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OZET

Giris: Kanser, tim diinyada siklig1 giderek artan 6nemli bir saglik sorunudur. Gelismis
tilkelerde ve iilkemizde 6lim nedenleri arasinda kalp hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer
almaktadir. Gerek kanserin kendisi gerekse kanser tedavisinde kullanilan yontemler
(kemoterapi, radyoterapi, cerrahi girisimler, v.b.) vendz tromboemboli (VTE) gelismesi
acisindan bir risk yaratmaktadir. Yapilan caligmalar kanserli hastalarda tiimériin yeri,
histolojisi, metastaz yapip yapmadigi, secilen tedavi yontemi gibi degiskenlerle VTE siklig1
arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. VTE, kanserli hastalarda 6nemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. Tromboz gelismesi kanser tedavisinin gecikmesine, verilen
antikoagiilanlar kanama gibi ek komplikasyonlar olusmasina yol agabilir.

Alok A. Khorana ve arkadaslari, 2008 yilinda yayinladiklar1 prospektif gozlemsel kohort
calismasinda hastalarin tedavi dncesi klinik ve laboratuvar degerlerine dayanan, kanser iliskili
VTE riskini 6ngoren bir skorlama sistemi gelistirmistir. Bu skorlamaya gore yiliksek riskli
olan hastalara tromboprofilaksi 6nerilmektedir.

Amag: Bu c¢alismanin amact Khorana tromboz skorlamasinin kanserli hastalarda VTE
gelisme riskini 6ngdérme potansiyelinin prospektif olarak arastirilmasidir.

Gerec ve Yontem: Calismaya Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji ve
Hematoloji Poliklinigi’nde Agustos 2012°den itibaren kanser tanisi alan ve ayaktan
kemoterapi baglanan 105 hasta prospektif olarak dahil edilmistir. Calisma baslangicinda
Khorana risk skorlar1 hesaplanan hastalar daha sonra tromboz gelisimi agisindan takibe
alinmistir. Hastalarda diizenli araliklarla tromboz taramasi yapilmamistir. Yakinma ve/veya
rutin fizik muayene bulgularinda VTE siliphesi olmasi durumunda goriintiileme ve diger
laboratuvar tetkiklerle VTE varlig1 arastirilmis ve/veya dogrulanmustir.

Bulgular: Calismaya alinan 105 hastanin 8’inde kanser tanisini takiben tromboz saptanmustir.
Tanidan tromboza kadar gecen siire ortanca 2,5 aydir (1-4 ay). Trombozlarin 5 tanesi vendz, 3
tanesi arteryel yerlesimlidir. Tromboz goriilen ve goriilmeyen hastalarda ortanca Khorona
skoru sirasiyla 1,5 ve 1 olarak bulunmustur. Skorlar arasinda istatistiksel anlamli olacak
diizeyde bir fark tespit edilememistir (p=0,13). Tromboz gelisen hastalarda Khorana skorunun
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Radyoterapi gérmek, cerrahi Oykiisii tromboz riskini
artirmis goriinmektedir.

Sonu¢ ve Tartisma: VTE’nin olumsuz sonucglarim1 azaltabilmek i¢in kanserli hasta
popiilasyonu i¢inden yiiksek risk altinda olanlarin ortaya ¢ikarilmasi énem kazanmaktadir.
Ayaktan tedavi goren kanser hastalarinda semptomatik VTE riski yaklasik olarak %5 ile %7
arasindadir. Bu oran, tromboprofilaksiden yarar gordiigii gosterilen kanseri olmayan yiiksek
riskli hastalarla benzerlik gostermektedir. Bizim ¢alismamizda da tromboz gozlenen hasta
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orani %7.6 bulunmustur. Khorana risk skorlamasinin bizim ¢aligmamizda yiiksek riskli hasta
grubunu ayirt edememis olmasi ¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin azligina, yatarak tedavi
edilen kanserli hastalarin ¢alismaya dahil edilmemis olmasina ve izlem siiresinin kisaligina
(ortanca 6 ay) baglanabilir.



ABSTRACT

Introduction: Cancer continues to be an important health problem with increasing rates
throughout the world. It is the second most common cause of death in Turkey as it is in the
developed countries. Both cancer itself and its treatment (i.e. chemotherapy, radiotherapy,
surgical interventions, etc.) result in increased risk for venous thromboembolism ( VTE).
Parameters such as localisation and histological features of the tumor, treatment methods and
the metastatic state have been shown to be associated with VTE. VTE is an important cause
of mortality and morbidity in cancer patients. Development of a thrombosis may lead to
treatment delays and anticoagulants may cause additional complications such as bleeding.

Khorana et al. developed a scoring system from their prospective observational cohort study
in 2008, which was based on the clinical and laboratory features of cancer patients at
diagnosis and predicted the cancer associated VTE risk. Primary thromboprophylaxis has
been suggested for the high risk patients.

Aim: The aim of this study was to evaluate the potential of Khorana thrombosis scoring to
predict VTE development risk in cancer outpatients at a single center, prospectively.

Material and method: One hundred and five patients that had been diagnosed with cancer at
Istanbul Training and Research Hospital, Medical Oncology and Haematology Clinics and
been receiving chemotherapy as an outpatient since August 2012 were included in this study.
After their Khorana risk scores had been evaluated in the beginning, the patients were
followed in terms of developing thrombosis. Regular screening for thrombosis was not done.
Imaging studies were only done if there was a suspicion of VTE.

Results: Thrombosis was detected in 8 of the 105 patients following cancer diagnosis. The
median time from diagnosis to thrombosis was 2,5 months (1-4 months). Thrombosis was of
venous and arterial origin in 5 and 3 of the patients, respectively. Median Khorana score was
found to be 1,5 and 1 in patients with and without thrombosis, respectively. The difference of
the scores were not found to be statistically significant (p=0,13). Khorana scores were found
to be higher in patients with thrombosis. History of radiotherapy and surgery seemed to
increase the risk of thrombosis.

Discussion: It is important to define cancer patients with high risk for VTE in order to
decrease the negative impact of thrombosis on the treatment outcome and survival. The rate
of symptomatic VTE risk is between 5-7% in cancer outpatients. This rate is similar to the
rate in high risk patients without cancer that have been benefited from thromboprophylaxis. In
our study, rate of patients with thrombosis was found to be 7,6%. The reason that Khorana
risk scoring could not distinguish the high risk patients in our study, may be explained by the
lower number of patients included in the study and the short time of follow-up (median 6
months).



GIRIS VE AMAC

Kanser, tiim diinyada sikligi giderek artan Onemli bir saglik sorunudur. Gelismis
iilkelerde ve iilkemizde 6liim nedenleri arasinda kalp hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer
almaktadir.

Gerek kanserin kendisinin gerckse kanser tedavisinde kullanilan y6ntemlerin
(kemoterapi, radyoterapi, cerrahi girisimler, v.b.) vendz tromboemboli (VTE) gelismesi
acisindan risk olusturdugu bilinmektedir. Yapilan ¢alismalar kanserli hastalarda tiimoriin yeri,
histolojisi, metastaz yapip yapmadigi, secilen tedavi yontemi gibi parametrelerle VTE siklig1
arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. (1-4)

VTE kanserli hastalarda 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Tromboz tedavisi
kanser tedavisinin gecikmesine, verilen antikoagiilanlar kanama gibi ek komplikasyonlar
olusmasina yol acabilir. Bu durum bir taraftan hastalarin genel saglik durumunun
bozulmasina, yasam kalitesinin diismesine neden olurken diger taraftan saglik harcamalarinin
artmasina yol agar. (5,6) Ayrica VTE ile komplike olan kanserli hastalarda olmayanlara gore
hastaligin evresinden bagimsiz olarak >2 katdaha fazla 6liim goriildiigii bildirilmistir. (7-9)

Primer VTE profilaksisi ile derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) gibi
oliimciil olabilecek vaskiiler komplikasyonlar azaltilabilir ve bu yolla 6zellikle kanserli
hastalar gibi yiiksek riskli gruplarda mortalite ve morbidite gelismesi Onlenebilir. (10-14)
Dolayli olarak primer profilaksi, kanser tedavisinde basarin ve hastalarda yasam kalitesinin
artmasina, saglik harcamalarinin azalmasina yardimci olabilir.

Tromboprofilaksi ile ilgili klinik caligmalarin ¢ogu metastatik meme veya akciger
kanseri ile intravenoz kateter kullanan kanserli hastalar tizerinde yapilmistir.(15-18) Ancak bu
caligmalarda primer tromboprofilaksinin yarari gosterilememistir. Gegirilmis DVT ve/veya
PE Oykiisii bulunan, immobilizasyon veya uzun siireli yatis gerektiren, tedavide
hormonoterapi, anjiyogenez inhibitorleri, lenalidomid, talidomid kullanan kanserli hastalarda
VTE gelisme riskinin daha yiiksek oldugunu diisiindiiren gézlemler mevcuttur. Dolayisiyla bu
gibi risk faktorleri olan ve ayaktan tedavi goren kanserli hastalara giincel kilavuzlarda diisiik
molekiil agirlikli heparin (DMAH) veya diisiik doz klasik heparin ile primer VTE profilaksisi
onerilmektedir. S6z konusu 6zellikleri tasimayan hastalarda ise primer profilaksi yapilmasi
uygun goriilmemektedir (Kanit diizeyi 2B). (19)

VTE’nin olumsuz sonuglarin1 azaltabilmek i¢in kanserli hasta popiilasyonu i¢inden
yiiksek risk altinda olanlarin ortaya cikarilmasi 6nem kazanmaktadir. Ayaktan tedavi gbren
kanser hastalarinda semptomatik VTE riski yaklasik olarak %5 ile %7 arasindadir. Bu oran
tromboprofilaksiden yarar gordiigii gosterilen kanseri olmayan yiiksek riskli hastalarla
benzerlik gostermektedir. (20-22)

Alok A. Khorana ve arkadaslar1 2008 yilinda yayinladiklar1 prospektif gézlemsel
kohort ¢alismasinda hastalarin tedavi oncesi klinik ve laboratuar degerlerine dayanan, kanser
iligskili VTE riskini 6ngoren bir skorlama sistemi gelistirmistir. Bu skorlamaya gore yiiksek
riskli olan hastalara tromboprofilaksi onerilmektedir. (23)
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Bu ¢alismada Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi (IEAH) Hematoloji ve Tibbi
Onkoloji Poliklinikleri’nde Agustos 2012’den itibaren kanser tanist alan 105 hasta tedavi
oncesi Khorana ve arkadaglari tarafindan kanserde VTE gelisme riskini 6ngérmeye yonelik
olarak gelistirilen skorlama sistemi ile degerlendirilmis ve takiben prospektif olarak VTE
gelismesi agisindan izlenmistir. Caligmanin temel amacit Khorana skorlama sisteminin VTE
Ongorme potansiyelinin prospektif olarak arastirilmasidir.
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GENEL BILGILER

1. KANSERDE TROMBOZ GELISMESININ MEKANIZMASI

Kanserin tromboza yatkinlik yaratan bir hastalik olmasinin yaninda kanser i¢in yapilan
tedaviler de siklikla tromboemboli gelismesine neden olmaktadir. DVT veya PE ikisi birlikte
VTE olarak adlandirilir. (24) Kanserli hastalarda daha biiyiikk oranda venéz trombozlar
goriilmekle birlikte inme ve miyokard enfarktiisii gibi arteryel trombozlar nadir degildir. (25)

Baz1 preklinik caligmalarda fibrinojen olusumunda ve trombosit aktivasyonundaki
bozukluklarin metastatik hastalik gelisme olasiligint azalttigi gosterilmistir. Buna gore
koagiilasyon sisteminin aktivasyonu tiimor biiylimesi, metastaz ve anjiyogenez siirecleriyle
iligkili gibi goriilmektedir. (26-28)

Kanser ile iligkili trombozun fizyopatolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Tek
mekanizmadan ziyade birden ¢ok etkenin neden oldugu diistiniilmektedir.

Kanserde tromboz gelismesi konusunda yapilan aragtirmalarin ¢ogu timor
hiicrelerinin kendi 6zelliklerine odaklanmistir. Doku faktoriiniin (DF) tromboz ile ilgili rolii
en biiyiik ilgiyi ¢ekmistir. DF pihtilagmanin fizyolojik olarak baglatilmasinda ana rolii
tistlenen bir transmembran glikoproteinidir. Bu faktor cesitli kanser tiirlerinde onkogenlerin
etkinlesmesi ve timor siipresor genlerin baskilanmasi yoluyla sentezlenmektedir. (29) Timor
hiicrelerinde normalden fazla DF sentezlenmesi veya dolasimdaki mikropartikiillere bagli
olarak DF seviyesinin artmasi sistemik hiperkoagiilabiliteye katkida bulunabilir. (30-34)

Fare modeli lizerinde yapilan bir hepatokarsinogenez ¢alismasinda MET onkogeninin
etkin hale gelmesiyle trombohemorajik bir durum meydana geldigi gosterilmistir. Bu tromboz
siireci plazminojen aktivator inhibitor tip 1 (PAI-1) miktarinin ve siklooksijenaz 2 gen
aktivitesinin artistyla iliskili bulunmustur. (35)

Miisindz karsinomlar tarafindan salgilanan glikozile olmus molekiiller selektin ailesi
i¢in ligand olarak davranarak tromboz gelismesinde rol oynayabilir. (36)

Ayrica timor hipoksisi ve inflamatuar sitokinlerin kanser ile iligkili tromboz iizerine
rolleri de konusulmakta ancak deneysel kanitlar beklenmektedir. (37-39)

Kanserdeki tromboz gelismesinde dis etkenlerin de ©nemi biiyiiktiir. Ornegin
kemoterapoétik ajanlar, ilacin uygulanmasini izleyen saatler i¢inde hemostaz mekanizmalarinin
aktivasyonuna neden olabilir. (40) Bu durum, tiimor hiicrelerinden ve monositlerden DF
salinmasi, protein C ve S gibi dogal antikoagiilanlarin baskilanmasi, damar endotelinin
hasarlanmasi ve trombositlerin aktive olmasi yoluyla meydana gelir. (41-46) Antianjiyogenik
ilaglar endotel hiicresini ve trombositleri aktif hale getirerek tromboz gelismesine katkida
bulunabilir. (47)
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2. KANSERLI HASTALARDA TROMBOZ RiSK FAKTORLERI

VTE gelismesini kolaylastiran ii¢ temel patogenetik mekanizma Virchow tarafindan
yaklasik 150 y1l once tanimlanmistir. Kan akiminin yavaslamasi (staz), damar duvarinda
hasar (endotel hasari-islev bozuklugu) ve hiperkoagiilabilite Virchow tcliisii (triad1) olarak
tanimlanir (Tablo 1). (48)

Tablo 1: Virchow iigliisii ve olusumunda etkili faktorler (48,49)

Venoz staz Damar duvarinda hasar Hiperkoagiilabilite
» Uzun siireli yatak » Damar Edinsel trombofililer
istirahati, uzun yaralanmasi/travmasi » Derin ven trombozu
seyahat, cerrahi » Kateter takilmasi Oykiisii
girisime baglh » Derin ven trombozu » Cerrahi girisimler
hareketsizlik oykiisii (varikoz ven » Antifosfolipit
» Tumor, obezite, olusumu-kapak sendromu
gebelige bagli vendz hasar1) » Digerleri
obstriiksiyon » Yapay kalp kapagi
» Kardiyomiyopati, » Akut miyokard
konjestif kalp enfarktiisii Kalitsal trombofililer
yetersizligi ve » Cerrahi girisim > Aktive protein C
miyokard » Kemik kirigi direnci
enfarktiisiine bagh > Kalp damar hastalig1 » Faktor V Leiden
sol ventrikiil » Tiumdr invazyonu mutasyonu
yetersizligi » Yanik > Protrombin gen
> Atriyal fibrilasyon (G20210A)
mutasyonu
> Protein C/S
eksiklikleri
» Antitrombin eksikligi
» Nadir goriilen kalitsal
trombofililer
» Aile oykiisii
» Digerleri

VTE’nin risk faktorleri trombojenik giiciine gore akut tetikleyici faktdrler ve kronik

yatkinlik olusturan faktorler olarak siniflanabilir (Tablo 2).
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Tablo 2: Klinik risk faktorleri (49)

Akut tetikleyici faktorler Kronik yatkinlik olusturan faktorler

» Hastanede yatma » Pihtilasma bozukluklari
» Cerrahi girisim > Yas
» Alt ekstremite/pelvis travmasi veya » Obezite

kirigi » Kanser/kemoterapi
» Uzun siireli seyahat > Paralizi
» Kisa siire 6nce baslanan dstrojen > Ostrojen tedavisi

tedavisi > Onemli medikal hastaliklar (Kronik
» Damar ig¢i kateter uygulamasi solunum ve dolasim hastaliklari,
» Kemoterapi inflamatuar ~ bagirsak ~ hastaligi,
» Hareketsizlik nefrotik sendrom, miyeloproliferatif
» Gebelik-lohusalik hastaliklar v.b.)

» Bireysel ve/veya ailede VTE oykiisii

1. Kanser ile iliskili Trombotik Risk Faktorleri

a) Kanserin Tiirii

Kanserin tiirli hastalarda VTE gelisme riskinde onemli bir belirleyicidir. Yapilmis
calismalarda beyin, pankreas, mide, bobrek, over ve akciger kaynakli kanserler ile
lenfomalar basta olmak {izere hematolojik kanserlerde VTE daha yiiksek oranlarda
gozlenmistir. (2,50-52) Yapilan bir olgu kontrol ¢alismasinda VTE en yiiksek oranda
hematolojik kanserli hastalarda goriilmiistiir. Siralamada akciger ve gastrointestinal
sistem kaynakli kanserler hematolojik kanserlerden sonra gelmistir. (1) VTE gelisme
orami kanserin histolojik tipine gore de degisebilir. Ornegin akciger kanserli olup
histolojik tipi adenokarsinom olanlarda yassi hiicreli olanlara gore daha sik VTE
gelistigi goriilmistiir. (53,54)

b) Kanserin Evresi

Biiyiik kohort ¢alismalarinda kanser evresinin VTE gelismesi acisindan biiyiik bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir. (3,8) Bu durum, kanserli hastalarda hastaligin
ilerlemesiyle beraber gelisen performans diislisiiyle de iliskili olabilir. Performans
durumu iyi olan ve ayaktan kemoterapi goren kanserli hastalarda hastaligin evresi ile
VTE gelismesi arasinda iliski bulunamamustir. (2) Ayaktan tedavi géren over kanserli
hastalarda yapilan baska bir calismada da hastaligin evresi ile VTE gelismesi arasinda
yine iliski kurulamamustir. (55,56)

¢) Kanser Tamsindan Sonra Ge¢en Zaman

VTE gelisme riski en yiiksek donem kanser tanisi konulduktan hemen sonraki
zaman dilimidir. Yapilan bir ¢caligma kanser tanisini takip eden ilk ii¢ ayin ozellikle
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riskli oldugunu gostermistir [VTE gelisimi: odds oran1 53,5 (%95 giiven araligi 8,6-
334,3)]. Ug ay bir y1l ve 1-3 yil arasindaki zaman dilimlerinde VTE gelisme riski
giderek azalmaktadir (odds oranlart sirasiyla 14,3 ve 3,6). (1) Kanser tanisi aldiktan
sonra hastadaki VTE gelisme riskinin normal toplumla ayni seviyeye gelmesi igin
yaklasik 15 y1l gegmesi gerektigi ileri siiriilmektedir. (57) Kemoterapi de artmis VTE
riski ile iliskilendirilmistir. Ornegin diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma tanil1 hastalarda
VTE olaylarinin %82’si ilk ii¢ kemoterapi kiirii siiresince gelismistir. (58) Benzer
olarak kemoterapi goren transisyonel hiicreli karsinom ve akciger kanseri tanili
hastalarda vaskiiler olaylar tedavinin ilk 2 kiirii esnasinda sirasiyla %77 ve %45
oranlarinda goriilmiistiir. (59,60)

Tedavi ile Tliskili Trombotik Risk Faktorleri

a) Sistemik Tedavi

Genel toplum ile karsilastirildiginda kemoterapi goren hastalarda VTE gelisme
riski 2-6 kat daha fazladir. (61,62) 1995-2003 yillar1 arasinda hastanede yatarak
kemoterapi goren hastalar1 inceleyen bir ¢alismada VTE gelisme oraninin yillar i¢cinde
%3.,9’dan %5,7’ye yiikseldigi bildirilmistir. (63) Spesifik kemoterapi ajanlarinin
kullanilmas1 VTE oraninin artmastyla ilgili olabilir. Ornegin; prospektif bir calismada
platinum bilesiklerini igeren kemoterapi rejimleri anlamli derecede VTE gelismesi ile
iligkili bulunmustur. (4) Bu gruptaki ilaclar kendi aralarinda karsilastirildiginda VTE
gelisme orani sisplatin alanlarda oksaliplatin alanlara gore daha yiiksektir. (64)
Kemoterapi rejimi degistirilerek VTE gelisme riskinin azaltilabilecegi ileri
stirlilmistiir. (65)

Talidomid yiiksek oranda trombojeniktir. Miyelom tanili hastalarda deksametazon
veya kemoterapi ile birlikte verildiginde hastalarin %12 ile %28’inde VTE gelistigi
bildirilmistir. (66-68) Doksorubisin igeren kemoterapi rejimleri (odds orani:4,3),
kanserin yeni tani1 almis olmasi (odds orani:2,5) ve 11. Kromozom anomalisi (odds
orani:1,8) talidomid ile iliskili VTE gelisme riskini ongdren belirteclerdir. (50)
Lenalidomid %S5 ile %75 arasinda degisen oranlarda VTE gelismesine yol agmaktadir.
(69-71)

Yapilan bir meta-analiz bevacizumab igeren kemoterapi rejimlerinin arteryel olay
riskiyle iligkili oldugunu (HR:2,0; %95 giiven araligi: 1,1-3,8) ancak venoz tromboz
riski yaratmadigini gostermistir (HR:0,9; %95 giiven araligi: 0,7-1,2). (72) Ancak daha
sonra yapilan bir baska meta-analizde bevacizumab tedavisinin kanserli hastalarda
VTE gelisme riskini anlamli derecede arttirdigi saptanmistir (rolatif risk:1,3; %95
giiven arahigr: 1,1-1,6). (73) Diger antianjiyogenik ajanlarla yapilan Kklinik
caligmalarda da hem arteryel hem de vendz trombozlarin sikliginda artis gézlenmistir.
(74)

b) Destek Tedavi

Kanserli hastalarda siklikla anemi tedavisi icin eritropoiez uyarici ilaglar kullanilir.
Randomize kontrollii caligmalarin sistematik bir derlemesinde darbopoetin veya
epoetin ile tedavi edilen 3728 hastanin 229’unda, 3041 kisiden olusan kontrol
grubunun ise 118’inde tromboembolik olaylar gelismistir (rolatif risk:1,7; %95 giiven
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araligi: 1,4-2,1). (51) Anemi tedavisinde eritropoietin uyarici ilaglar yerine eritrosit
transflizyonlar1 da kullanilmaktadir. Hastanede yatan kanserli hastalarda yapilmis olan
retrospektif bir incelemede eritrosit transfiizyonlarinin VTE gelismesinde bagimsiz
olarak risk artisiyla iliskili oldugu bulunmustur (odds orani:1,6; %95 giiven araligi:
1,5-1,6). (52) Trombosit transfiizyonlarinin da benzer sekilde trombojenik oldugu
bildirilmistir. Tedavi sirasinda miyeloid biiyiime faktorleri kullanilmasi ile VTE
gelisme riski arasindaki iligki net olarak gosterilememistir. (75)

c) Cerrahi

Cerrahi sonrast uzamis toparlanma zamaninin VTE gelismesi igin 6nemli bir risk
faktorii oldugu eskiden beri bilinmektedir. Ancak son zamanlarda yapilan ¢aligmalar
cerrahi girisimler sonrast VTE gelisme riskinin azaldigini1 gostermektedir. (61,76,77)
Kanser cerrahisi sonrasi saptanan VTE oranlari, kemoterapi alan hastalarda goriilen
keskin VTE risk artisinin aksine nispeten sabit goriilmektedir. (63) Bu bulgular cerrahi
uygulamalarda tromboprofilaksi uygulanmasi ile iliskili olabilir. (78)

Cerrahi tedavi uygulanan hastalarda yapilan giincel bir ¢alismada altmis yasin
tizerinde olmak, gecirilmis VTE oykiisii bulunmak, kanserin ileri evre olmasi, iki
saatten uzun siliren anestezi uygulanmasi ve ii¢ glinden uzun yatak istirahati ameliyat
sonrast VTE gelismesi igin risk faktorleri olarak saptanmustir. (79)

d) Hastanede Yatis

Hastanede yatis, kanserli hastalarda VTE gelisme riskini 6nemli oOlglide arttirir
(odds orani:2,3; %95 giiven araliginda 1,6-3,4). (4) Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) son zamanlarda yapilmis olan bir ¢alismada VTE gelisme riski her hastaneye
yatista %4,1 olarak saptanmis ancak 6zel alt gruplarda bu oran %12 ile %18’e kadar
artig gostermistir. (25,63)

e) Santral Venoz Kateterler

Santral venoz kateterler kanserli hastalarda kemoterapi infiizyonu igin siklikla
kullanilir. Erigkin hastalarda kateter ile iliskili semptomatik DVT gelisme orani %0,3
ile %28 arasinda bulunmustur. Venografi ile saptanan DVT oran1 %27 ile %66
arasinda degismektedir. (80) Yakin zamanlarda yapilan prospektif bir c¢alismada
400’den fazla santral vendz kateteri olan kanserli hasta izlenmis ve %4,3 oraninda
DVT gelistigi gozlenmigstir. (81) Kateter ile iliskili DVT gelismesinde birden fazla
miidahalede bulunulmasi, Kkateter takilma Oykiisii olmasi, kateterin sol tarafa
yerlestirilmesi, kateter ucunun vena kava superiora donmesi ve portun yerlestirildigi
bolge (gogiis/kol) risk faktorleri olarak one ¢ikmaktadir. (81,82) Kateter ile iligkili
DVT gelismesinde bu yolla uygulanan kemoterapétik ilaglarin da katkisi olabilecegi
ileri siiriilmektedir. (83)

f) Radyoterapi

Yapilmis az sayida ¢alisma vardir. On planda radyoterapinin VTE gelisme riskini
belirgin olarak arttirdigin1 gosteren kanit yoktur. (61,84)
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3. Hasta ile Iliskili Trombotik Risk Faktorleri

a) Eslik Eden Hastaliklar

Bir hastada es zamanli bulunan hastaliklarin varligi ve sayis1 VTE gelisme riskini
dogrudan etkiler. Hastanede yatarak tedavi goren hastalarda VTE gelismesi ile en ¢ok
baglantilt olan durumlar enfeksiyon (odds orani:1,8), arteryel tromboemboli (odds
orant:1,5), bobrek hastaligi (odds orani:1,5), akciger hastaligi (odds orani:1,4) ve
anemidir (odds orani:1,4). (63) Hatta anemi (odds orani:2,4) ve obezite (odds
orani:2,5) varliginin ayaktan tedavi goren kanserli hastalarda da VTE gelisme riskini
artirdig1 gosterilmistir. (4,23) Over kanserli hastalarda eslik eden hastalik sayisinin
birden iice ¢ikmasi VTE gelisme riskini ( hazard ratio) 2,1’den 3,9’a ¢ikarmaktadir.
(77) Aym iliski akciger, meme ve kolorektal kanserli hastalarda da saptanmuistir.
(54,76,85)

b) Gegirilmis Tromboz Oykiisii

Gegirilmis tromboz Oykiisii yeni tromboz gelismesi agisindan 6nemli bir risk
faktoriidiir. Ameliyat edilen kanserli hastalarda yapilan bir ¢alismada gegirilmis VTE
Oykiisii olanlarin anlamli derecede daha yiiksek yeni tromboz gelistirme riski
bulundugu saptanmustir. (odds orani:6,0; %95 giiven araligr: 2,1-16,8). (79) Gegirilmis
VTE’nin yeni tromboz gelismesi i¢in risk faktorii oldugu over ve prostat kanseri ile
miyelom tanili hastalarda da gosterilmistir. (86-88)

Hepatoseliiler kanserli hastalarda yapilan retrospektif bir ¢alismada es zamanl
portal ven trombozu olanlarda olmayanlara gére VTE gelisme riskinde 2,6 kat artis
goriilmiistiir. (89)

¢) Tromboza neden olan mutasyonlar

Toplum temelli bir olgu kontrol ¢alismasinda, kanserli hastalarin faktér V Leiden
mutasyonu tasityanlarinda VTE riskinin mutasyonu tasimayanlara gore daha yliksek
oldugu ileri stirtilmistiir (odds orani:2,2; %95 giiven araligi: 0,3-17,8). (1) Diger
yapilan ¢alismalar da faktor V Leiden mutasyonu varligi ile VTE gelismesinde benzer
risk artis1 oldugunu gostermistir. (90-92) Ayni sekilde kanserli hastalardan protrombin
gen mutasyonu tasiyanlar da artmis VTE gelisme riskine sahiptir. (90,91) Yakin
zamanlarda yapilmis bir meta-analize gore, santral venoz kateter ile iligkili tromboza
tahmini olarak faktor V Leiden mutasyonu %13,1; protrombin gen mutasyonu ise
%4,5 katkida bulunmaktadir. (93) Ailede VTE o6ykiisii bulunmasi da tromboz
gelismesi ile iligkilidir. (4)

d) Yas, Cinsiyet ve Irk

Hastanede yatan kanserli hastalarda ileri yasta (>65 yas) VTE daha sik
goriilmektedir. (63) Benzer sekilde bu yasin {lizerinde ameliyat olan hastalarda VTE
daha sik gelismektedir. (79) Ancak performans durumu iyi olan ve ayaktan tedavi
goren hastalarda yas, VTE geligsmesi i¢in anlamli bir risk faktorti degildir. (2)
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Yapilan bir¢ok ¢alismada cinsiyet farklilig1 ile VTE oranlari arasinda anlamli bir
iliski saptanamamistir. (2,3,8,54,76) Ancak yatan hastalarda yapilan bir ¢alismada
kadinlarda VTE’ye daha sik rastlandigi ifade edilmistir. (63)

Baz1 ¢aligmalarda kanserli hastalarda VTE risk artis1 ile hastalarin irki arasinda
iliski gosterilmistir. ABD’de Afrika kokenli hastalarda Asya kokenlilere gore daha
yiikksek oranda VTE gozlenmistir. (63) Bu farklar kanserin histolojik tipine bagli da
olabilir. Ornegin; ABD’deki uterus kanseri olan Afrika kokenli hastalarda VTE
gelisme riski yiiksekken, akciger kanseri veya lenfoma tanili olan hastalarda VTE
gelisme riski diistiktiir. (8)

e) Hareketlilik ve Performans Durumu

Venoz staza neden olan hareketsizligin VTE gelismesi i¢in risk faktorii oldugu
uzun zamandir bilinmektedir. Kanserli hastalarda hareketsizligin klinik olarak
degerlendirilebilmesi i¢in hastanin performans durumu siklikla kullanilir. (57) Yapilan
prospektif bir calismada kemoterapi alan akciger kanserli hastalarin performans
durumu kétii olanlarinda %31, iyi olanlarinda ise %15 oraninda VTE gelismistir. (60)
Ayaktan tedavi goren kanserli hastalarda yapilan biliylik bir ¢aligmada performans
durumu kotii olanlarda iyi olanlara gore daha yliksek oranda VTE gelistigi goriilmiis
ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu durum g¢alismadaki hastalarin
%90’dan fazlasinin performans durumunun ¢ok iyi olmasiyla agiklanmustir. (2) Koti
performans durumu kanserli hastalarda tekrarlayan VTE gelismesiyle de iliskilidir.
(94) Ameliyat olmus ve 3 giinden fazla yatak istirahati yapan kanserli hastalarda VTE
gelisme orani anlamli derecede yiiksek bulunmustur (odds orani:4,4; %95 giiven
araligi: 2,5-7,8). (79)

Biyobelirtecler

a) Trombosit ve Lokosit Sayilar:

Kemoterapi baslanan hastalar tizerinde yapilan prospektif gézlemsel bir ¢aligmada
kemoterapi Oncesi trombosit sayisinin yiiksek olmast VTE gelisme riski ile iliskili
bulunmustur. Kemoterapi Oncesi trombosit sayist1 > 350000/ul olan hastalarda
kemoterapi sonras1 yaklasik 2,5 aylik izlemde %4 oraninda VTE gelismistir. Bu oran
kemoterapi Oncesi trombosit sayisi < 200000/uL olan hastalarda %1,25 olarak
saptanmustir. Ikisinin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (2) Aym
calismada kemoterapi Oncesi lokosit sayist > 11000 olan hastalarda da VTE gelisme
riski bagimsiz olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. (23) Yapilan cok
degiskenli incelemede hem bazal trombosit hem de bazal 16kosit sayilar1 bagimsiz
olarak VTE gelismesi ile iligkili bulunmustur. Yapilan diger ¢aligmalar da bu bulgulari
desteklemektedir. (64,95-98)

b) Doku Faktorii

Doku faktorii (DF) pihtilasmay1 baslatan fizyolojik bir molekiildiir. DF genellikle
cesitli kanserlerde sentezlenir. Giiniimiizde arastirmacilar DF’nin, kanserle iliskili
tromboz patofizyolojisindeki roliine odaklanmistir. (33,99) Immiinhistokimyasal
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yontemlerle tiimor hiicrelerinden sentezlenen DF miktarinin dSlgiilmesi, sistemik
dolasimda DF antijeninin miktarinin veya aktivitesinin dl¢iilmesi gibi ¢esitli yollarla
DF degerlendirilebilir. (32,33,35,100,101 )

Yapilan kiigiik bir retrospektif calismada pankreas kanserli hastalarin timor
kitleleri incelendiginde DF miktar1 fazla olan hastalarda %26,3 oraninda VTE
goriilirken DF miktar1 disiik olanlarda %4,5 oraninda gorilmistiir. (32) Benzer
bulgular over kanserli hastalarda da gosterilmistir. (102) Bir diger pilot ¢alismada
pankreas kanserli hastalarda Olgiilen yiiksek diizeyde DF’nin VTE gelismesi igin
ongoriicii oldugu saptanmustir. (35) Over kanserli hastalarda ameliyat oncesi DF
seviyeleri ile mortalite arasinda iliski bulunmustur. (101) DF’nin kanser ile iliskili
VTE’deki roliinii aydinlatmak i¢in ¢aligmalar devam etmektedir.

c) D-Dimer

Kanserli hastalarda hemostaz parametrelerinden &zellikle D-Dimer seviyesinin
yiiksek oldugu gozlenmistir. (103) Prospektif bir incelemede kolorektal kanserli
hastalarla selim kolorektal hastaligi olanlar karsilagtirildiginda TAT ve F1+2
seviyeleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur. (104) Bu belirteglerin ameliyat
sonrast yiiksek seyretmesi VTE gelismesini 6ngdrmesi acisindan énemlidir. Kanserli
hastalarda artmis D-Dimer seviyelerinin tekrarlayan VTE igin belirleyici faktor oldugu
gosterilmistir. (94) VTE gelisme riskinin diisiik oldugu durumlarda D-Dimer testinin
negatif saptanmas1 DVT tanisii diglamak i¢in kullanilabilir ancak bu durum kanser
hastalarinda nadiren s6z konusudur. (105,106)

d) C- Reaktif Protein

C- reaktif protein (CRP) inflamatuar siirecin gostergesidir ve kardiyovaskiiler
olaylar ile mortaliteyi ongordiigii disiiniilmektedir. (57) Prospektif tek merkezli
gozlemsel bir caligmada 507 kanserli hastada artmis CRP diizeyi ( >400mg/dL) ile
VTE gelisme riski arasinda anlamli iliski bulunmustur. (4)

e) Coziinebilir P-Selektin

Karsinomdan salgilanip dolasima gegen miisinler ile P-selektin arasindaki etkilesim
Trousseau’s sendromu igin olasi bir agiklama olarak ileri siirilmektedir. (37)
Prospektif gozlemsel bir ¢aligmada yeni kanser tanisi alan veya tekrarlayan kanseri
olan 687 hastada artmis plazma ¢6ziinebilir P-selektin seviyesinin ( >53,1 ng/mL )
VTE gelisimini 6ngorebildigi gosterilmistir. (107)

3. KANSERLI HASTALARDA TROMBOZU ONGOREN

RiSK SKORLAMALARI

Giiniimiizde kanserli hastalar genellikle ayaktan tedavi edilmektedir. Tromboprofilaksi
ile ilgili klinik ¢aligmalarin cogu metastatik meme veya akciger kanseri ile intravendz kateter
kullanan kanserli hastalar {izerinde yapilmistir. Ancak bu ¢alismalarda primer
tromboprofilaksinin yarari gosterilememistir. (15-18,108) Bunun nedeni tromboz gelisme
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oranlarinin diisiik olmasi1 olabilir. VTE’nin olumsuz etkilerini azaltabilmek i¢in kanserli
hastalar arasinda tromboprofilaksiden yarar gorebilecek VTE gelisme riski yiiksek olanlarin
ayirt edilmesi morbidite ve mortalitenin azaltilmasi ag¢isindan dnemlidir. (57)

Kanserli hastalarda VTE gelisme riskini 6ngdrebilmek i¢in ¢esitli risk skorlamalari
gelistirilmistir. Bunlardan biri Alok A. Khorana ve arkadaslarinin 2008 yilinda yayinladiklari
prospektif gozlemsel kohort caligmasinda hastalarin tedavi oncesi klinik ve laboratuar
degerlerine dayanan, kanser iliskili VTE riskini 6ngoren skorlama sistemidir. (Tablo 3) (23)

Tablo 3. Kemoterapi ile iliskili VTE icin 6ngoriicii risk modeli

Hasta Ozellikleri Risk Skoru
Kanserin yeri
Cok yiiksek risk: mide, pankreas 2
Yiiksek risk: akciger, lenfoma, 1

jinekolojik, mesane, testis

Kemoterapi 6ncesi
trombosit sayis1 > 350000/mm? 1

Kemoterapi dncesi
hemoglobin seyiyesi < 10g/dL ve/veya 1
eritropoiez stimiilan ilaglarin kullanilmasi

Kemoterapi 6ncesi
16kosit sayis1 > 11000/mm? 1

VKI > 35kg/m? 1

Yiiksek risk skoru, > 3; orta risk skoru, 1-2; diisiik risk skoru, 0;
VKIi: Viicut kiitle indeksi

Alok A. Khorana ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada ayaktan kemoterapi baslanacak
olan 2701 kanserli hasta prospektif olarak VTE gelisme risk faktorleri agisindan
arastirilmistir. Ayrica calismaya dahil olan 1365 hasta ile bagimsiz bir kohort olusturularak
risk modelinin gegerliligi sinanmistir. Calisma sonucunda kemoterapi oncesi belirlenen bes
degisken kanser evresinden bagimsiz olarak VTE gelisme riski ile iligkili bulunmustur. Bu
degiskenler: Kanserin tiirli, trombosit sayist > 350000/uL, hemoglobin < 10g/dL ve/veya
eritropoiez stimiilan ilaglarin kullanimi, 16kosit sayis1 > 11000/pL ve VKI > 35kg/m?
Ortalama 2,5 aylik takip stiresinde arastirma ve dogrulama kohortlarindaki VTE gelisme risk
oranlar1 sirastyla diigiik riskli hasta grubunda (skor = 0) %0,8 ve %0,3; orta riskli hasta
grubunda (skor = 1-2) %1,8 ve %2; yiiksek riskli hasta grubunda (skor > 3) ise %7,1 ve %6,7
olarak belirlenmistir. Risk modeline gore yiiksek riskli olarak kabul edilen hastalarda negatif
prediktif deger %98,5 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada yiiksek riskli grupta VTE gelisme
riski yiiksek bulunmustur. (23) VTE risk oran1 tromboprofilaksinin etkili ve giivenli oldugu
hastanede yatan veya cerrahi girisimde bulunulmus hastalardaki orana benzemektedir. (20-22)
Yakin zamanda yapilan bir arastirmada kanserli hastalarda bu risk modelinin ayn1 zamanda
mortaliteyi ongdrmede yiiksek prediktif degeri oldugu gosterilmistir. (109)
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Kanserli hastalarda VTE gelisme riskini Ongdrebilmek icin gelistirilen diger bir
skorlama sistemi de Cihan Ay ve arkadaglari tarafindan 2010°da yaymlanmistir. Yeni kanser
tanist almig veya remisyon sonrasi hastaligin niiks ettigi 819 hasta ortalama 656 giin boyunca
prospektif olarak takip edilmistir. Gelistirilen VTE risk skorlamasina Khorana ve
arkadaslarinin kullanmis oldugu 5 ¢esit klinik ve laboratuar degiskenler diginda kanda bakilan
iki biyobelirteg (¢Oziinebilir P-selektin ile D-Dimer seviyeleri) dahil edilmistir. Artmis
¢oziinebilir P-selektin (>53,Ing/mL) ve D-Dimer (>1,44pg/mL) seviyeleri skorlama
sisteminde 1 puan olarak degerlendirilmis ve >5 puan alan hastalar yiiksek riskli kabul
edilmistir. Bu risk modelinde >5 puan alan hastalarda 6 aylik kiimiilatif VTE risk oran1 %35,
3 puan alan hastalarda %10,3 ve 0 puan alan hastalarda ise %1 olarak saptanmstir. (110)

Khorana risk modeli ile karsilastirildiginda Cihan Ay’in risk modelinde VTE gelisme
riskini saptama orani daha yiiksek bulunmustur. Ancak segilen biyobelirteclerin her yerde
bakilamamasi nedeniyle bu skorlama sisteminin gilinliikk pratikte kullanilmasi daha gii¢
goriinmektedir.

4. KANSERLi HASTALARDA TROMBOPROFILAKSI

Kanserde histolojik tip (miisindz kanserler gibi), hastaligin evresi, hastanin
kemoterapi ve/veya hormonoterapi alip almamasi, cerrahi girisim gegirip gegirmemesi, venoz
kateteri olup olmamasi, yasi, hareketsizligi, daha dnceden VTE 0Oykiisii olup olmamasi, basi
yapan biiyiikk lenfadenomegalilerin veya karmn i¢i kiitlelerin varhg VTE gelisme riskini
etkileyen faktorlerdir. (111-113)

a) Hastanede tibbi tedavi goren kanserli hastalar

Akut gelisen bir hastaliktan dolay1 hastaneye yatirilan hastalarin dahil edildigi ve
tromboprofilaksi i¢in enoksaparin, dalteparin veya fondaparinuks kullanilan ti¢ biiyiik
randomize kontrollii ¢alismada antikoagiilasyon ile VTE riskinde %45-63 azalma
saptanmigtir. Ancak bu caligmalarda kanserli hastalar hasta gruplarinin kiiglik bir
bolimiinii (%5-15) olusturmustur. (20-22) Bu grup hastalarda klasik heparin,
DMAH’ye alternatif bir segenek olabilir. (114)

Kansere 6zgli kanita dayal1 yeterli veri olmamasina karsin Amerikan Klinik Onkoloji
Dernegi (American Society of Clinical Oncology [ASCO]) kilavuzlari hastaneye
yatirtlmis  kanserli  hastalarin, kanama veya antikoagiilasyon i¢in diger
kontraendikasyonlar bulunmadiginda VTE profilaksisi acgisindan degerlendirilmesini
Oonermektedir. (113)

b) Cerrahi girisim yapilan kanserli hastalar

Biiylik cerrahi girisimler uygulanan kanserli hastalara, bu siirecte tromboprofilaksi

uygulanmasinin giivenilirligini ve etkinligini ortaya koymak i¢in bir¢ok klinik ¢alisma

yapilmistir. Yakin zamanlarda yapilan biri kansere 6zgii olan iki ¢alismada, ameliyat
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sonras1 uygulanan DMAH profilaksisinin taburculuk sonrasi 2-4 haftaya uzatilmasiin
gec VTE gelisme riskini azalttigi bulunmustur. (115,116) Hem ASCO hem de
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzlarinda cerrahi girisim
yapilan kanserli hastalarda kontraendikasyon olmamasi durumunda VTE profilaksisi
yapilmasi gerektigi ve bunun i¢in klasik heparin, DMAH veya fondaparinuks
kullanilabilecegi bildirilmektedir. (113,117)

Ayaktan tedavi goren kanserli hastalar

Giiniimilizde kanser tedavisi biiyiik oranda ayaktan yapilmaktadir. Yakin zamanda bu
hastalara VTE profilaksisi ile ilgili randomize kontrollii caligsmalar yapilmistir.
Bunlardan biri olan PROTECHT c¢alismasinda lokal ileri veya metastatik akciger,
gastrointestinal sistem, pankreas, meme, over ve bas-boyun kanseri tanist olan ve
kemoterapi alan hastalarda giinlik nadroparin tedavisi ile VTE gelisme riski
degerlendirilmistir. Tedavi verilen grubun %?2’sinde, plasebo verilen grubun ise
%3,9’unda VTE gelismistir (%95 giliven araligi, p: 0,02). Kanama riskinde anlamli bir
artts saptanmamustir. (118) En genis kapsamli kanserde tromboprofilaksi ¢aligmasi
olan SAVE-ONCO prospektif, ¢ift kor, ¢cok merkezli ve randomize kontrollii bir
calismadir. Bu ¢alismaya lokal ileri veya metastatik solid tiimorii (akciger, pankreas,
mide, kolorektal, mesane ve over) olan 3200°den fazla hasta dahil edilmis ve giinliik
subkutan semuloparin veya plasebo verilmistir. Profilaktik semuloparin alan
hastalarda VTE riski plaseboya nazaran %64 oraninda azalmistir [(HR: 0,36; %95
giiven araligi: 0,21-0,60); p < 0,0001]. Major kanama riskinde anlamli bir artig
saptanmamustir. (119)

Cok yiiksek oranda VTE riski olan pankreas kanserli hastalar ile yapilan CONKO-004
calismasinda enoksaparin verilen grupta %5 oraninda, kontrol grubunda 9%14,5
oraninda VTE gelismistir (p < 0,01). (120)

Miyelom hastalarinda da tromboprofilaksi ile ilgili ¢alismalar yapilmistir. Bunlardan
birinde 667 yeni tan1 almis miyelom hastasina DMAH, diisiik doz aspirin veya sabit
diisiik doz varfarin ile tromboprofilaksi uygulanmis, DMAH verilen grupta %05,
aspirin verilen grupta %6,4 ve varfarin verilen grupta %8,2 oraninda VTE gelisme
orani saptanmistir. (121) Tromboprofilaksideki etkinlikleri agisindan bu {i¢ ilag
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. (122)

Ayaktan tedavi goOren kanserli hastalarda yapilan calismalar tromboprofilaksinin
uygulanabilir, giivenli ve etkili oldugunu gostermektedir. Ancak hangi hastalara
profilaksi uygulanacagi konusu hala tartismalidir. VTE risk skorlamalar1 profilaksiden
yarar gorecek hastalar1 ayirt etmek icin gelistirilmektedir. Giincel kilavuzlar son
calismalar1 heniiz dikkate almamaktadir. ASCO ve NCCN, sadece talidomid veya
lenalidomid igeren tedavi rejimi uygulanan yiiksek riskli miyelom hastalarina
tromboprofilaksi onermektedir. (122)
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5. KANSERLI HASTALARDA TROMBOZ TEDAVISI

ASCO tarafindan hazirlanan kanserli hastalarda VTE Profilaksi ve Tedavi Kilavuzu Mayis
2013’de giincellenmistir. Bu kilavuzun 6nerileri Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. VTE Profilaksi ve Tedavi Onerileri (123)

Hastanede yatan hastalar

% Aktif kanseri olan ve akut tibbi hastaligi nedeniyle | Kanit diizeyi: Giiglii
hastaneye yatan veya hareketliligi azalan hastalar,
kanama ya da diger kontraendikasyonlar yoksa
farmakolojik tromboprofilaksi almalidir.

v Aktif kanseri olan ancak ek risk faktorleri
bulunmayan yatan hastalara, kanama veya diger | Kanit diizeyi: Orta
kontraendikasyonlar yoksa farmakolojik
tromboprofilaksi verilmesi diisiiniilebilir.

¢ Mindr cerrahi girisimler, kisa siireli kemoterapi
uygulamasi veya kok hiicre/kemik 1ligi nakli yapilan | Kanit diizey: Yetersiz
hastalarda rutin tromboprofilaksi uygulamasin
destekleyen veriler yetersizdir.

Ayaktan tedavi goren hastalar
% Ayaktan tedavi goOren kanserli hastalarda rutin | Kamt diizeyi: Orta
farmakolojik tromboprofilaksi 6nerilmemektedir.

s Kisith sayidaki randomize kontrollii ¢alismaya gore | Kamt diizeyi: Orta
ayaktan kemoterapi goren solid tiimdrli bazi
hastalarda DMAH profilaksisi tedavi eden hekimin
tercihine gore uygulanabilir. Bu uygulamanin
muhtemel yarar ve zararlar1 hasta ile tartigilmalidir.

% Miyelom tanisi olan, talidomid/lenalidomid ve/veya
deksametazon iceren kemoterapi rejimi uygulanan
hastalarin  diisiik riskli olanlarina aspirin veya | Kamt diizeyi: Orta
DMAH, yiiksek riskli olanlarna ise DMAH

tromboprofilaksisi uygulanmalidir.

% Aktif kanama veya yiiksek kanama riski nedeniyle | Kamt diizeyi: Orta
farmakolojik tedavinin kontraendike oldugu durumlar
disinda mekanik yontemler tek basina
kullanilmamali, farmakolojik tromboprofilaksiye ek
olarak uygulanmalidir.

¢ Mekanik ve farmakolojik yontemlerin birlikte
kullanilmasi yiiksek riskli hastalarda | Kamit diizeyi: Orta
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tromboprofilaksinin etkinligi arttirabilir.
Major cerrahi girisim yapilan kanserli hastalarda

farmakolojik tromboprofilaksi en az 7-10 giin
boyunca verilmelidir. Kanser i¢in major abdominal
veya pelvik cerrahi girisim uygulanacak olan ve
hareket kisitliligi, obezitesi, VTE gec¢irme Oykiisi
veya ek risk faktorleri olan hastalarda, DMAH ile
tromboprofilaksinin 4 haftaya kadar wuzatiimasi
distiniilmelidir. Disiik riskli cerrahi girisimlerde
tromboprofilaksi karar1 hastanin bireysel 6zelliklerine
gore verilmelidir.

Kanit diizeyi:

Giiclii

Tedavi ve sekonder profilaksi

*
L X4

Ciddi bobrek yetersizligi olmayan (GFR > 30mL/dk) ve
VTE tanisi yeni konulan kanserli hastalarda
antikoagulasyonun ilk 5-10 giini DMAH tedauvisi
klasik heparine tercih edilir.

Uzun sireli antikoagiilasyonda etkinligi daha yuksek
oldugu icin en az 6 aylik DMAH heparin tedavisi K
vitamini antagonistlerine tercih edilir. DMAH mevcut
degilse K vitamini antagonistleri alternatif olarak
kullanilabilir.

Tedavinin 6 ayindan sonra metastatik hastaligi olan
ya da kemoterapi alan hastalarda DMAH veya K
vitamini antagonistlerinin kullanilmasi distnulebilir.
Vena kava filtre uygulamasi yalnizca antikoagtilan
tedavi icin kontraendikasyon varliginda endikedir.
DMAH ile uygun dozda tedaviye ragmen olusan
trombisilin uzamasi veya tekrarlayan VTE ataklari
olmasi gibi durumlarda vena kava filtresi kullanimi
farmakolojik tedaviye ek olarak distndlebilir.

Primer merkezi sinir sistemi kanserlerinde diger
kanser tirlerinde de oldugu gibi VTE gelistigi zaman
antikoagtlasyon onerilmektedir. Hastalarin kanama
komplikasyon riski nedeniyle dikkatli bir sekilde
izlenmesi gereklidir.

Kamt diizeyi:

Kanit diizeyi:

Kanit diizeyi:

Kanit diizeyi:

Kanit diizeyi:

Giiclii

Giiclii

Yetersiz

Hafif-Orta

Orta

X/
°

Kanserli hastalarda VTE’den korunma veya VTE’nin
tedavisinde yeni ¢cikan oral antikoagdlan ilaglar su an
icin 6nerilmemektedir.

Ortak goris, rastlantisal olarak saptanan DVT ve
PE’'nin semptomatik VTE ile ayni sekilde tedavi
edilmesidir. Rastlantisal olarak saptanan splanknik ve
viseral ven trombozlarinin tedavisi,
antikoagulasyonun olasi yarar ve zararlari géz 6niine
alinarak hastanin klinigine gore planlanmahdir.

Kanit diizeyi:

Kanit diizeyi:

Yetersiz

Yetersiz
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Antikoagiilasyon ve sagkalim

¢ VTE’si olmayan kanserli hastalarda sagkalimi | Kanit diizeyi: Hafif-Orta
arttirmak  igin  antikoagllan ilag  kullanimi
onerilmemektedir.

< Kanserli hastalar, standart kanser tedavisine ek
olarak verilen antikoagtlan tedavinin
degerlendirilmesi amaciyla yapilan klinik ¢alismalara
katilmalari icin tesvik edilmelidir.

Risk degerlendirmesi

« Ortak goruse gore kanserli hastalar kemoterapi | Kanit diizeyi: Orta
baslanmasindan 6nce ve sonra dlizenli araliklarla VTE
riski agisindan degerlendirilmelidir. Biyobelirtegler ve
kanserin turd gibi bireysel risk faktorleri, yiiksek riskli
kanser hastalarini tam olarak ayirt edemez. Ayaktan
tedavide VTE risk degerlendirmesi kabul edilen risk
modellerine gore yapilabilir.

++ Ortak gorise gore onkologlar, 6zellikle major cerrahi
girisim uygulanan, hastanede yatan ve sistemik
kemoterapi alan kanserli hastalara VTE hakkinda bilgi
vermelidir.

Kamt diizeyi: Yetersiz

GFR: Glomerular filtration rate (Glomeriiler filtrasyon hizi)

Biiylik randomize kontrollii ¢alismalarin alt grup incelemelerinde kanserli hastalarda
gelisen VTE’de DMAH heparin ile klasik heparinin ilk tedavi olarak kullanilmasi etkin ve
giivenli bulunmustur. Ancak 3 aylik takip sonucunda DMAH grubunda klasik heparine goére
mortalite daha diisiik bulunmustur (Rolatif risk: 0,71; %95 giiven araligi, 0,52-0,98). (124)

Kanserli hastalarin uzun siireli antikoagiilasyonunda DMAH ile K vitamini
antagonistlerini karsilagtiran bir sistematik derleme ve meta-analizde, heparin grubunda
tekrarlayan tromboemboli riski daha diisiik bulunmasina karsin her iki grupta da mortalite ve
kanama riski benzer bulunmustur (Rolatif risk: 0,49; %95 giiven araligi, 0,34-0,70). (125)

Romera-Villegas ve arkadaslari kanserli hastalarda uzun siireli VTE tedavisinde
DMAH dozlar1 (tam, orta, profilaktik) ile K vitamini antagonistlerini karsilagtirmigtir. Tam
doz (Rélatif risk: 0,37; %95 giiven araligi, 0,19-0,74) ve orta doz (Rolatif risk: 0,52; %95
given araligi, 0,35-0,79) DMAH, K vitamini antagonistlerinden etkin bulunmustur.
Profilaktik doz DMAH ile K vitamini antagonistleri arasinda etkinlik agisindan bir fark
bulunmamistir. DMAH dozlar1 arasinda major kanama riski agisindan fark saptanmamustir.
(126)

Kanserli hastalarda VTE’nin baslangi¢ tedavisinde, hastada bobrek yetmezligi yoksa
(GFR > 30mL/dk) DMAH kullaniminin klasik heparine gore sagkalimi iyilestirdigi
bulunmustur. (124) Ancak bobrek yetmezligi olan yash hastalarda (%6°s1 kanser tanili)
yapilan kiiciik bir randomize kontrolli c¢alismada klasik heparin ile karsilagtirildiginda
tinzaparin grubunda yliksek mortalite bildirilmistir. (127) Randomize kontrollii ¢aligmalar ve
meta-analizler kanserli hastalarda VTE tedavisinde ilk 6 ay DMAH’nin K vitamini
antagonistlerine iistiin oldugunu gostermektedir. (125,128-130)
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Kanserli hastalarda diger antikoagiilanlarin kullanim1 sinirlidir. Fondaparinuks
kanserli hastalarda baslangic ve idame tedavisi olarak sadece kiigiik hasta gruplarinda
denenmistir. (131,132)

Kanserli hastalarda VTE’nin 6 aydan sonraki tedavisinde uygun antikoagiilasyon ile
ilgili yapilmis caligma bulunmamaktadir. Ancak aktif kanseri olan, VTE nin tekrarlama riski
yiiksek olan se¢ilmis hasta gruplarinda antikoagulasyona devam edilmelidir. Tedaviye devam
karar1 kanama riski, tedavi maliyeti, hastanin yasam kalitesi ile yasam beklentisi ve hasta
tercihi gbz 6niinde bulundurularak verilmelidir. (123)

Trombin (direkt trombin inhibitorii dabigatran) ve aktive faktor X’u (faktor Xa
inhibitorleri rivaroksaban, apiksaban, edoksaban) hedef alan yeni antikoagiilanlar VTE ‘den
korunma ve VTE tedavisinde secilmis endikasyonlarda kabul gérmektedir. (123) Ancak VTE
tedavisinde bu ilaglarin degerlendirildigi randomize kontrollii caligmalarda kanser tanili hasta
saysi1 azdir. (133,136) Ongoriilemeyen gastrointestinal emilim ve kanama riskleri, karaciger
veya bobrek yetmezliginde degisken metabolizmalari, kemoterapétik ilaglarla etkilesimleri,
standart yontemlerle antikoagiilan etkinligin 6l¢lilememesi ve antidotlarinin bulunmamasi gibi
ozellikler bu ilaglarm kanserli hastalarda kullanimimi kisitlamaktadir. (123) ileri evre veya
metastatik kanserli hastalarda 3 ay boyunca apiksaban ile primer tromboprofilaksi yapilan
Levine ve arkadaslarinin plasebo kontrollii pilot ¢aligmasinda hastalarin %2,2’sinde major
kanama bildirilmistir. (137)

Standart dozlarda antikoagiilan tedaviye ragmen tekrarlayan VTE gelisen kanserli
hastalar; tedavi uyumsuzlugu, heparin ile iligkili trombositopeni veya tiiméral kiitlenin
mekanik baskis1 acilarindan degerlendirilmelidir. Bu durumlar s6z konusu degilse
antikoagiilan tedavinin degistirilmesi, DMAH dozunun arttirilmas1 veya farmakolojik
tedaviye ek olarak vena kava filtresi uygulama denenebilir. Standart dozda DMAH yeterli
gelmezse dozun arttirilmasi diisiintilmelidir. Yiiksek doz DMAH ¢ogu hastada kanama riskini
arttirmaz. (123) Kanser tanil1 ve tekrarlayan VTE’si olan hastalarda yapilan retrospektif bir
calismada DMAH dozunun arttirilmasi tekrarlayan VTE’y1 6nlemede %20-25 oraninda etkili
bulunmustur. (138)

Kanserli hastalarda evreleme sirasinda yapilan radyolojik goriintiilemelerde siklikla
rastlantisal PE ve/veya DVT saptanir. Yakin zamanlarda yayimlanan ve 12 c¢alismay1 i¢eren
bir derleme ve meta-analizde 10000’den fazla hastanin ortalama %3,1’inde PE saptanmistir
(%95 giiven araligi, %2,2-4,1). (139) Moore ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif kohort
incelemesinde VTE’ler %44 oraninda rastlantisal olarak saptanmistir. (140) Kanserli
hastalardaki PE’lerin hem semptomatik hem de rastlantisal olanlarinin yaklasik yarisi ana
pulmoner damarlarda bulunur. (141,142) Rastlantisal VTE saptananlarla semptomatik VTE’si
bulunan kanserli hastalar karsilastirildiginda trombozun tekrarlama olasiligi, kanama ve
mortalite oranlarinin benzer oldugu gortilmistiir. (141-145)

Calismalarin yeterli olmamasi nedeniyle vena kava filtrelerinin VTE’yi 6nlemedeki
rolii kesin degildir. Kalic1 vena kava filtreleri ile yapilan tek randomize kontrollii ¢alismada
standart antikoagiilasyon uygulananlar ile ila¢ tedavisine ek olarak vena kava filtresi
uygulanan hastalar 8 y1l boyunca takip edilmistir. Vena kava filtresi uygulananlarda PE riski
azalmis ancak DVT riskinde artis goriilmekle birlikte filtre uygulamasinin sagkalima etkisi
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saptanmamistir. Bu ¢aligmada filtre uygulanan hastalarla uygulanmayanlardaki kanser tanisi
orani sirastyla %16 ile %12°dir.(146)

Kiictik bir randomize kontrollii calismada tek bagina fondaparinuks ile fondaparinuks
ve vena kava filtre uygulamas: karsilastirilmistir. 90 giinliik izlem sonucunda tekrarlayan
VTE gelismesi, kanama veya mortalite risklerinde iki grup arasinda bir fark bulunamamustir.
(132) Kanserli hastalarda yapilan kohort ¢alismalarina gore tekrarlayan VTE riskinin yiiksek
olmasinin yaninda vena kava filtrelerinin sagkalima olumlu etkisi gosterilememistir. (6)

Intrakranyal tiimérii olan hastalarda trombotik komplikasyon ile intrakranyal kanama
riski yliksektir. Ancak intrakranyal timor veya beyin metastazi varligi antikoagiilasyon i¢in
kesin bir kontraendikasyon degildir. (123) Bu hastalarda es zamanli vendz tromboz
gelistiginde tromboz tedavisi verilmesini destekleyen kisitli sayida veri mevcuttur. (147-152)
Vena kava filtre uygulamasinin sagkalimi iyilestirmedigini veya intrakranyal hemoraji riskini
azaltmadigini gosteren kiiciik retrospektif seriler bulunmaktadir. (149,150,152)
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GEREC VE YONTEM

HASTA GRUBU

Calismaya IEAH Tibbi Onkoloji ve Hematoloji Poliklinigi’'nde Agustos 2012 ile
Agustos 2013 tarihleri arasinda kanser tanisi1 alan ve kemoterapi planlanan 105 hasta
prospektif olarak dahil edilmistir.

CALISMAYA ALINMAMA KRITERLERI

1) 18 yasin altindaki hastalar

2) Kanser disi bir hastalik nedeniyle sitotoksik, biyolojik veya immiinolojik tedavi
alan hastalar

3) Akut l6semi tanili hastalar

4) Gebe veya laktasyonda olanlar

5) Tedaviye ihtiyaci olan aktif enfeksiyonu olan hastalar

6) Kemik iligi transplantasyonu yapilmis olan hastalar

7) Ozgegmisinde VTE &ykiisii olan hastalar

CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

1) 18 yasin Gstiindeki hastalar

2) Histopatolojik olarak kanser tanisi alanlar (lokal cilt kanserleri disinda)
3) Aydinlatilmig onam veren hastalar

4) Kemoterapi planlanmig hastalar

CALISMA PLANI

2008 yilinda Alok A. Khorana ve arkadaslar tarafindan ayaktan kemoterapi goren
kanserli hastalarda VTE gelisme riskini degerlendirmek i¢in olusturulan skorlama sisteminin
dogrulamasini yapmak amaciyla Agustos 2012 ile Agustos 2013 tarihleri arasinda IEAH
Tibbi Onkoloji ve Hematoloji Poliklinikleri’ne gelen kanserli hastalar VTE gelisme riski
acisindan gozlemlenmistir. Kemoterapi 6ncesi Khorana risk modeline (Bkz Tablo-3) gore
puanlamalar1 yapilarak VTE risk seviyesi belirlenmistir.

VTE ile giden durumlardan DVT, PE, portal ven trombozu, splenik ven trombozu,
mezenterik ven trombozu v.b.) klinik olarak siiphelenildiginde gériintiileme yontemleri ile
kanitlananlar trombotik olay olarak kabul edilerek degerlendirmeye alinmigtir. Hastalara rutin
tromboz taramasi yapilmamustir.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS 15.0 Evaluation Version
programi kullanildi. Parametrik degiskenler normal dagilmissa sonuglar ortalama + standart
sapma seklinde, dagilim normal degil ise veya degiskenler nonparametrik ise sonuglar ortanca
degeri olarak verildi. Tanimlayic istatistiksel ¢alisma (ortalama, standart sapma, ortanca,
aralik, sinir degerler) yani sira ikili gruplarin karsilastirmasinda Ki-kare testi ve Mann-
Whitney U testi kullanildi. P< 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya IEAH Tibbi Onkoloji ve Hematoloji Poliklinigi'nde Agustos 2012’den
itibaren kanser tanisi alan ve ayaktan kemoterapi baglanan 31’1 erkek (%29,5), 74’1 kadin
(%70,5) olmak tizere toplam 105 hasta prospektif olarak dahil edildi. Hastalarin ortanca yasi

57 yil, yas aralig1 23-77 bulundu. Hasta 6zellikleri Tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo 5. Hasta 6zellikleri

Hasta sayisi (n) 105
Yas (yil, ortalama + SD) 55,92+11,48
Cinsiyet (n, E/K) 31/74
Evre (n, erken /metastatik) 66/39
ECOG (medyan [aralik]) 1]0-3]
Radyoterapi goren hasta (n,%) 38 (%36,2)
Hormon tedavisi alan hasta (n,%) 22 (%21)

Cerrahi uygulanan hasta (n,%)

79 (%75,2)

Tam yanit alinan hasta (n,%)

65 (%61,9)

Niiks goriilen hasta (n,%) 10 (%9,5)
Kateter takilmis olan hasta (n,%) 23 (%21,9)
Tromboz gelisen hasta (n,%) 8 (%7,6)
Tromboz (n, vendz/arteryel) 5/3
Tanidan tromboza kadar gegen siire (ay, medyan [aralik]) 2,5[1-4]
Tromboz skoru (medyan, [aralik]) 1 [0-4]
Eslik eden hastalik (var/yok) 46/59
Tanida hemoglobin (g/dl) 12,21£1,53

Tanida 16kosit (/mm?®)

8081,90+2521,95

Tanida trombosit (/mm?)

353866,70+140933,10

Tanida LDL (mg/dl) 130,61+42,60
Tanida HDL (mg/dl) 50,75+13,53
Tanida total kolesterol (mg/dl) 210,01+46,45
Tanida trigliserit (mg/dl) 142,77+61,70
Tanida CRP (mg/dl) 1,55+2,41
Tanida D-dimer (mg/dl) 2,05+£2.90
Tanida VKI 28,27+5,06
Progresyonsuz sag kalim (ay) 13,06+18,64
Toplam sag kalim (ay) 13,86+20,16

Son durum (6lii/sag)

6/99 [%5,7/%94,3]

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group performans skoru; SD, Standart sapma;

VKI, Viicut kiitle indeksi
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Calismaya alinan hastalarda en ¢ok goriilen kanserler sirasiyla meme kanseri (%42,9),
kolon kanseri (%23,8) ve akciger kanseri (%11,4) idi. Kanser tanilari ile iligkili ayrintili bilgi
Tablo 6’da verilmektedir.

Tablo 6. Hastalarda goriilen kanserlerin tiire gore dagilim

Kanser Hasta sayisi Yiizde oran (%)
AKCIGER 12 11,4
KOLON 25 23,8
LENFOMA 3 2,9
MEME 45 42,9
MIDE 9 8,6
MULTIPL MIYELOM 1 1,0
OVER 4 3,8
PANKREAS 2 1,9
PROSTAT 1 1,0
SAFRA KESESI/'YOLLARI 1 1,0
TIROID 1 1,0
UTERUS 1 1,0
Toplam 105 100,0

ECOG (eastern cooperative oncology group) performans skoru 0 ve 1 olan hasta

Tablo 7. ECOG performans skoruna gore hasta dagilimi

sayist 70 (%66,7), 2 ve 3 olan hasta sayis1 35 (%33,3) olarak bulundu (Tablo 7).

ECOG Hasta sayisi Yiizde oran (%)
0 28 26,7
1 42 40,0
2 28 26,7
3 7 6,7
Toplam 105 100,0

Prospektif olarak takip edilen hastalarin kemoterapi 6ncesi Khorana tromboz risk
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skorlar1 hesaplandi. Tromboz skoru 0 olan hasta sayist 37 (%35,2), 1-2 olan hasta sayis1 56



(%53,4), 3-4 olan hasta sayist 12 (%]11,4) bulundu. Hastalarin skorlarina gore dagilimi Sekil
1’de gosterilmistir.

M Hasta sayisi M Yiizde oran (%)

37 35,

Tromboz skoru: Tromboz skoru: Tromboz skoru: Tromboz skoru: Tromboz skoru:
0 1 2 3 4

Sekil 1. Hastalarin tromboz skorlarma gore dagilim

Kanser tanisini takiben toplam 8 hastada tromboz gelistigi saptanmigtir. Tanidan
tromboza kadar gegen siire ortanca 2,5 aydir (1-4 ay). Trombozlarin 5 tanesi venoz, 3 tanesi
arteryel yerlesimlidir. Tromboz goriilen ve goriilmeyen hastalarda ortanca Khorana skoru
sirastyla 1,5 ve 1 olarak bulunmustur. Skorlar arasinda istatistiksel anlamli olacak diizeyde bir
fark tespit edilememistir. (p=0,13).

Tromboz gelisen hastalarin %38’inde Khorana skoru 1, %25’inde Khorana skoru 2
olarak bulunmustur (Sekil 2). Tromboz gelismeyen hastalarda Khorana skoru 0,1 ve 2
olanlarin, tiim hastalar i¢indeki orant %90’dir (Sekil 3). Khorana skoru 0 olan 37 hastanin
I’inde, skoru 1 olan 32 hastanin 1’inde, skoru 2 olan 24 hastanin 2’sinde, skoru 4 olan 4
hastanin 1’inde VTE saptanmustir.
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EO N1l m2 m3 m4

Sekil 2: Tromboz gelisen hastalarda tromboz risk skoru dagilim

EO E]1 m2 m3 m4

Sekil 3: Tromboz gelismeyen hastalarda tromboz risk skorunun dagilim

Calismadaki hastalarin Tablo 5’deki 6zellikleri ile tromboz gelisme riski iliskisi
Mann-Whitney-U Testi kullanilarak arastirilmistir. Yas, cinsiyet, VKI ve metastatik hastalik
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varligr ile tromboz riski arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir
(swrastyla, p=0,17; 0,19; 0,74 ve 0,44).

Kanser tedavisinde radyoterapi veya cerrahi uygulanmasi artmis tromboz riski
ile iliskili bulunmustur (sirasiyla, p=0,03 ve 0,01). Ancak hormonoterapi uygulanmasi ile
tromboz riski arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (p=0,54).

Hastalarda aktif hastalik ve/veya niiks hastalik olmasi, ECOG performans skoru
yiiksekligi ile tromboz riski arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir
(strastyla, p<0,01; 0,04 ve <0,01). Santral kateter ve/veya komorbidite varligi ile tromboz
riski arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaistir (sirasiyla, p=0,83 ve 0,07).

Hastalarin kanser tanisi sirasinda kan hemoglobin, 16kosit, trombosit, LDL, HDL,
total kolesterol, trigliserit ve CRP diizeyleri ile tromboz riski arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmamustir (sirastyla, p=0,30; 0,95; 0,25; 0,31; 0,08; 0,23; 0,35 ve 0,09).
Ancak kan D-Dimer diizeyi ile tromboz riski arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmigstir (p=0,01).
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TARTISMA

Kanser, tim diinyada sikligi giderek artan onemli bir saglik sorunudur. Gelismis
tilkelerde ve iilkemizde 6lim nedenleri arasinda kalp hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer
almaktadir.

Gerek kanserin kendisinin gerekse kanser tedavisinde kullanilan ydntemlerin
(kemoterapi, radyoterapi, cerrahi girisimler, v.b.) VTE gelismesi agisindan risk olusturdugu
bilinmektedir. Yapilan ¢alismalar kanserli hastalarda tiimoriin yeri, histolojisi, metastaz yapip
yapmadigl, secilen tedavi yontemi gibi parametrelerle VTE siklig1 arasinda bir iliski oldugunu
gostermistir. (1-4)

VTE kanserli hastalarda 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Tromboz tedavisi
kanser tedavisinin gecikmesine, verilen antikoagiilanlar kanama gibi ek komplikasyonlar
olugsmasina yol agabilir. Bu durum bir taraftan hastalarin genel saglik durumunun
bozulmasina, yasam kalitesinin diismesine neden olurken diger taraftan saglik harcamalarinin
artmasina yol agar. (5,6) Ayrica VTE ile komplike olan kanserli hastalarda olmayanlara gore
hastaligin evresinden bagimsiz olarak >2 kat daha fazla 6liim goriildiigii bildirilmistir. (7-9)

Primer VTE profilaksisi ile DVT, PE gibi olimciil olabilecek vaskiiler
komplikasyonlar azaltilabilir ve bu yolla 6zellikle kanserli hastalar gibi yiiksek riskli
gruplarda mortalite ve morbidite gelismesi Onlenebilir. (10-14) Dolayli olarak primer
profilaksi, kanser tedavisinde basarmmin ve hastalarda yasam kalitesinin artmasina, saglik
harcamalarinin azalmasina yardimei olabilir.

VTE’nin olumsuz sonuglarini azaltabilmek i¢in kanserli hasta popiilasyonu iginden
yiiksek risk altinda olanlarin ortaya ¢ikarilmasi 6nem kazanmaktadir. Ayaktan tedavi goren
kanser hastalarinda semptomatik VTE riski yaklasik olarak %35 ile %7 arasindadir. Bu oran
tromboprofilaksiden yarar gordiigii gosterilen kanser dis1 yiiksek riskli hastalik gruplari ile
(orn: medikal nedenlerle hastanede yatarak izlenmesi gereken hastalar) benzerlik
gostermektedir. (20-22) Bizim calismamizda tromboz orami sadece vendz odak dikkate
alindiginda %S5 bulunmustur. Toplam tromboz (arteryel+venoz) sikligi ise %7,6°dur.

Alok A. Khorana ve arkadaglarinin 2008 yilinda yayinladiklar1 prospektif gézlemsel
kohort ¢alismasinda 2701 ayaktan tedavi goren kanser hastasi tromboz gelismesi agisindan
izlenmistir. S6z konusu calismada ortanca 2,5 aylik takip siiresi i¢inde hastalarda VTE
gelisme sikligina bakilmis ve buna yol agan risk faktorleri irdelenmistir. Elde edilen veriler
dogrultusunda Khorana, hastalarin tedavi dncesi klinik ve laboratuar degerlerine dayanan,
kanser ile iliskili VTE riskini ongéren bir skorlama sistemi gelistirmistir. (bkz Tablo 3) Bu
skorlamaya gore yiiksek riskli olan hastalara tromboprofilaksi 6nerilmektedir. (23)

Bizim caligmamizda ayaktan tedavi goren 105 kanser hastasinin tani esnasindaki
Khorana risk skorlar1 hesaplanarak bu hastalar tromboz gelismesi agisindan ortanca 6 ay takip
edilmis ve bu yeni skorlama sisteminin kanserli hastalarda VTE gelisme riskini dngdrme
potansiyeli arastirilmistir.
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Kanserin tiirii hastalarda VTE gelisme riskinde 6nemli bir belirleyicidir. Yapilmis
caligmalarda beyin, pankreas, mide, bobrek, over ve akciger kaynakl kanserler ile lenfomalar
basta olmak iizere hematolojik kanserlerde VTE daha yiiksek oranlarda gozlenmistir. (2,50-
52) Yapilan bir olgu kontrol ¢alismasinda VTE en yiiksek oranda hematolojik kanserli
hastalarda goriilmistiir. Siralamada akciger ve gastrointestinal sistem kaynakli kanserler
hematolojik kanserlerden sonra gelmistir. (1) Bizim ¢alismamizda da takip sirasinda 8 hastada
tromboz geligmistir. Bu kanserlerin 3’1 gastrointestinal sistem, 2’si akciger, 1’1 pankreas
kaynakli iken kalan 2’si hematolojik kanserdir.

Biiyiik kohort calismalarinda kanser evresinin VTE gelismesi acisindan biiyiik bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir. (3,8) Ancak ayaktan tedavi goren over kanserli hastalarda
yapilan bir ¢alismada hastaligin evresi ile VTE gelismesi arasinda iliski kurulamamugtir.
(55,56) Kendi calismamizda da hastaligin evresi ile tromboz riski arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptayamadik. Bu sonug, calismaya dahil edilen ileri evre hastalarin
performans durumlarinin ayaktan tedavi edilecek diizeyde iyi olmasi ile agiklanabilir.

Vendz staza neden olan hareketsizligin VTE gelismesi i¢in risk faktorii oldugu uzun
zamandir bilinmektedir. Kanserli hastalarda hareketsizligin klinik olarak degerlendirilebilmesi
icin hastanin performans durumu siklikla kullanilir. (57) Yapilan prospektif bir ¢alismada
kemoterapi alan akciger kanserli hastalarin performans durumu kotii olanlarinda %31, iyi
olanlarinda ise %15 oraninda VTE gelismistir. (60) Ayaktan tedavi goren kanserli hastalarda
yapilan biiyiik bir caligmada performans durumu kétii olanlarda iyi olanlara gore daha ytiksek
oranda VTE gelistigi goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu durum
caligmada hastalarin %90’dan fazlasinin performans durumunun ¢ok iyi olmasiyla
aciklanmistir. (2) Kotii performans durumu kanserli hastalarda tekrarlayan VTE gelismesiyle
de iliskilidir. (94) Bizim ¢aligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak ECOG performans skoru
yiiksekligi ile tromboz riski arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmistir.

VTE gelisme riskinin en yiiksek oldugu donem kanser tanisi konulduktan hemen
sonraki zaman dilimidir. Yapilan bir ¢calisma kanser tanisini takip eden ilk li¢ ayin 6zellikle
riskli oldugunu goéstermistir. (1) Caligmamizda kanser tanisindan tromboz gelismesine kadar
gecen siirenin 1-4ay (ortanca 2,5 ay) olmasi bu bilgiyi destekler niteliktedir.

Son zamanlardaki veriler VTE riskinin kanser hastalarinda ameliyat sonras1 uzun siire
yiiksek olarak devam ettigini gostermektedir. (156) Khorana ve arkadaslarinin ¢alismasinda
cerrahi uygulama VTE risk faktorii olarak bulunmamis ve bu durum ameliyat sonrasi yapilan
tromboprofilaksiye baglanmistir. (23) Ancak bizim calismamizda cerrahi tedavi artmig
tromboz riski ile iligkili bulunmustur. Calisma izleme kriterleri i¢inde yer almadigindan bu
hastalarin yeterli tromboprofilaksi alip almadig: bilinmemektedir.

Santral vendz kateterler kanserli hastalarda kemoterapi infiizyonu igin siklikla
kullanilir. Yakin zamanlarda yapilan prospektif bir ¢alismada 400’den fazla santral venoz
kateteri olan kanserli hastada %4,3 oraninda DVT gelistigi gozlenmistir. (81) Yapilan
randomize kontrollii calismalar kateter ile iliskili tromboz riskinin rutin profilaksi
onerilemeyecek kadar diisiik oldugunu gostermistir. (16,153,157) Biz de g¢alismamizda
santral vendz kateter varligi ile tromboz riski arasinda bir iliski gézleyemedik.

Kanserli hastalarda tromboz riski ve radyoterapi iliskisini arastiran az sayida calisma
vardir. On planda radyoterapinin VTE gelisme riskini belirgin olarak arttirdigini gosteren
kanit yoktur. (61,84) Bizim calismamizda ise radyoterapi uygulamasi tromboz riskini artirmig
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goriinmektedir. Bu durum, ¢aligmalara dahil edilen kanserlerin ¢esitliligi ile iligkili olabilir;
daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Hastanede yatan kanserli hastalarda ileri yasta (>65 yas) VTE daha sik goriilmektedir.
(63) Ancak performans durumu iyi olan ve ayaktan tedavi goren hastalarda yas, VTE
gelismesi i¢in anlamli bir risk faktorii degildir. (2) Yapilan bir¢cok ¢alismada cinsiyet farklilig
ile de VTE oranlar1 arasinda anlamli bir iliski saptanamamustir. (2,3,8,54,76) Bizim
calismamizda da yas ve cinsiyet ile tromboz riski arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamuistir.

Ageno ve arkadaslarinin derlemesinde obezitenin genel popiilasyonda VTE geligsmesi
acisindan bilinen bir risk faktorii oldugu ifade edilmistir. (154) Ancak 6zellikle kanserli hasta
grubunda VTE risk faktorii olarak obezite incelenmemistir. Calismamizda VKI ile tromboz
riski arasinda anlamli bir iligski gézlenmemistir.

Kemoterapi baslanan hastalar iizerinde yapilan prospektif gozlemsel bir ¢alismada
kemoterapi Oncesi trombosit sayisinin yiiksek olmast VTE gelisme riski ile iliskili
bulunmustur. (2) Kanser hastalarini da i¢eren hastanede yatan hastalarda yapilan retrospektif
bir ¢alismada trombosit sayisinin 350000/mm?’{in {istiinde olmasmin VTE riski i¢in prediktif
oldugu belirtilmistir. (98) Yakin zamanda yapilan biiyiik calismalar genel toplumda 16kosit
sayist ile vaskiiler olaylar arasinda iliski oldugunu gostermistir. (155) Ayni sekilde Tefferi ve
arkadaslarinin derlemesinde miyeloproliferatif hastaligi olanlarda vendz trombotik olaylarla
16kosit sayisi arasinda iliski bulunmustur. (97) Bu calismalarin aksine bizim ¢alismamizda
tan1 esnasindaki 16kosit ve trombosit degerleri ile tromboz riski arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunamamigstir. Ancak ¢alismaya dahil ettigimiz hastalarin kanser tanisi
disinda homojen oOzelliklere sahip olmamasit nedeniyle s6z konusu sonuclar dikkatli
yorumlanmalidir.

Kanserli hastalarda hemostaz parametrelerinden 6zellikle D-Dimer seviyesinin yiiksek
oldugu gozlenmistir. (103) Artmis D-Dimer seviyelerinin tekrarlayan VTE igin belirleyici
faktor oldugu gosterilmistir. (94) Cihan Ay ve arkadaslarinin 2010 senesinde yapmis oldugu
calismada Khorana risk skorlamasma eklenen serum D-Dimer ve c¢oziinebilir P-Selektin
diizeyleri ile VTE 0Ongérme potansiyelinin artirilabilecegi gosterilmistir. (110) Bizim
calismamizda da tan1 esnasindaki serum D-Dimer diizeyi ile tromboz riski arasinda anlaml
bir iliski saptanmustir.

CRP inflamatuar siirecin bir gostergesidir. Prospektif tek merkezli gozlemsel bir
calismada 507 kanserli hastada artmis CRP diizeyi ( >400mg/dL) ile VTE gelisme riski
arasinda anlamli iliski bulunmustur. (4) Ancak bizim ¢alismamizda tan1 esnasindaki kan CRP
diizeyi ile tromboz riski arasinda iliski gézlenmemistir.

Yaptigimiz ¢aligmada klinik olarak énemli VTE olaylar1 gézlenmistir. Rutin tromboz
taramasi yapilmamistir. Kanser hastalarinin da bulundugu bazi calismalarda asemptomatik
DVT ile semptomatik DVT gelismesi arasinda kuvvetli bir iliski oldugu gosterilmistir. (158-
161) Ancak kanserli hastalarda rutin tromboz taramasi yapilip yapilmayacagi konusu hala net
degildir.

Sonug olarak giiniimiizde kanserli hastalar genellikle ayaktan tedavi edilmektedir. Bu
hastalarda gelisebilecek VTE’nin olumsuz etkilerini azaltabilmek i¢in aralarinda
tromboprofilaksiden yarar gorebilecek VTE gelisme riski yiiksek olanlarin ayirt edilmesi
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morbidite ve mortalitenin azaltilmasi agisindan 6nemlidir. (57) Tromboprofilaksi ile ilgili
klinik calismalarin ¢ogu metastatik meme veya akciger kanseri ile intravendz kateter kullanan
kanserli hastalar iizerinde yapilmistir. Ancak bu caligmalarda primer tromboprofilaksinin
yarar1 gosterilememistir. (15-18, 108) Bunun nedeni tromboz gelisme oranlarinin diisiik
olmasi olabilir. Kanserli hastalarda VTE gelisme riskini Ongorebilmek i¢in cesitli risk
skorlamalar1 gelistirilmistir. Bunlardan biri olan Khorana risk skorlamasi bizim ¢alismamizda
kanser iligkili VTE riskini 6ngérememis ancak tromboz tespit edilen hastalarda Khorana risk
skoru yliksek bulunmustur. Bu durum ¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin azligina, yatarak
tedavi edilen kanserli hastalarin dahil edilmemesine ve izlem siiresinin kisaligina (ortanca 6
ay) baglanabilir. Ayaktan tedavi goren kanserli hastalarda VTE risk skorlamalariin 6ngorii
potansiyelini degerlendirmek, tromboprofilaksinin etkinligini ve gilivenligini gosterebilmek
icin genis kapsamli prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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