› belirlenmifltir (p=0.02). Regresyon analizin-
de metastaz olmayan hasta grubunda dalteparin
için istatistiksel olarak anlaml› tedavi etkisi belir-
lenmifltir (p=0.02). Uzak yay›l›m› olan hasta gru-
bunda bu etki saptanmam›flt›r (p=0.24). Bu çal›fl-
ma kanser hastalar›nda DMAH kullan›m›n›n sa¤-
kal›ma olumlu etkisini ve iyi prognozlu hasta gru-
bunda sa¤kal›m fark›n›n daha büyük olaca¤›n›
desteklemektedir.

3. Küçük Hücreli Akci¤er Kanseri Çal›flmas›:

Alt›nbafl ve ark.,[ 6 ] küçük hücreli akci¤er kanse-
ri tan›l› 84 hastay›, 18 hafta süreyle standart KT
(siklofosfamid, epirubisin ve vinkristine) ve ayn›
KT’nin günde tek doz 5000 IU sc dalteparin ile
kombine edildi¤i iki tedavi koluna randomize et-
m i fl l e r d i r. Tümör yan›t oranlar›, KT ile DMAH ve-
rilen hastalarda daha yüksek bulunmufl ve aradaki
fark›n istatistiksel olarak anlaml›l›k e¤ilimi yans›t-
t›¤› belirtilmifltir (%42.5’e karfl› %69.2; p=0.07).

Alt-grup analizinde s›n›rl› evre hastal›¤› olan
hastalarda ise iki grup aras›ndaki fark›n anlaml›
oldu¤u görülmektedir (p=0.02). Buna ek olarak,
progresyonsuz sa¤kal›m süresinin medyan de¤eri
DMAH uygulanan hastalarda evreye bak›lmaks›-
z›n daha uzun bulunmufltur (6 aya karfl› 10 ay;
p=0.01). Bu çal›flma, DMAH’in antitrombotik ak-
tivitesine ek olarak, kanser hücrelerine karfl› biyo-
lojik etkisi de olabilece¤ini akla getirmektedir.

4. Malt Çal›flmas› (Malignancy and Low Mole -
cular Weight Heparin Therapy):

Klerk ve ark.,[7] VTE’ye ait bulgusu olmayan
302 kat› tümörlü hastay› alt› hafta süresince
DMAH (nadroparin) ya da plasebo uygulanan iki
kola olarak randomize etmifllerdir. Nadroparin iki
hafta süresince tedavi dozunda ve sonraki dört
hafta ise doz yar›ya düflürülerek uygulanm›fl ve bu
grupta sa¤kal›m ihtimali daha yüksek bulunmufl-
tur (p=0.021). Sa¤kal›m beklentisi alt› aydan uzun
olan hastalarda ise bu katk› daha belirgin olarak
ortaya ç›km›flt›r (p=0.01).

IV. DMAH’in Anti Tümör Etkisinin 
Biyolojik Temeli

Klinik çal›flmalar›n sonuçlar›, DMAH’in kan-
ser hastalar›nda sa¤kal›m› art›rd›¤› ve bu etkinin

en fazla iyi prognozlu hasta grubunda ortaya ç›k-
t›¤›n› düflündürmektedir. Bu gözlemlerin alt›nda
yatan biyolojik mekanizmalar› aç›klamak için bir-
tak›m teoriler ortaya at›lm›flt›r.

1. Ölümcül Tromboembolik Hastal›¤›n Önlen -
mesi:

Olas› aç›klamalardan birinin DMAH’in sessiz
fakat ölümcül seyreden tromboembolik hastal›¤›
engellemesi olabilece¤i belirtilmektedir.[12] Ancak
bu teori, çal›flmalardaki aktif uygulama süresinden
sonra sa¤kal›m e¤risindeki devaml›l›¤› aç›klaya-
mamaktad›r.

2. Koagülasyon Proteazlar›:

Tümör çevresinde trombin, aktive faktör X ve
aktive faktör VII üretilmekte ve bu proteazlar›n
reseptörleri, epitelyal tümör hücreleri üzerinde bu-
lunmaktad›r. Proteaz reseptörlerinin koagülasyon
proteazlar› taraf›ndan stimülasyonu tümör fenoti-
pini de¤ifltirerek, tümör büyümesi, metastaz kabi-
liyeti ve anjiogenez art›fl›na yol açabilir.[13,14] P›ht›-
laflman›n engellenmesi tümör proteazlar›n› azalta-
rak kanser progresyonunu engelleyebilir.

3. Direkt Antitümöral Etkiler:

Heparinin potansiyel antitümöral etkisini aç›k-
lamaya yönelik antianjiyogenez, tümör apoptozu-
nun indüksiyonu ve tümör hücre adezyonunun ön-
lenmesi gibi çeflitli mekanizmalar de¤erlendiril-
mifltir.

a) Heparinaz ve Antianjiyogenik Etkiler:

Folkman ve ark.n›n[15] çal›flmas›nda kortikoste-
roidler ile kombine edilmifl fraksiyone olmayan
heparinin tümör ekilmifl deney hayvanlar›nda an-
tianjiogenik etkisi gösterilmifltir. Ekzojen verilen
heparin, tümörün büyük miktarlarda salg›lad›¤›
heparinaz aktivitesini nötralize etmektedir.

Hasan ve ark.,[16] heparin oktasakkaridlerinin in
vivo ortamda anjiyogenezisi inhibe etti¤ini bildir-
mifllerdir.

b) Apoptoz:

Son dönemde yap›lan çal›flmalar, deneysel mo-
dellerde DMAH’in apoptoza yol açabilece¤ini
göstermifltir. Hücresel heparin üretme yetene¤i ol-
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mayan mürine melanom hücre B16 F10 soyu kul-
lan›larak yap›lan bir in vivo deneyde fraksiyone
olmayan heparin ve DMAH’in tümör büyümesi,
anjiyogenez ve apoptoz ile iliflkisi de¤erlendiril-
mifltir. Fraksiyone olmayan heparin hayvanlara
uyguland›¤›nda tümör büyümesi, anjiyogenezis
ya da apoptozis üzerine etkisi gözlenmemifl, bu-
nun aksine DMAH uygulanmas› ile 21. günde tü-
mör büyümesinin anlaml› oranda azald›¤›, kontrol
hayvanlar›yla karfl›laflt›r›ld›¤›nda tümör anjiyoge-
nezinin yaklafl›k %50 oran›nda azald›¤› ve apop-
tozun yaklafl›k dört kat indüklendi¤i görülmüfl-
tür.[17]

Bu çal›flman›n sonuçlar› apoptozun, klinik ça-
l›flmalardaki gözlemlerin aç›klamalar›ndan biri
olabilece¤ini iflaret etmektedir.

c) Adezyon ve Metastaz:

Heparinin hücre adezyonunu engelledi¤i göste-
rilmifltir. Bu etki heparinin metastaz oluflumunun
önlenmesindeki rolünü aç›klayabilece¤i düflünül-
mektedir. Progresyon hücre yüzey glikozilasyo-
nundaki de¤iflim ile iliflkilidir. Yüksek oranda dal-
l› fleker zincirleri ve/veya büyük miktarda müsin
salg›layan tümörler yüksek oranda metastaz po-
tansiyeline sahiptir.

P-selektin tümör hücreleri ile trombositler, lö-
kositler ve endotel aras›ndaki etkileflime arac›l›k
yapabilen bir vasküler reseptördür. Heparinin, P-
selektinin do¤al ligandlar›na ba¤lanmas›n› bloke
ederek tümör hücrelerinin trombositler ve di¤er
kan hücrelerine yap›flmas›n› engelledi¤i böylece
metastaz oluflumunu önleyebildi¤i bildirilmekte-
d i r.[ 1 8 ]

Heparinin ölümcül tromboemboliyi önlemesi-
nin yan›nda tümör hücre büyümesi, adezyonu ve
metastazlar›n› direkt olarak veya koagülasyon
proteazlar› ya da P-selektin inhibisyonu yoluyla
engellemesinin kanser hastalar›nda sa¤kal›ma fay-
dal› etkisinin mekanizmas›n› aç›klayabilece¤i an-
lafl›lmaktad›r.

V. Kanserin Önlenmesinde Anitrombotik 
Ajanlar

Son dönemdeki gözlemler hiperkoagülablite-
nin malign hastal›k geliflimine sebep olabilece¤ini

göstermektedir. Miller ve ark.[19] 3052 sa¤l›kl› er-
kekte hiperkoagülobilite bulgular›n› de¤erlendir-
mifl ve 15 y›ll›k takip sonuçlar›n› bildirmifllerdir.
Sonuçlar hiperkoagülabl bireylerde ölüm oran›n›n
normal koagülasyon durumu olan bireylere göre
yaklafl›k iki kat yüksek oldu¤unu göstermifltir. Bu
çal›flman›n bulgular›nda hiperkoagülabl hastalar-
da kansere ba¤l› ölüm oran›n›n üç kat fazla olma-
s› dikkat çekicidir. Çal›flmaya iliflkin aç›klamalar-
dan birincisi kanser belirlenmeden önce, mevcut
küçük tümörün bireyi sistemik olarak hiperoagü-
labl duruma yatk›n hale getirebilece¤i; di¤eri ise
hiperkoagülabl durumun kanser geliflimine predis-
pozisyon yaratabilece¤idir.

Schulman ve ark.n›n,[20] DVT tan›l› hastalar› al-
t› hafta ya da alt› ay süre ile OAK (warfarin) kul-
lan›lan iki kola randomize etmifllerdir. Uzun süre-
li takip sonucunda, alt› ay antikoagülan kullanan
hasta grubunda yeni kanser geliflim ihtimali daha
düflük bulunmufltur.

S O N U Ç

Kanser hastalar›nda DMAH’in sa¤kal›ma katk›
sa¤lamas› konusu aç›¤a kavuflmufl de¤ildir. Malig-
nitenin seyri s›ras›nda tromboembolik olay geli-
flen hastalarda prognoz kötüdür. Bununla birlikte
dört güncel çal›flman›n sonuçlar› özellikle ilerle-
mifl hastal›¤a sahip, fakat nispeten iyi prognozlu
hastalarda DMAH’in sa¤kal›ma etkisini destekle-
mektedir. Buna ek olarak antikoagülan tedavi kan-
serin önlenmesinde de rol oynayabilir. Çal›flmalar
hiperkoagülabl durumlar›n kanserle iliflkili oldu-
¤unu göstermektedir. Yay›nlar DMAH’in biyolo-
jik etkisini vurgulamakla birlikte kesin mekaniz-
ma henüz aç›¤a kavuflmam›flt›r.

Heparinin kanser hastalar›nda sa¤kal›ma fayda-
l› etkisi, ölümcül tromboembolinin önlenmesinin
yan›nda; direk olarak, koagülasyon proteazlar› yo-
luyla ya da P-selektin inhibisyonu ile tümör hücre
büyümesi, adezyonu ve uzak yay›l›m› üzerine olan
etkileri ile aç›klanabilir. Güncel k›lavuzlarda, sa¤-
kal›m süresini uzatmak amac›yla DMAH ya da an-
tikoagülanlar›n kullan›m› önerilmemektedir.[ 2 1 , 2 2 ]

Kan›tlar geliflim halindedir ve bu etkiyi de¤erlen-
diren yeni çal›flmalara ihtiyaç duyulmaktad›r.

45



46

Türk Onkoloji Dergisi

K AY N A K L A R
1. Deitcher SR. Cancer-related deep venous thrombosis:

clinical importance, treatment challenges, and man-
agement strategies. Semin Thromb Hemost
2003;29(3):247-58.

2. Kroger K, Weiland D, Ose C, Neumann N, Weiss S,
Hirsch C, et al. Risk factors for venous thromboem-
bolic events in cancer patients. Ann Oncol
2006;17(2):297-303.

3. Sorensen HT, Mellemkjaer L, Olsen JH, Baron JA.
Prognosis of cancers associated with venous throm-
boembolism. N Engl J Med 2000;343(25):1846-50.

4. Kakkar AK, Levine MN, Kadziola Z, Lemoine NR,
Low V, Patel HK, et al. Low molecular weight
heparin, therapy with dalteparin, and survival in
advanced cancer: the fragmin advanced malignancy
outcome study (FAMOUS). J Clin Oncol
2004;22(10):1944-8.

5. Lee AY, Levine MN, Baker RI, Bowden C, Kakkar
AK, Prins M, et al. Randomized Comparison of Low-
Molecular-Weight Heparin versus Oral Anticoagulant
Therapy for the Prevention of Recurrent Ve n o u s
Thromboembolism in Patients with Cancer (CLOT)
Investigators. Low-molecular-weight heparin versus a
coumarin for the prevention of recurrent venous
thromboembolism in patients with cancer. N Engl J
Med 2003;349(2):146-53.

6. Altinbas M, Coskun HS, Er O, Ozkan M, Eser B, Unal
A, et al. A randomized clinical trial of combination
chemotherapy with and without low-molecular-
weight heparin in small cell lung cancer. J Thromb
Haemost 2004;2(8):1266-71.

7. Klerk CP, Smorenburg SM, Otten HM, Lensing AW,
Prins MH, Piovella F, et al. The effect of low molecu-
lar weight heparin on survival in patients with
advanced malignancy. J Clin Oncol
2005;23(10):2130-5.

8. Green D, Hull RD, Brant R, Pineo GF. Lower mortal-
ity in cancer patients treated with low-molecular-
weight versus standard heparin. Lancet
1992;339(8807):1476.

9. Siragusa S, Cosmi B, Piovella F, Hirsh J, Ginsberg JS.
Low-molecular-weight heparins and unfractionated
heparin in the treatment of patients with acute venous
thromboembolism: results of a meta-analysis. Am J
Med 1996;100(3):269-77.

10. Gould MK, Dembitzer AD, Doyle RL, Hastie TJ,
Garber AM. Low-molecular-weight heparins com-
pared with unfractionated heparin for treatment of
acute deep venous thrombosis. A meta-analysis of
randomized, controlled trials. Ann Intern Med
1999;130(10):800-9.

11. Hettiarachchi RJ, Smorenburg SM, Ginsberg J, Levine
M, Prins MH, Buller HR. Do heparins do more than
just treat thrombosis? The influence of heparins on
cancer spread. Thromb Haemost 1999;82(2):947-52.

12. Kakkar AK, Levine MN. Thrombosis and cancer:
implications beyond Trousseau. J Thromb Haemost
2004;2(8):1261-2.

13. Kakkar AK, Lemoine NR, Scully MF, Tebbutt S,
Williamson RC. Tissue factor expression correlates
with histological grade in human pancreatic cancer. Br
J Surg 1995;82(8):1101-4.

14. Ott I, Fischer EG, Miyagi Y, Mueller BM, Ruf W. A
role for tissue factor in cell adhesion and migration
mediated by interaction with actin-binding protein
280. J Cell Biol 1998;140(5):1241-53.

15. Folkman J, Weisz PB, Joullie MM, Li WW, Ewing
WR. Control of angiogenesis with synthetic heparin
subtitutes. Science 1989;243(4897):1490-3.

16. Hasan J, Shnyder SD, Clamp AR, McGown AT,
Bicknell R, Presta M, et al. Heparin octasaccharides
inhibit angiogenesis in vivo. Clin Cancer Res
2005;11(22):8172-9.

17. Nasir FA, Patel HK, Scully MF, et al. The low molecu-
lar weight heparin dalteparin sodium inhibits angiogen-
esis and induces apoptosis in an experimental tumour
model. Blood 2003;102(11). [Abstract] (Presented at
the American Society of Hematology 45th Annual
Meeting; December 6-9, 2003; San Diego, USA).

18. Borsig L, Wong R, Feramisco J, Nadeau DR, Varki
NM, Varki A. Heparin and cancer revisited: mecha-
nistic connections involving platelets, P-selectin, car-
cinoma mucins, and tumor metastasis. Proc Natl Acad
Sci U S A 2001;98(6):3352-7.

19. Miller GJ, Bauer KA, Howarth DJ, Cooper JA,
Humphries SE, Rosenberg RD. Increased incidence of
neoplasia of the digestive tract in men with persistent
activation of the coagulant pathway. J Thromb
Haemost 2004;2(12):2107-14.

20. Schulman S, Lindmarker P. Incidence of cancer after
prophylaxis with warfarin against recurrent venous
thromboembolism. Duration of Anticoagulation Trial.
N Engl J Med 2000;342(26):1953-8.

21. Geerts WH, Pineo GF, Heit JA, Bergqvist D, Lassen
MR, Colwell CW, et al. Prevention of venous throm-
boembolism: the Seventh ACCP Conference on
Antithrombotic and Thrombolytic Therapy. Chest
2004;126(3 Suppl):338S-400S.

22. Buller HR, Agnelli G, Hull RD, Hyers TM, Prins MH,
Raskob GE. Antithrombotic therapy for venous
thromboembolic disease. (The Seventh ACCP
Conference on Antithrombotic and Thrombolytic
Therapy) Chest 2004;126:401S-428S.


