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Feared complication of malignancy: Venous thromboembolism
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OZET
Giris ve Amac: Malignite ve pulmoner tromboemboli birlikteligi tespit edilen hastalarda primer malignitenin yeri
ve patolojik tipi ile pulmoner tromboemboli arasindaki iliskiyi incelemek amaglanmustir.
Yontem ve Gerecler: Klinigimizde Mayis 2010-Ekim 2013 tarihleri arasinda malignite ve pulmoner
tromboemboli birlikteligi tespit edilen 42 hasta galismaya alindi. Bu olgularin yas, cinsiyet, ek hastalik, sigara
aliskanliklar1 sorgulandi. Primer malignitenin saptandigi organ, patolojik tipi, metastaz varligi, tan1 zamani, verilen
tedaviler kaydedildi ve sonuglar tartisildi.
Bulgular: Calismaya dahil edilen 42 malignite ve pulmoner tromboemboli tanisi olan hastanin 15’1 kadin (%35,7),
27’si erkekti (%64,3) ve yas ortalamalar1 60,4 £+ 14 (24-86) olarak bulundu. 19 (%45,2) hastada primer akciger
malignitesi ve 23 (%54,7) hastada akciger dis1 malignite mevcuttu. Akciger malignitesi olan hastalarm 13’{inde
(%30,9) adenokarsinom, 4’tinde (%9,5) squamoz hiicreli karsinom ve 2’sinde (%4,7) kii¢iik hiicreli karsinom
saptand1. Akciger dis1 malignitesi olanlarda, 9 hastada (%21,4) gastrointestinal sistem malignitesi, 8 hastada (%19)
genitoiiriner sistem malignitesi, 3 hastada (%7,1) bas- boyun tiimérii, 2 hastada (%7,1) hematolojik malignite ve
1 hastada (%2,3) primeri bilinmeyen metastatik karsinom tespit edildi. Yapilan venéz Doppler ultrasonografi
incelemesinde 25 hastada (%59,5) alt ekstremitede trombiis, 2 hastada (%4,8) list ekstremitede trombiis, 2 hastada
(%4,8) hem tist hem de alt ekstremitede trombiis tespit edildi.
Tartisma ve Sonug: Kanser hastalarinda tromboembolik hastaliklar 6nemli bir mortalite nedenidir. Ozellikle
pulmoner tromboembolinin mortaliteyi artirict etkisi fazladir. Bu nedenle klinik giiphe varliginda PTE tanis1 bir
an once konulmali ve tedavi edilmelidir. Bir baska agidan PTE nedeniyle takip edilen hastalarda altta yatan bir
malignite olma olasilig1 diistiniilmeli ve gerekli incelemeler yapilmalidir.
Anahtar Kelimeler: Malignite, tromboembolizm, adenokarsinom

ABSTRACT
Introduction: In this study we aimed to evaluate the relationship between the location and histological structure
of primary malignancy and pulmonary thromboembolism (PTE) in patiens both having malignancy and pulmonary
thromboembolism.
Material and Methods: Forty- two (42) patients followed by the diagnosis of both malignancy and PTE were
enrolled in our study between May 2010- July 2013. We assessed our patients according to ages, genders,
comorbidity and smoking habits and malignancy according to the location of malignancy, pathological subtypes,
metastases and the duration of the initial diagnosis.
Results: Of the whole 42 patients with malignancy and PTE, 15 patients were female (35,7%), 27 patients were
male (64,3%). The mean age were 60,4 = 14 (24-86). 19 patients (45,2%) were having pulmonary, 22 patiens
(52,4%) were having extrapulmonary malignancy. The distrubition of pulmonary malignancy were as follows;
adenocarcinoma (13 (30,9%)), squamous cell (4, (9,5%)) and small cell carcinoma (2 (4,7%)). The distrubition of
extrapulmonary malignancy were as follows; gastrointestinal tract malignancies (9 (21,4%)), malignancy of the
genitourinary system 8 (19%), head and neck tumors (3 (7,1%)), haematological malignancy (2 (7,1%)) and
metastatic carcinoma of unknown primary (1(2,3%)). The lower extremity thrombosis in 25 patients (59,5%), the
upper extremity thrombosis in 2 patients (4,8%), both upper and lower extremities thrombosis in 2 patients (4,8%)
were detected by the examination of the venous Doppler ultrasound.
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Discussion and Conclusion: Thromboembolic diseases are known as one of the major causes of mortality in
cancer patients. It has been shown in the previously studies that pulmonary thromboembolism has an enhancing
effect to mortality in cancer patients. Therefore, in the presence of clinical suspicion of PTE, it must be diagnosed
and treated as soon as possible. Patients of whom are diagnosed as PTE should be reconsidered and further
investigations should be performed because of the probability of an underlying malignancy.

Keywords: Malignancy, thromboembolism, adenocarcinoma

Giris

Venoz tromboembolizm (VTE), kanser
hastalarinda 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. VTE  komplikasyonu, kanser
hastalarindaki mortaliteyi 2-8 kat artirmaktadir.
Aym zamanda kanser varligi, VTE’ de 6nemli
bir risk faktoriidiir. Kanser hastalarinda VTE
insidanst tam olarak bilinmemektedir. Ancak
otopsi caligmalari, hastalarin yaklagik %50’
sinde VTE  bulgusuna  rastlanildigini
gostermektedir  (1-3). Tim tromboembolik
olaylarm %15-20 kadar1 kanser hastalarinda
ortaya ¢ikmaktadir. Kanser, VTE riskini 4-6 kat
artirmaktadir. Idiyopatik tromboz tanisi alan
hastalarin  yaklagik %10’ unda bir-iki yil
igerisinde erken veya ilerlemis kanser tespit
edilmektedir (4). VTE siklikla, pankreas ve
gastrointestinal ~ sistemin  miisin  iireten
adenokarsinomlar1, akciger ve over kanserlerine
eslik eder (5-7). Tromboembolik hastaliklar
arasinda arteriyel ve vendz trombozlar, gezici
tromboflebit, pulmoner tromboemboli,
nonbakteriyel trombotik endokardit, akut veya
kronik dissemine intravaskiiler koagiilasyon yer
alir (8). Ogzellikle tekrarlayan veya tedaviye
direngli trombozlar1 olan olgularin olasi
malignite agisindan incelenmesi dnerilmektedir
(9). Bu calismada gogiis hastaliklar1 kliniginde
takip  edilen, malignite ve  pulmoner
tromboemboli birlikteligi tespit edilen hastalar
incelenmistir. Malignite nedeniyle tetkik ve
tedavi  edilitken  tesadiifen = pulmoner
tromboemboli tespit edilen veya pulmoner
tromboemboli nedeniyle tedavi edilirken kanser
tanist  alan  hastalar yer  almaktadir.
Caligmamizda  gerek  malignite  gerekse
pulmoner tromboemboli nedeniyle takip edilen
hastalarda bu birliktelik acisindan dikkatli
olunmasi gerektigini vurgulamay1 amagladik.

Gerec ve Yontem

Retrospektif olarak yapilan bu arastirma,
Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag
Disi1 Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’nun onay1
ile yapilmistir. Caligmarmza Mayis 2010-
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Temmuz 2013 tarihleri arasinda, Ankara
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gogiis
Hastaliklar1 kliniginde ayni anda pulmoner
tromboemboli ve malignite birlikteligi tespit
edilen ve yatarak tedavi edilen 42 hasta dahil
edildi. Daha 6nce malignite tanis1 konmus olup
hastanemiz acil servisine ya da gogiis
hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve PTE tespit
edilmesi nedeniyle gogiis hastaliklar1 servisine
yatirilan hastalar veya daha 6nceye ait malignite
tanis1 olmayip sadece PTE nedeniyle servise
yatirilan ve bu yatisi sirasinda malignite tanisi
konan hastalar calismaya alindi. Hastalarin
maligniteleri histopatolojik olarak gosterildi.
Hastalara pulmoner tromboemboli tanisi
Toshiba Aqilion marka 64 detektorlii multislice
toraks bilgisayarli tomografi- anjiografi ile
konuldu. Hastalarin yas, cinsiyet, ek hastalik,
sigara  aligkanliklar1  kaydedildi.  Primer
malignitenin saptandigi organ, patolojik tipi,
metastaz varligi, tani zamani, maligniteye
yonelik uygulanan tedaviler not edildi. Kanser
disinda venoéz tromboembolizm igin risk
faktorleri olup olmadigi sorgulandi. Tim
hastalara Logiq 9 marka ultrasonografi cihazi
ile bilateral {ist ve alt ekstremite renkli Doppler
ultrasonografi (USG) incelemeleri rutin olarak
yapildi. ilk Doppler USG incelemesinde
trombiis saptanmayan hastalara ikinci kez ayni1
inceleme yapilarak kaydedildi. Laboratuvar
tetkiklerinden D-dimer, troponin ve ProBNP
diizeylerine bakildi. PTE tedavisine ydnelik
hastalara diisik molekil agirlikli  heparin
tedavisi (enoksaparin sodyum 0,1 ml/ kg/giin)
subkutan olarak baslandi ve devam edildi.
Verilerin analizi SPSS 20.0 paket
programinda  yapildi.  Siirekli  6lgiimlii
degiskenlerin dagiliminin normal dagilima
uygun olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
aragtirlldi. Tanimlayict istatistikler numerik
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma,
nominal degiskenler icinse gdzlem sayist (%)
olarak gosterildi. Bagimsiz gruplar arasinda
Olgiimle elde edilen o6zellikler yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farkin olup olmadigi
bagimsiz grup sayisi iki oldugundan Student’s t
veya Mann whitney U testi ile bagimsiz grup
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sayisinin ikiden fazla oldugu durumlarda ise tek
yonlii varyans analizi veya Kruskal Wallis testi
ile incelendi. Bagiml gruplar arasinda dl¢iimle
elde edilen ozellikler yoniinden istatistiksel
olarak anlamli farkin olup olmadig1 ise bagimlh
grup sayisi iki oldugundan Wilcoxon Testi veya
Paired T Test ile incelendi. Kategorik
karsilagtirmalar i¢in Ki-Kare veya Fisher’in
Kesin testi kullanildi. p< 0,05 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Orginal Article

Bulgular

Calismamiza  malignite =~ ve  pulmoner
tromboemboli birlikteligi tespit edilen 42 hasta
dahil edildi. Hastalarin 15’1 kadin (%35,7),
27’si erkekti (%64,3) ve yas ortalamalar1 60,4 =
14 (24-86) idi. Ortalama yaglara bakildiginda
erkek ve kadin hastalar arasinda fark olmadigi
izlendi (59,6 ve 61,6, p= 0,62). Hastalarin 9’u
(%21,4) sigara icerken, 19’1 (%45,2) sigara
icmiyor ve 14’1 (%33,3) sigara igmeyi
birakmigt. 8 hastada ek olarak aterosklerotik
kalp hastaligi, 8 hastada hipertansiyon, 6
hastada diyabetes mellitus, 5 hastada kronik
obstruktif akciger hastaligi mevcuttu. 20
hastada (%47) ise ek hastalik yoktu (Tablo 1).

Tablo 2. Akciger ve akciger dis1 malignitelerin patolojik tipleri

Primer malignitenin veri Say1(n(%))
Akciger malignitesi
KHAK 2@.7)
KHDAK 17(40.4)
Adenckarsinom 13(309)
Squamoz hiicreli karsinom 409.5)
Toplam 19(45.2)
Primer malignitenin veri Say1(n(%))

Akciger dist malignite

Gastrointestinal sistem malignitesi 9214
Genitotiriner sistem malignitesi 8019
Bag-Boyun tiimérleri 3(7.1)
Hematolojik malignite 24.7)
Primeri bilinmeyen metastatik karsinom 12.3)
Toplam 23(54.7)

19 hastada (%45,2) akciger malignitesi, 22
hastada (%52,4) akciger dist malignite
mevcuttu. Bir hastanin primer malignitesi
bilinmiyordu. Akciger ve akciger dis1 yerlesimli
primer malignitesi olan PTE hastalarinin
demografik ozellikleri ve Doppler USG
inceleme sonuglar1 tablo 2’de gosterilmistir
(Tablo 2). Akciger malignitesi olan 19 hastanin
13’inde adenokarsinom, 4’iinde skuamoz
hiicreli karsinom, 2’sinde kiiciik hiicreli
karsinom saptandi. Akciger disi malignitesi
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olan hastalarin 5’inde kolon adenokarsinom,
3’linde mesane {ireteryal karsinom, 2’sinde
prostat adenokarsinom, 2’sinde hematolojik
malignite, 2’sinde pankreas adenokarsinom,
I’inde mide adenokarsinom, 1’inde mide
stromal tiimor, 1’inde renal hiicreli karsinom,
I’inde bobrekte Ewing sarkom, 1’inde
endometrium  kanseri, 2’sinde  larenks
karsinom, 1’inde beyinde oligodendroglioma
saptanirken 1 hastanin yaygin metastazlari
olmasina ragmen primer malignitesi tespit
edilemedi. Toplamda 42 malignitesi olan
hastanin  24’tinde (%57,1) patolojik olarak
adenokarsinom  mevcuttu.  Adenokarsinom
tanis1 olan hastalarda sigara i¢me oranlar
adenokarsinom dis1 malignitesi olanlara gore
anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0,05).

Tablo 2. Akciger ve akciger dis1 malignitelerin patolojik tipleri

Primer malignitenin yeri Say1 (n(%))
Akciger malignitesi
KHAK 24.7)
KHDAK 17 (40.4)
Adenokarsinom 13(30.9)
Squamoz hicreli karsinom 409.5)
Toplam 1945.2)
Primer malignitenin yeri Say1(n(%))

Akciger dist malignite

Gastrointestinal sistem malignitesi 9(21.4)
Genitotriner sistem malignitesi 8(19)
Bag-Boyun tiimérleri 3(7.1)
Hematolojik malignite 24.7)
Primeri bilinmeyen metastatik karsinom 12.3)

Toplam 23(54.7)

22 hastada (%52,4) uzak metastaz varken, 17
hastada (%40,5) metastaz yoktu. 3 hastanin
(%7,1) metastazi olup olmadigr bilinmiyordu.
16 hastanin (%38,1) maligniteleri yeni tespit
edildi. Malignite tedavisine yonelik hastalardan
5’ine cerrahi tedavi uygulanirken, 11 hastaya
kemoterapi, 4 hastaya radyoterapi
uygulanmist1. Ug hastada masif PTE dolayisiyla
yiikksek mortalite riski tespit edilirken diger
hastalar orta ve diisik mortalite riskine
sahiptiler. Yiiksek mortalite riskine sahip olan 3
hastanin (%7,1) tedavisine yonelik olarak
trombolitik tedavi verilirken, 39 hastaya
(%92,9) disiik molekiil agirlikli  heparin
tedavisi verildi. Hi¢bir hastaya warfarin tedavisi
verilmedi. Yapilan vendz Doppler
ultrasonografi  incelemesinde 25 hastada
(%59,5) alt ekstremitede trombiis, 2 hastada
(%4,8) iist ekstremitede trombiis, 2 hastada
(%4,8) hem iist hem de alt ekstremitede trombiis
tespit edildi. Hastalarin 5’inde (%11,9) ikinci
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Doppler USG incelemesinde trombiis tespit
edildi. 13 hastada (%31) ise derin ven trombozu
saptanmadi (Tablo 3).

Orginal Article

@(%))

Alt gkstremitede trombis 25(59.5)

24.8)
2.8

13 (31)

Toplam 42 (100)

Tartisma

VTE, kanser hastalarinda goriilen ©nemli
komplikasyonlardan  biridir. ~ Sallah  ve
arkadaglarinin 1014 kanser hastasi ile yaptiklar
calismada VTE ve PTE insidanslan sirasiyla
%7,8 ve %1,1 olarak saptanmugstir (10). VTE,
hastaneye yatirilarak tedavi edilen kanser
olgularinda en sik ikinci 6lim nedenidir (11).
Stein ve arkadaslari, kanser hastalarinda saglikli
insanlara gére VTE riskinin artmis oldugunu
gostermistir. Saglikli insanlara gore, kanser
hastalarinda VTE, PTE ve DVT oranlarimn
sirasiyla %2,0, %0,6 ve %]1,6 artmis oldugu
saptanmistir  (12). Tromboembolizm  riski,
primer timoriin yeri ve patolojik tipi ile
iliskilidir. Ozellikle adenokarsinomlar VTE ile
iligkili bulunmustur. Caligmamizda toplamda
42 malignitesi olan hastanin 24’tinde (%57,1)
patolojik olarak adenokarsinom mevcuttu.
Yapilan c¢aligmalarda maligniteler arasinda
pankreas, over, gastrointestinal sistem, mesane
ve akcigerin  musin  sekrete eden
adenokarsinomlarinda riskin artmis oldugu
gosterilmistir  (5-7). 1983 yilinda Armand
Trousseau tarafinca tanmimlanan Trousseau
Sendromu’nda, siklikla akciger (%25,6),
pankreas (%17,4), mide (%16,8), kolon
(%15,2), prostat (%6,5), over/uterus (%6,3),
mesane (%2,8), meme (%2) ve bobrek (%0,4)
kanserleriyle birlikte venoz tromboemboliler
goriilmektedir (8, 13, 14).

Kansere baglh tromboembolik
hastaliklar gelisiminde, kanser hiicrelerinden
salgilanan prokoagiilan molekiiller, tedavide
bliyilk cerrahi girisimlerin  uygulanmasi,
hastanede yatis siiresinin uzamis olmasi, santral
vendz kateter kullanimi, kemoterapi ve
hormonal tedaviler gibi risk faktorleri
mevcuttur (15-22). Kanser hiicrelerinin VTE
insidansini arttirmasinin patogenetik
mekanizmalari yiizyildan fazla bir zaman 6nce
Virchow tarafinca ortaya konmustur. Bunlardan
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ilk mekanizma olan hiperkoagiilasyonda;
neoplastik hiicreler, trombin sentezini artirarak
direkt olarak pihtilasma sistemini aktive
ederken, bir yandan da mononiikleer hiicreleri
stimule  ederek  prokoagiilan  ajanlarin
salinimina neden olmaktadirlar (23-26). Bazi
akut 16semilerde, over, mide ve bobrek solid
timorlerinde  prokoagiilan  olarak  doku
faktoriiniin arttig1 ve akciger, kolon, meme,
bobrek  kanserlerinde  ve  losemilerde
prokoagiilan olan sistein proteinaz tarafinca
direkt faktor X aktivasyonu yapildigi
gosterilmistir (27, 28). Musin sekrete eden
adenokarsinomlarda ise sialik asitin faktor X'u
aktiflestirdigi ve dolayisiyla akciger, pankreas,
gastrointestinal sistem ve over
adenokarsinomlarinda vendz tromboz riskinin
arttitifi ortaya konmustur (29-33). Diger bir
mekanizma olan damar duvari hasarinda;
kanser hiicreleri direkt damar invazyonu
yaparak endotel biitlinliiglinii bozmanin yan
sira damar gecirgenligini bozan faktdrlerin
sentezine yol acarak fibrinojen ve pihtilagma
proteinlerinin toplanmasina neden olurlar (34).
Yine bu hastalarda santral vendz kateterlerin
kullanimi ve uygulanan kemoterapdtik ajanlarin
vaskiiler endotel hasarma neden oldugu
bilinmektedir (35-38). Son mekanizma olarak
venodz staz mekanizmasinda; kanser hastalarinin
ilerleyen donemlerde immobilize olmasi,
kanser cerrahileri sirasinda uygulanan vendz
kompresyonlar, biiyliyen tiimor Kkitlesinin
damarlara  bast  yapmasi  6nemli  rol
oynamaktadir (39). Malignite nedeniyle cerrahi
uygulanmis 43.808 hastayla yapilan retrospektif
¢aligmanin sonuglarma gore; VTE gelisiminde,
ileri yas, steroid kullammi, VKI (Viicut kitle
indeksi)>35 kg/m2 olmasi, postoperatif
komplikasyonlar (yara yeri enfeksiyonu,
kardiak arrest, sepsis), uzamis hospitalizasyon
(>1 hafta) prediktif risk faktorleri olarak
saptanmistir (40). PTE olgularinin %75’ inden
fazlas1 bacaklardaki derin venlerde olusan
trombiislere bagli gelisir (41, 42). Nadiren
aksiler, subklavian venler, sag kalp kapak ve
bosluklari da emboli kaynagi olabilir (43).
Santral kateter ya da transvendz pacemaker
uygulanan hastalarda iist ekstremitede DVT ve
buna bagli PTE gelisme riski artmaktadir (44).
Ust ekstremite DV T lerinin %80°den fazlasinda
santral kateter ilsikisi oldugu gdsterilmistir
(45). Levy ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, iist ekstremite trombiisii olan 200
hasta incelenmis ve 2 hastada (%1) PTE
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saptanmustir (46). Bizim ¢alismamizda PTE’si
olan hastalara yapilan bilateral {ist ekstremite
Doppler USG incelemesi sonucunda 2 hastada
(%4,8) DVT saptandi. Hicbir hastada santral
vendz kateter bulunmamaktaydi. Bu sonuca
bakarak PTE nedeniyle takip edilen hastalarda
alt ekstremite Doppler USG incelemesi kadar
iist ekstremitenin DVT agisindan incelenmesi
gerektigi soylenebilir. Ayrica 5 hastada (%11,9)
ikinci Doppler USG incelemesinde DVT tespit
edilmistir. Bu nedenle tekrarlayic1 Doppler
USG incelemeleri yapilmast onem
kazanmaktadir.

Sonug¢ olarak; kanser
tromboembolik  hastaliklarin
mortalite  nedeni  oldugu  bilinmektedir.
Ozellikle pulmoner tromboembolinin
mortaliteyi artirict etkisinin oldugu daha 6nce
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Bu nedenle
malignite ile takip edilen olgularda primer
profilaksi igin gerekli onlemler alinmalidir.
Klinik siiphe varliginda PTE tanis1 bir an dnce
konulmali ve tedavi edilmelidir. Bir baska
acidan da PTE nedeniyle takip edilen hastalarda
altta yatan bir malignite olma olasilig
diistiniilmeli ve gerekli incelemeler
yapilmalidir.

Orginal Article

hastalarinda
Onemli  bir
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