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ÖZET

Venöz tromboembolizm kanser hastalarında mortalite ve morbiditenin önemli bir nedenidir, immobilizasyon, cerrahi girişim
ler, hormonaI tedaviler, kemoterapi ve venöz kateter kullanımı ile meydana gelen vasküler hasarlar venöz tromboembolizm için 
risk faktörleridir. Bunun yanı sıra birçok kanser hücresi koagüiasyon sistemini doğrudan ya da dolaylı olarak aktive etme özel
liği olan prokoagüian maddeler salgılar. Kanser hastalarında uzun süreli yatış, cerrahi girişim gibi venöz tromboembolizm 
oluşumu için yüksek riskli durumlarda düşük molekül ağırlıklı heparin ile profilaksinin etkili ve güvenli olduğu gösterilmiştir. Venöz 
tromboembolizm için rutin profilaksi uygulanması talidomid kullanan multipl miyelomalı hastalar dışında kanser tedavisi alan 
diğer hastalarda henüz standart değildir. Birçok çalışmada uzun dönem antikoagülasyonun kanser mortaiitesi üzerine olumlu 
etkileri araştırılmaktadır.
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SUMMARY

Venous thromboembolism is a common cause of mortality and morbidity in cancer patients. Risk factors for venous throm- 
boembolism include immobilization, surgery, hormonaI treatments, chemotherapy and vascuiar injury due to venous catheters. 
Furthermore, most of the cancer cells reiease procoagulant substances which activate coaguiation system directly or indirectly. 
İn 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 notbeen accepted as a Standard for patients receiving chemotherapy. Favorable effects of anticoagulati- 
on on cancer mortality are stili under investigation.
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GİRİŞ

Kanser venöz trombozun önemli bir risk faktörü
dür. Kanserli hastalarda venöz tromboembolizm 
(VTE) insidansı tam olarak bilinmemektedir. Ancak 
otopsi çalışmaları hastaların yaklaşık %50’sinde VTE 
bulgusuna rastlanıldığını göstermektedir (1). Tüm 
tromboembolik olayların %15-20 kadarı kanser has
talarında ortaya çıkmaktadır. Kanser VTE riskini 4-6

kat artırmaktadır, idiyopatik tromboz tanısı alan has
taların yaklaşık %10’unda bir-iki yıl içerisinde erken 
veya ilerlemiş kanser tespit edilmektedir. Kanser has
talarında tanı konulan birkaç ay içerisinde tromboem
bolik olay riskinin arttığı, sonrasında bu riskin uzak 
organ metastazı ile ilişkili olduğu gözlenmiştir (2). En 
yüksek oranda tromboz riski, beyin, över, pankreas, 
akciğer, prostat ve böbrek tümörlerinde görülmektedir.
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ETYOLOJİ

“Wirchow triadı” olarak adlandırılan üç temel 
etken; venöz staz, hiperkoagülabilite ve damar duva
rı hasarı VTE’nin ortaya çıkmasına neden olmaktadır. 
Kanser hücresinden salgılanan doku faktörü, kanser 
prokoagülanı ve inflamatuvar sitokinler (özellikle 
tümör nekroz faktörü, interlökin-1, vasküler endotel- 
yal hücre büyüme faktörü) lökositler ve endotel üzeri
ne etki ederek prokoagülan ortam oluşturmaktadır. 
Bununla beraber tümörün kan damarlarında yaptığı 
hasar sonucu kollajenin ve bazal membranın açığa 
çıkması pıhtılaşmayı tetiklemektedir. İleri yaş, infeksi- 
yon, cerrahi girişim, kateterizasyon gibi hastaya ait 
faktörler hiperkoagülabiliteyi artırmaya katkıda bulun
maktadır (Tablo 1). Kanser kemoterapisi özellikle 
kemik iliği naklinde kullanılan yüksek doz tedaviler, 
bevacizumab, 5-florourasil, talidomid ve yüksek doz 
östrojen içeren ilaçlar ve tamoksifen VTE için risk oluş
turmaktadır (3). Erken evre meme kanserli hastalarda 
kemoterapi ile birlikte tamoksifen alanlarda sadece 
kemoterapi alanlara göre daha fazla oranda tromboza 
rastlanıldığı bildirilmiştir (3). Kemoradyoterapi alan ser- 
viks kanserli hastalarda eritropoetin uygulanmasının 
tromboembolik olay sıklığını artırdığı bildirilmiştir (4).

TANI

VTE tanısı için uygulanabilecek altın standart bir 
yöntem yoktur. Tanı klinik şüphe ile başlar. VVells 
puanlama sistemi klinik değerlendirme ile derin ven 
trombozu (DVT) ve pulmoner emboli oluşumu için 
olasılıkları göstermektedir. (Tablo 2, 3). Klinik değer
lendirme sistemleri ve d-Dimer ölçümü ile radyolojik 
testlere duyulan ihtiyaç azalmaktadır. Tanıda izlen
mesi önerilen şema Şekil 1 ve Şekil 2 ’de gösterildiği 
gibidir.

PRİMER PROFİLAKSİ

Kanser hastalarında VTE riskinin artmış olduğu 
ve tromboemboli oluşumunu önleme (primer profilak- 
si) gereksinimi yaratabilecek durumlar şunlardır:

1. Hastaların uzun süre immobil olduğu durumlar; 
ileri evre kanser hastalarının, palyatif bakım sürecin
de ya da kansere bağlı hiperkalsemi, infeksiyon gibi 
akut komplikasyonların tedavisi sırasında uzun süre 
hastanede yatmaları gerekebilmektedir. Genel olarak 
40 yaşın üzerinde, sınırlı mobilize olabilen ve ek ola
rak en az bir risk faktörü olan hastalar VTE gelişimi 
açısından yüksek riskli olarak kabul edilir (5). 
Hastanede yatan hastalarda VTE gelişimin önlenme
si amacıyla düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH) 
türevleri ile plasebonun etkinliği MEDENOX, PRE- 
VENT ve ARTEMIS çalışmaları ile toplam 5134 has
tada karşılaştırmıştır (6-8). Bu üç büyük prospektif 
randomize çalışmada VTE gelişim riskinin DMAH kul
lanımı ile anlamlı olarak azaltıldığı gösterilmiştir. Bu 
çalışmalardaki kanserli hastalar tüm grubun sırasıyla 
%12.4, %5.1 ve %15.4’ünü oluşturmaktaydı. Bu 
çalışmalar ışığında uzun süre hastanede yatacak 
hastalarda VTE profilaksisi mutlaka düşünülmeli 
denilmektedir.

2. Cerrahi girişim; majör cerrahi girişimler VTE için 
bir risk faktörüdür. Kolorektal kanserli hastalarda 
elektif, küratif cerrahi girişimde DMAH ile unfraksiyo- 
ne heparin (UFH) profilaksisini karşılaştıran ENOXA- 
CAN çalışma grubunda günlük tek doz 40 mg enok- 
siparin ile günlük üç doz 5000 U UFH arasında etkin
lik ve yan etki olarak fark olmadığı gösterilmiştir (9). 
ENOXACAN II çalışmasında ise hastalar başlangıçta 
40 mg enoksiparin ile yapılan profilaksi ardından 
taburculuk sonrası günlük 40 mg enoksiparin ya da

Tablo 1. Kansere bağlı venöz tromboembolizm gelişimi için risk faktörleri.

• Hastaya ait faktörler
ileri yaş, kadın cinsiyet
infeksiyon, böbrek hastalığı, akciğer hastalığı, obezite
Kalıtsal protrombik mutasyonlar (faktör V Leiden, protrombin gen mutasyonu)

• Kanserle ilişkili faktörler
Pankreas, mide, akciğer, beyin jinekolojik kanserler, miyeloma, lenfoma 
İleri evre

• Kanser hücrelerinden salgılanan prokaogüian moleküller

• Tedavi ile ilişkili faktörler
Laparotomi, laparoskopi, torakotomi gibi büyük cerrahi girişimler

Hastanede yatış
Santral venöz kateter kullanımı
Kemoterapi, hormonal tedaviler, tamoksifen, eritropoetin, transfüzyon
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Tablo 2. Derin ven trombozu için Wells puanlama sistemi.

Aktif kanser (altı ay içinde tedavi almış ya da hala palyatif tedavi almakta) 1

İmmobilizasyon (alçı, paralizi, parestezi) 1

Üç günden fazla yatak istirahati veya son 12 haftada majör cerrahi girişim 1

Derin venöz sistem üzerinde hassasiyet 1

Tüm bacakta ödem 1

Tek taraf baldır ödemi (3 cm üzeri) 1

Semptomatik bacakta daha fazla gode bırakan ödem 1

Yüzeyel ven kollateralleri 1

Daha önce geçirilmiş DVT 1

DVT dışı başka olasılık (diz içi patoloji, baker kisti veya rüptür) -2

Değerlendirme: Yüksek olasılık a 2, düşük olasılık <  2.
DVT: Derin ven trombozu.

Tablo 3. Pulmoner emboli için Wells puanlama sistemi.

Aktif kanser (altı ay içinde tedavi almış ya da hala palyatif tedavi almakta) 1

Cerrahi ya da yatak istirahati üç gün veya daha fazla son dört haftada içinde 1.5

DVT ya da pulmoner emboli öyküsü 1.5

Hemoptizi 1

Kalp hızı > 100/dakika 1.5

En olasılıklı tanının pulmoner emboli olması 3

DVT ile uyumlu klinik belirti ve bulgular 3

Değerlendirme: Yüksek olasılık > 4, düşük olasılık ^ 4. 
DVT: Derin ven trombozu.

DVT: Derin ven trombozu, 
USG: Ultrasonografi,
BT: Bilgisayarlı tomografi.

Şekil 1. Derin ven trombozu tanı şeması.
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USG: Ultrasonografi,
BT: Bilgisayarlı tomografi.

Şekil 2. Pulmoner emboli tanı şeması.

plasebo enjeksiyon uygulanacak şekilde randomize 
edilmiş ve enoksiparinle yapılan uzamış profilaksinin 
VTE oranını %60 azalttığı gösterilmiştir (10). PEGA- 
SUS çalışmasında majör cerrahi girişimlerde profilak- 
tik olarak selektif aktive faktör X inhibitörü olan fon- 
daparinuks kullanımı ile deltaparin uygulaması karşı
laştırılmış ve her iki uygulamanın da VTE riskini azalt
mada etkili ve güvenli olduğu gösterilmiştir (11).

3. Kemoterapi alan hastalarda; ayaktan tedavi 
alan hastalarda profilaksi konusunda çok fazla çalış
ma yoktur. İleri evre meme kanserli hastalarda yapı
lan bir çalışmada düşük doz varfarin (ilk altı hafta 1 
mg/gün peroral sonrasında INR 1.3-1.9 arasında ola
cak şekilde doz ayarlanarak, kemoterapi süresince) 
kullanımı ile tromboz riskini azalttığı gösterilmiştir 
(12). Ancak sık takip gerektirdiği, kanama riski nede
niyle bu şekilde varfarin kullanımı rutin uygulamaya 
geçememiştir. Kertoparin ile yapılan TOPIC-I ve 
TOPIC-II çalışmalarında metastatik meme kanserli ve 
ileri evre akciğer kanserli hastalarda DMAH profilak
sinin VTE riskinde anlamlı bir azalma sağladığı gös
terilememiştir (13).

Kemoterapi ya da deksametazon ile talidomid kul
lanan miyelom hastalarında VTE riski oldukça yük
sektir. Bu hastalarda DMAH ya da düşük doz varfa- 
rinle profilaksi yapılması gereklidir.

4. Santral venöz kateter kullanımı; bu konuda 
yapılan iki çalışmadan birinde 1 mg/gün varfarin, 
diğerinde 2500 U/gün deltaparin kullanımı ile katete- 
re bağlı tromboz riskinin tedavi almayan kontrol grup

larına göre anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir 
(14,15). Ancak bu çalışmalarda birçok tromboembolik 
olayın asemptomatik olduğu tespit edilmiştir. Yeni 
kuşak kateterlerde VTE oluşumunun daha az gözlen
mesi nedeniyle bu uygulama da rutin kullanıma geç
memiştir.

AKUT VENÖZ TROMBOEMBOLİZM TEDAVİSİ ve 
SEKONDER PROFİLAKSİ

VTE kanserli hastalarda morbitide ve mortalitenin 
önemli sebepleri arasındadır. Bu nedenle tanı konul
duktan sonra uygun tedavisinin yapılması gerekir. 
Tedavinin amaçları DVT ya da pulmoner emboliye 
bağlı semptomları gidermek, trombozun ilerlemesini 
durdurmak, tekrarını önlemek ve damarın perfüzyo- 
nunu ve rekanalizasyonunu tekrar sağlamaktır.

Standart akut VTE tedavisi, başlangıçta uygula
nan UFH ya da DMAH sonrası uzun dönemde trom- 
boembolinin tekrarını önlemek (sekonder profilaksi) 
amacıyla varfarin türevlerinin kullanımını içerir. Ancak 
kanser hastalarında bu tedavinin yeterli olmadığı göz
lenmiştir. Kanser hastalarında varfarin tedavisi ile 
uluslararası normalleştirilmiş oran değerleri terapötik 
sınırlarda olmasına rağmen yıllık VTE tekrarlama ris
kinin kanserli olmayan hastalara göre 2-3 kat daha 
yüksek olduğu tespit edilmiştir (16,17). Bununla birlik
te kanser hastalarında ilaç etkileşimleri, oral alım 
bozuklukları, gastrointestinal sorunlar (örn. ishal vb.) 
nedeniyle vitamin K antagonistlerinin kullanımı opti- 
mal olmamaktadır (18). DMAH türevlerinin ise her
hangi bir ölçüm gerektirmeden kullanım kolaylığı
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olduğu bilinmektedir ve moleküllerin ilaç etkileşimi 
minimal düzeydedir. DMAH ile heparine bağlı trom- 
bositopeni gelişme riski daha az gözlenmektedir. 
Ancak ciddi renal yetmezlikli hastalarda DMAH kulla
nımından kaçınılması tavsiye edilmektedir. CLOT 
çalışmasında 676 kanser hastasında VTE tedavisi 
standart olarak deltaparin ile başlatılmış sonrasında 
hastalar uzun dönemde deltaparin ya da asenokuma- 
rol almak üzere randomize edilmiştir (19). Altı aylık 
tedavi sonrası tekrarlayan VTE gelişiminin deltaparin- 
le devam edilen kolda %52 oranında azaldığı gözlen
miştir. Her iki grupta kanama komplikasyonları ara
sında fark saptanmamıştır. CANTHANOX çalışma
sında akut VTE tedavisinde uzun dönem varfarin ve 
enoksiparin kullanımı karşılaştırılmıştır (20). 
Enoksiparin ile üç aylık uzamış tedavinin kanama ris
kine yol açmadan oral antikoagülanlar kadar etkili ve 
daha güvenli olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmaların 
ışığında kanser hastalarında tekrarlayan VTE gelişi
mini önlemede DMAH kullanımının oral antikoagülas- 
yona alternatif olabileceği belirtilmektedir.

Kanser hastalarında sekonder profilaksi süresinin 
ne kadar olması gerektiği tam olarak bilinmese de, 
metastatik hastalarda risk faktörlerinin devam etmesi 
tedavinin devamlılığını gerektirmektedir. Metastazı 
olmayan hastalarda ise tedavinin yarar-zarar oranının 
hesaplanması yapılarak kanserin aktif olduğu sürece 
ve antitümör tedavi süresince devam edilmesinin bir 
seçenek olabileceği düşünülmektedir.

Antikoagülanların potansiyel antitümöral etkileri 
olabileceği hipotezi, DMAH ile UFH etkilerinin karşı
laştırıldığı birçok çalışmada retrospektif olarak ince
lenmiştir. CLOT çalışmasının analizi, uzun dönem 
deltaparin ile sekonder profilaksinin metastazı olma
yan venöz trombozlu kanser hastalarında mortaliteyi 
azaltabileceğini göstermektedir (19). FAMOUS çalış
ması bu bağlamda yapılmış ilk randomize plasebo 
kontrollü çalışmadır (21). Bu çalışmada trombozu 
olmayan ileri evre solid tümörlü hastalarda deltapari- 
nin bir yıllık sağkalıma etkileri incelenmiştir. 
Çalışmada deltaparinin iyi prognozlu hastalarda sağ- 
kalıma olumlu katkısı olduğu gözlenmiştir. VTE tespit 
edilmeyen hastaların DMAH ya da varfarin ile uzun 
dönem tedavilerinin etkinliği ve güvenilirliğini incele
yen 11 çalışmanın meta-analizinde, antikoagülasyon 
ile bir yıllık mortalitenin anlamlı olarak azaldığı tespit 
edilmiştir (rölatif risk 0.905, Cl 0.85-0.97; p= 0.003) 
(22). DMAH ile anlamlı olarak tespit edilen mortalite 
riskindeki azalma etkisi varfarin ile gösterilememiştir.

Sonuç olarak; yapılan çalışmalarda uzun dönem 
DMAH ile tromboprofilaksinin tekrarlayan trombozları 
önlemede etkili olduğu, ayaktan takip edilen hastalar
da monitörizasyon gerektirmeden varfarine oranla 
daha güvenli olarak kullanılabileceği belirtilmektedir. 
Çalışmalar DMAH kullanımının muhtemel antitümöral 
etkinliği ile sağkalıma yararı olabileceğini göstermek
tedir. Antikoagülanların kullanımı yapılacak randomi
ze çalışmalarla daha yaygın hale gelecek gibi görün
mektedir.
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