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Kanserin Tromboembolik Komplikasyonlari ve
Tedaviye Yonelik Yaklasimlar
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OzET

Vendz tromboembolizm kanser hastalarinda mortalite ve morbiditenin &nemli bir nedenidir. immobilizasyon, cerrahi girigim-
ler, hormonal tedaviler, kemoterapi ve vendz kateter kullanimi ile meydana gelen vaskiler hasarlar venéz tromboembolizm icin
risk faktérleridir. Bunun yani sira bircok kanser hiicresi koaglilasyon sistemini dogrudan ya da dolayli olarak aktive etme ézel-
ligi olan prokoagtilan maddeler salgilar. Kanser hastalarinda uzun sdreli yatis, cerrahi girisim gibi venéz tromboembolizm
olusumu igin yliksek riskli durumlarda dtistik molekdil agirlikli heparin ile profilaksinin etkili ve gtivenli oldugu gésterilmistir. Venéz
tromboembolizm icin rutin profilaksi uygulanmasi talidomid kullanan multipl miyelomali hastalar disinda kanser tedavisi alan
diger hastalarda hentiz standart degildir. Bircok calismada uzun dénem antikoagtilasyonun kanser mortalitesi lizerine olumlu
etkileri arastiriimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, tromboembolizm.

SUMMARY

Venous thromboembolism is a common cause of mortality and morbidity in cancer patients. Risk factors for venous throm-
boembolism include immobilization, surgery, hormonal treatments, chemotherapy and vascular injury due to venous catheters.
Furthermore, most of the cancer cells release procoagulant substances which activate coagulation system directly or indirectly.
In case of high risk situations for venous thromboembolism such as hospitalization, surgery prophylactic use of low molecular
weight heparin is effective and safety. Unlike the patients with multiple myeloma receiving thalidomide, prophylaxis for venous
thromboembolism has not been accepted as a standard for patients receiving chemotherapy. Favorable effects of anticoagulati-
on on cancer mortality are still under investigation.

Key Words: Cancer, thromboembolism.

GiRiS kat artirmaktadir. idiyopatik tromboz tanisi alan has-
talarin yaklasik %10’'unda bir-iki yil icerisinde erken
veya ilerlemis kanser tespit edilmektedir. Kanser has-
talarinda tani konulan birkag¢ ay icerisinde tromboem-
bolik olay riskinin arttigi, sonrasinda bu riskin uzak
organ metastazi ile iliskili oldugu gézlenmistir (2). En
yiksek oranda tromboz riski, beyin, over, pankreas,
akciger, prostat ve bobrek timdrlerinde goriilmektedir.

Kanser ventz trombozun énemli bir risk fakiéri-
dur. Kanserli hastalarda vendz tromboembolizm
(VTE) insidansi tam olarak bilinmemektedir. Ancak
otopsi calismalari hastalarin yaklasik %50’sinde VTE
bulgusuna rastlanildigini gostermektedir (1). Tim
tromboembolik olaylarin %15-20 kadari kanser has-
talarinda ortaya cikmaktadir. Kanser VTE riskini 4-6
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“Wirchow triad1” olarak adlandirilan G¢ temel
etken; venoz staz, hiperkoagulabilite ve damar duva-
ri hasari VTE’nin ortaya cikmasina neden olmaktadir.
Kanser hiicresinden salgilanan doku fakiéri, kanser
prokoagulani ve inflamatuvar sitokinler (6zellikle
timor nekroz fakidri, interlokin-1, vaskuller endotel-
yal hticre blylime faktérl) ldkositler ve endotel Uzeri-
ne etki ederek prokoagilan ortam olusturmakiadir.
Bununla beraber timérin kan damarlarinda yaptigi
hasar sonucu kollajenin ve bazal membranin aciga
cikmasi pihtilasmay: tetiklemektedir. ileri yas, infeksi-
yon, cerrahi girisim, kateterizasyon gibi hastaya ait
faktdrler hiperkoagulabiliteyi artirmaya katkida bulun-
maktadir (Tablo 1). Kanser kemoterapisi 6zellikle
kemik iligi naklinde kullanilan ytksek doz tedaviler,
bevacizumab, 5-florourasil, talidomid ve yiksek doz
Ostrojen iceren ilaclar ve tamoksifen VTE icin risk olus-
turmaktadir (3). Erken evre meme kanserli hastalarda
kemoterapi ile birlikte tamoksifen alanlarda sadece
kemoterapi alanlara gére daha fazla oranda tromboza
rastlanildigi bildiriimistir (3). Kemoradyoterapi alan ser-
viks kanserli hastalarda eritropoetin uygulanmasinin
tromboembolik olay sikhigini artirdidi bildirilmistir (4).

TANI

VTE tanisi i¢in uygulanabilecek altin standart bir
yontem yoktur. Tani klinik slphe ile baslar. Wells
puanlama sistemi klinik degerlendirme ile derin ven
trombozu (DVT) ve pulmoner emboli olusumu icin
olasiliklari géstermektedir. (Tablo 2, 3). Klinik deger-
lendirme sistemleri ve d-Dimer 6lcimu ile radyolojik
testlere duyulan ihtiyac azalmaktadir. Tanida izlen-
mesi Onerilen sema Sekil 1 ve Sekil 2'de gosterildigi
gibidir.

PRIMER PROFILAKSI

Kanser hastalarinda VTE riskinin artmis oldugu
ve tromboemboli olusumunu dnleme (primer profilak-
si) gereksinimi yaratabilecek durumlar sunlardir:

1. Hastalarin uzun sire immobil oldugu durumlar;
ileri evre kanser hastalarinin, palyatif bakim sirecin-
de ya da kansere bagl hiperkalsemi, infeksiyon gibi
akut komplikasyonlarin tedavisi sirasinda uzun slre
hastanede yatmalari gerekebilmektedir. Genel olarak
40 yasin Uzerinde, sinirli mobilize olabilen ve ek ola-
rak en az bir risk faktoérl olan hastalar VTE gelisimi
acisindan yuksek riskli olarak kabul edilir (5).
Hastanede yatan hastalarda VTE gelisimin énlenme-
si amaciyla dusik molekdl agirhkh heparin (DMAH)
threvleri ile plasebonun etkinligi MEDENOX, PRE-
VENT ve ARTEMIS calismalari ile toplam 5134 has-
tada karsilastiriimistir (6-8). Bu U¢ blyUk prospektif
randomize calismada VTE gelisim riskinin DMAH kul-
lanimi ile anlamli olarak azaltildigi gosterilmistir. Bu
calismalardaki kanserli hastalar tim grubun sirasiyla
%12.4, %5.1 ve %15.4’UnU olusturmaktaydl. Bu
calismalar isi§inda uzun sure hastanede yatacak
hastalarda VTE profilaksisi mutlaka dustnulmeli
denilmektedir.

2. Cerrahi girisim; major cerrahi girisimler VTE igin
bir risk faktértdir. Kolorektal kanserli hastalarda
elektif, kiratif cerrahi girisimde DMAH ile unfraksiyo-
ne heparin (UFH) profilaksisini karsilastiran ENOXA-
CAN calisma grubunda gunlik tek doz 40 mg enok-
siparin ile glinlik G¢ doz 5000 U UFH arasinda etkin-
lik ve yan etki olarak fark olmadigi gésterilmistir (9).
ENOXACAN Il calismasinda ise hastalar baslangicta
40 mg enoksiparin ile yapilan profilaksi ardindan
taburculuk sonrasi glnlik 40 mg enoksiparin ya da

Tablo 1. Kansere bagli venéz tromboembolizm gelisimi icin risk fakidrleri.

- Hastaya ait faktorler
ileri yas, kadin cinsiyet
infeksiyon, bébrek hastaligi, akciger hastaligi, obezite

Kalitsal protrombik mutasyonlar (faktoér V Leiden, protrombin gen mutasyonu)

- Kanserle iligkili faktorler

Pankreas, mide, akciger, beyin jinekolojik kanserler, miyeloma, lenfoma

lleri evre
- Kanser hticrelerinden salgilanan prokaogtilan molekiiller

= Tedavi ile iliskili faktorler

Laparotomi, laparoskopi, torakotomi gibi blytik cerrahi girisimler

Hastanede yatis
Santral vendz kateter kullanimi

Kemoterapi, hormonal tedaviler, tamoksifen, eritropoetin, transftizyon
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Tablo 2. Derin ven trombozu i¢cin Wells puanlama sistemi.

Aktif kanser (alti ay icinde tedavi almis ya da hala palyatif tedavi almakta)
immobilizasyon (alci, paralizi, parestezi)
Ug giinden fazla yatak istirahati veya son 12 haftada majér cerrahi girisim
Derin vendz sistem lizerinde hassasiyet

Tim bacakta 6dem

Tek taraf baldir 6demi (3 cm lzeri) 1
Semptomatik bacakta daha fazla gode birakan 6dem 1
Yizeyel ven kollateralleri 1
Daha 6nce gecirilmis DVT 1
DVT digi bagka olasilik (diz ici patoloji, baker kisti veya ripttir) -2
Degerlendirme: Yiiksek olasilik = 2, diislik olasilik < 2.

DVT: Derin ven trombozu.

Tablo 3. Pulmoner emboli icin Wells puaniama sistemi.

Aktif kanser (alti ay icinde tedavi almis ya da hala palyatif tedavi almakta) 1
Cerrahi ya da yatak istirahati (i¢ giin veya daha fazla son doért haftada icinde 15
DVT ya da pulmoner emboli dykusu 1.5
Hemoptizi 1
Kalp hizi > 100/dakika 1.5
En olasilikli taninin pulmoner emboli olmasi 3

DVT ile uyumlu klinik belirti ve bulgular

Degerlendirme: Yiiksek olasilik > 4, dusUk olasilik < 4.
DVT: Derin ven trombozu.

| DVTsiphesi ]
Y

| Olasilik degerlendirmesi |
Y Y

| Dustkolasik | [ VYiksek olasilik |
Y Y

| DopplerUSG | | DopplerusG |

Y ¥ Y
| Negatit | | Pozitif |<—
Y

I Ek tetkikler (BT venografi) ]

DVT: Derin ven trombozu, T % +
USG: Ultrasonografi, [ - -
BT: Bilgisayarli tomografi. | Pozitif l | Negatif I

$ekil 1. Derin ven trombozu tani semasi.
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{ Pulmoner emboli stiphesi |

{

| Oasilik degerlendirme |

Y

Dustik olasilik

Yiksek olasilik

| BT anjiyografi ‘

I BT anjiyografi |

USG: Ultrasonografi,
BT: Bilgisayarli tomografi.

Tedavi

Y ¥

Doppler USG

Y Y
T—| Pozitit | | Negatit |

Sekil 2. Pulmoner emboli tani semasi.

plasebo enjeksiyon uygulanacak sekilde randomize
edilmis ve enoksiparinle yapilan uzamis profilaksinin
VTE oranini %60 azalttigi gésterilmistir (10). PEGA-
SUS galismasinda major cerrahi girisimlerde profilak-
tik olarak selektif aktive faktor X inhibitérl olan fon-
daparinuks kullanimi ile deltaparin uygulamasi karsi-
lastiriimis ve her iki uygulamanin da VTE riskini azalt-
mada etkili ve glivenli oldugu gosterilmistir (11).

3. Kemoterapi alan hastalarda; ayaktan tedavi
alan hastalarda profilaksi konusunda cok fazla calis-
ma yoktur. ileri evre meme kanserli hastalarda yapi-
lan bir calismada duslk doz varfarin (ilk alti hafta 1
mg/guin peroral sonrasinda INR 1.3-1.9 arasinda ola-
cak sekilde doz ayarlanarak, kemoterapi suresince)
kullanimi ile tromboz riskini azalttigi gésterilmistir
(12). Ancak sik takip gerektirdigi, kanama riski nede-
niyle bu sekilde varfarin kullanimi rutin uygulamaya
gecememigstir. Kertoparin ile yapilan TOPIC-I ve
TOPIC-Il calismalarinda metastatik meme kanserli ve
ileri evre akciger kanserli hastalarda DMAH profilak-
sinin VTE riskinde anlamli bir azalma sagladigi gés-
terilememigtir (13).

Kemoterapi ya da deksametazon ile talidomid kul-
lanan miyelom hastalarinda VTE riski oldukga yuk-
sektir. Bu hastalarda DMAH ya da dlslk doz varfa-
rinle profilaksi yapilmasi gereklidir.

4. Santral vendz kateter kullanimi; bu konuda
yapilan iki calismadan birinde 1 mg/gin varfarin,
digerinde 2500 U/glin deltaparin kullanimi ile katete-
re bagli tromboz riskinin tedavi almayan kontrol grup-

larina gére anlamh olarak azaldigi go&sterilmistir
(14,15). Ancak bu galismalarda bircok tromboembolik
olayin asemptomatik oldugu tespit edilmistir. Yeni
kusak kateterlerde VTE olusumunun daha az gozlen-
mesi nedeniyle bu uygulama da rutin kullanima gec-
memisgtir.

AKUT VENOZ TROMBOEMBOLIiZM TEDAVISi ve
SEKONDER PROFILAKSI

VTE kanserli hastalarda morbitide ve mortalitenin
6nemli sebepleri arasindadir. Bu nedenle tani konul-
duktan sonra uygun tedavisinin yapilmasi gerekir.
Tedavinin amagclari DVT ya da pulmoner emboliye
bagli semptomlari gidermek, trombozun ilerlemesini
durdurmak, tekrarini dnlemek ve damarin perfliizyo-
nunu ve rekanalizasyonunu tekrar saglamakiir.

Standart akut VTE tedavisi, baslangicta uygula-
nan UFH ya da DMAH sonrasi uzun dénemde trom-
boembolinin tekrarini énlemek (sekonder profilaksi)
amactyla varfarin tUrevlerinin kullanimini icerir. Ancak
kanser hastalarinda bu tedavinin yeterli olmadigi goz-
lenmistir. Kanser hastalarinda varfarin tedavisi ile
uluslararasi normallestirilmis oran degerleri terapétik
sinirlarda olmasina ragmen yillik VTE tekrarlama ris-
kinin kanserli olmayan hastalara gore 2-3 kat daha
ylksek oldugu tespit edilmistir (16,17). Bununla birlik-
te kanser hastalarinda ila¢ etkilesimleri, oral alim
bozukluklari, gastrointestinal sorunlar (6rn. ishal vb.)
nedeniyle vitamin K antagonistlerinin kullanimi opti-
mal olmamaktadir (18). DMAH tlrevlerinin ise her-
hangi bir 6lcim gerektirmeden kullanim kolayhgi
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oldugu bilinmektedir ve molekdllerin ila¢ etkilesimi
minimal diizeydedir. DMAH ile heparine bagh trom-
bositopeni gelisme riski daha az gézlenmektedir.
Ancak ciddi renal yetmezlikli hastalarda DMAH kulla-
nimindan kaciniimasi tavsiye edilmektedir. CLOT
calismasinda 676 kanser hastasinda VTE tedavisi
standart olarak deltaparin ile baslatilmis sonrasinda
hastalar uzun dénemde deltaparin ya da asenokuma-
rol almak Uzere randomize edilmistir (19). Alti aylik
tedavi sonrasi tekrarlayan VTE gelisiminin deltaparin-
le devam edilen kolda %52 oraninda azaldigi gézlen-
mistir. Her iki grupta kanama komplikasyonlari ara-
sinda fark saptanmamistir. CANTHANOX calisma-
sinda akut VTE tedavisinde uzun dénem varfarin ve
enoksiparin  kullanimi  karsilastiniimistir ~ (20).
Enoksiparin ile U¢ aylk uzamis tedavinin kanama ris-
kine yol acmadan oral antikoagulanlar kadar etkili ve
daha glvenli oldugu gosterilmistir. Bu calismalarin
1siginda kanser hastalarinda tekrarlayan VTE gelisi-
mini dnlemede DMAH kullaniminin oral antikoagtilas-
yona alternatif olabilecegi belirtiimektedir.

Kanser hastalarinda sekonder profilaksi slresinin
ne kadar olmasi gerektigi tam olarak bilinmese de,
metastatik hastalarda risk faktorlerinin devam etmesi
tedavinin devamliligini gerektirmektedir. Metastazi
olmayan hastalarda ise tedavinin yarar-zarar oraninin
hesaplanmasi yapilarak kanserin aktif oldugu strece
ve antitimoér tedavi slresince devam edilmesinin bir
secenek olabilecegdi distnllmektedir.

Antikoagulanlarin potansiyel antitiméral etkileri
olabilecegi hipotezi, DMAH ile UFH etkilerinin karsi-
lastirildigr bircok calismada retrospektif olarak ince-
lenmistir. CLOT calismasinin analizi, uzun dénem
deltaparin ile sekonder profilaksinin metastazi olma-
yan vendz trombozlu kanser hastalarinda mortaliteyi
azaltabilecegini gdstermektedir (19). FAMOUS calig-
mas! bu baglamda yapiimis ilk randomize plasebo
kontrollli calismadir (21). Bu c¢alismada trombozu
olmayan ileri evre solid timérll hastalarda deltapari-
nin bir yillik sagkalima etkileri incelenmistir.
Calismada deltaparinin iyi prognozlu hastalarda sag-
kalima olumlu katkisi oldugu gézlenmistir. VTE tespit
edilmeyen hastalarin DMAH ya da varfarin ile uzun
dénem tedavilerinin etkinligi ve glvenilirligini incele-
yen 11 calismanin meta-analizinde, antikoagulasyon
ile bir yilik mortalitenin anlamli olarak azaldidi tespit
edilmigtir (rélatif risk 0.905, Cl 0.85-0.97; p= 0.003)
(22). DMAH ile anlamli olarak tespit edilen mortalite
riskindeki azalma etkisi varfarin ile gdsterilememistir.

Sonug olarak; yapilan calismalarda uzun dénem
DMAH ile tromboprofilaksinin tekrarlayan trombozlari
Onlemede etkili oldugu, ayaktan takip edilen hastalar-
da monitérizasyon gerektirmeden varfarine oranla
daha guvenli olarak kullanilabilecegi belirtiimektedir.
Calismalar DMAH kullaniminin muhtemel antitiméral
etkinligi ile sagkalima yarari olabilecegini géstermek-
tedir. Antikoagulanlarin kullanimi yapilacak randomi-
ze calismalarla daha yaygin hale gelecek gibi gériin-
mektedir.
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