Tromboz ve Kanser:

Kanser Bakiminin Buyuk Bir Komplikasyonu

Kanser hastalarinda vensz tromboembolizm (VTE), malignite ve trombotik riskler / santral venoz kateterlerin

komplikasyonlari arasindaki yakin iligki
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Kanser ile kan pihulagmasinin aktivasyonu arasindaki yakin iligki
1865'ten beri Profesor Armand Trousseau'nun yeni Sydenham
Society'ye idiopatik VTE ile occult malignite arasindaki klinik
iligki hakkinda bir konferansta agikladigi zaman bilinmektedir.1,2
Bu Trousseau tarafindan yapilan erken gézlem o zamandan beri
genis capta ¢alistlmustir ve tromboz ile kanser arasindaki siki
iliskiyi destekleyen epidemiyolojik kanitlarin bollugu vardir.

Kanser iliskili
tromboz,
Hastalar'in
yasamini 6nemli
olgude etkiler 3

Kanser iligkili trombozun, Hastalar'in yasamini énemli 8lciide
etkiledigi ve derin ven trombozu ve pulmoner emboli de dahil
olmak iizere vendz ve arteriyel tromboembolik olaylarda artmis bir
risk ile iliskili oldugu bilinmektedir. Genel popiilasyonda vendz
tromboembolizmin ortalama yillik insidans hizt 100.000'de
yaklasik 117 iken, Hastalar'da kanser olan insidanst 200.4'te
yaklagik 1'dir.

KANSER iLE ILGILi VTE SONUCLARI
Mortalite ile ili§ki

Gozlemsel veriler, kanser ve VTE ile Hastalar'in yalnizca
kanser olanlara gore daha kotii prognoza sahip oldugunu
gostermektedir. Popiilasyon bazli bir ¢alismada, kanser 4.1
kat ile iliskiliydi

Daha fazla tromboz riski, kemoterapinin kullanimi ise 6,5
kat artti.

Kanser iligkili VTE, tiim DVT ve PE5'in beste birini
olusturur ve kanserde 6liimlerin 6nde gelen nedenlerinden
biridir.6

Ek olarak, bu hasta popiilasyonunda VTE, kétiilesen kisa
sireli ve uzun siireli sagkalim ile iliskilidir.3,7 (Sekil 1)

Sekil 1 Eszzamanli VTE ve Kanser Olim Riskini Arturir.8
ilk hastaneye yatistan sonraki 183 giin iginde slim olasiligt
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GUN SAYISI

DVT VE VTE ILE iLiSKiLi SAGLIK MALIYETLERi VE KAYNAKLARI

DVT igin tedavi gerektiren Hastalar'n baglangjcta hastaneye yatrilmus oldugu diistiniildiigiinde, DVT'nin yonetimi de saglik hizmeti kaynaklarina 6nemli slciide
katkida bulunmakradir. VTE'nin erken veya geg donem komplikasyonlar, hastanede kalis stiresini 7-11 giin uzatabilir ve bu da hastaneye yats maliyetlerine giinde

ortalama 1.784 dolar (2002) ekleyebilir. DVT"nin kanama
komplikasyonlan ile iliskili maliyetlerin ortalama hastanede kalig
stiresi 18 giindiir ve hastanede yats maliyeti 43,181,9 $ 'dur.

Khorana ve ark. Subat 2013'ten itibaren VTEli Kanser Hastalar'nin
VTE'siz kanser hastalarina oranla hastaneye yatig siiresinin yaklasik

ti¢ kat, hastanede gecirilen giinlerin ve ayakta kalma oraninin daha
fazla oldugu bulunmusgtur. VTE'li Kanser Hastalart, VT E'siz kanser
hastalarina gore daha fazla genel nedenlerle yatan hastalara (21.299 $ vs




7.459), ayakta tedavi maliyederine (53.660 $ vs 34.232 $) ve toplam

saglik bakim maliyetlerine ($ 74,959 ve 41,691 $) neden olmustur (tiimii P <.0001). 0,10

Mean (SE) adjusted incremental health care costs (S
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KANSER-ASSIYALI TOMBOZOZ PATOJENEZI

Kritik onkolojik olaylarin ayni zamanda koagiilasyon kaskad:
aktivasyonunu tetikleyebildigini gosteren kanitlar giderek
artmaktadir, bu da sadece venoz tromboembolik hastalik
olarak tezahiir eden degil, ayn1 zamanda malignitenin
bitytimesini ve ilerlemesini de destekleyen pro-trombotik bir
cevreye yol agmaktadir.6

Kanserli Hastalarda, tiimér hiicrelerinin ve pro-koagiilan
tiriinlerinin trombosit, pthtilasma ve fibrinolitik proteinlerle
etkilesime girme kabiliyeti VTE'nin gelisimine katkida
bulunur. Endotel hiicreleri ve tiimér iligkili makrofajlar ile
tiimor hiicresi etkilesimleri tarafindan uyarilan diger konak
cevaplari ayrica pthtilasma aktivasyonunu da

desteklemektedir.6 (Sekil 2)

Sekil 2. Timér Hicrelerinin Protrombotik Ozellikleri 11

Prokoagiilan ve fibrinolitik
aktivitelerin tiretimi

!

Direkt kan
pihtilasmas:

Konaker hiicrelerin (endotelyal hiicreler,
trombositler, l6kositler) prokoagiilan ve
proaktif hiicrelerin (6r. Endotelyal
hiicreler, trombositler ve I5kositler)
aktivapyonu.
Trombin ve fibrin
olusumu

v

Hiper pihtilasma durumu

KANSER-ASSOCIED VTE’DA SHITH: CIKIS
AYARLARINDA ON CALISMA

Kanser terapisinde paradigma degisiklikleri, dncelikle ayakta
tedaviye dayali rejimlere kaymistir. Venoz tromboembolizm
(VTE) kanserin iyi bilinen bir komplikasyondur ancak ayakta
yatan hastalara

kargt VTE yiikii ile ilgili giincel

VTE'nin 17.874 Hastalar
VTE'sinde Kklinik

olarak Klinik Ayari.

veriler, yatakli kanser ortamina
gore sinirhidir. Yaklagik 18,000
kanser hastast iizerinde yapilan
yeni bir ¢calismada, Rochester Tip
Merkezi Universitesi
aragtirmacilari, VTE gelistiginde,

Outpatient

bir hastanin ayaktan tedavi géren
78.3% bir hastanede oldugu zaman

meydana geldikleri zamanin%
78'inin oldugunu buldular.
kemoterapi. Ayrica, VTE'li bir
RISK FAKTORLERI hasta i.gin bakim m.aliyeti, bu .
komplikasyona sahip olmayan bir
hastaya kiyasla iki kat daha
yiiksektir.3

Kanserli Hastalarda VTE insidansini etkiledigi bircok fakeor

bilinmekredir. yas, etnisite, immobilizasyon ve obezite gibi hasta
fakeorlerini icerir, ancak bunlarla sinirli degildir; spesifik kanser

tipi, baslangic donemi diger tani ve adenokarsinom; cerrahi,

Merkezi Venoz Kateterler (CVC'ler) ve kemoterapinin tiirii gibi

tedaviyle iligkili faktdrler bu yazida, CVCllerle (tamamen
implante edilebilir portlar dahil) ve kemoterapi kullanimiyla
iliskili risklere iliskin risklere odaklanacaktir.

Adenokarsinomu ileri evre ilk

Hastaya lliskin dsnem diger tan:

Faktsrler

Yaglilik Irks / Etnik
Ksken Komorbiditeleri
VTE Immobilizasyon
Obezitesinin Tarihgesi

Protrombotik
mutasyonlar

Kanserle 1lgili
Faktsrler Kanser

KANSER HASTALARINDA CVCS'NIN THOMOMBOTIK
KOMPLIKASYONLARI
Tiinellenmis kateterler ve tamamen implante edilmis portlar gibi
Merkezi Vendz Kateterler (CVC'ler), 6zellikle Hastalar icin sistemik
anti-kanser tedavisi alan onkoloji ve onkoloji hastalarinda 6nemli
bir rol oynar.13

Kanser Hastalar genellikle tedavi izlemi, kemoterapi veya kan
transfiizyonu uygulanmasi i¢in tekrarlayan vendz ponksiyon
gerektirir. Bugiin, bu cihazlar kemoterapi, sivilar, ilaglar, kan
tirtinleri ve ebeveyn beslenme ¢dziimlerinin saglanmasi icin
kolay vaskiiler erisim saglamakrtadir.
Son on yilda, 6zellikle yeni kemoterapi kombinasyonlari ve daha
karmagtk uygulama semalari ile ilgili olarak onkolojide bir¢ok
yonetim degisikligi meydana gelmistir.14 bir CVC'den elde edilen
yarar, tromboz ve enfeksiyon, pulmoner embolizm (PE) gibi iligkili
komplikasyonlarla dengelenebilir. ), CVC disfonksiyonu veya
santral vendz erisim kayb1.12 Genel olarak, CVC'ler kanser
hastalarinda koagiilasyon sisteminin bir “stres testi” dir ve konakgi
ve / veya cihazin kendisi ile ilgili coklu mekanizmalara bagli olarak
trombozu ¢okelebilir.

Fibrin Kilif Olusumu ve Intraluminal Tromboz
Hemen hemen tiim intravendz hatlarin eklenmesi, kateterin
etrafinda bir fibrin kilifi olugturur. Radyografik olarak trombozun
etrafini saran bir kilifin tipik bir goriintimii olabilir.
CVC veya venoz damar duvarina yapisan duvar trombozu ile
karakterize edilir (CVC'leri olan Hastalar'in yaklasik% 30'unda
bulunur). Fibrin kilifinin kateter iglevini bozdugu bilinmektedir.
Tedaviye Bagli Faktsrler Majér Cerrahi Hospitalizasyon Merkezi
vensz kateterler Kemoterapi Hormonal Terapi Antianjiyogenik
ajanlar Destekleyici bakim

- ESA / TransfiizyonlarBioMarkers Kan sayimu (Iskosit, trombosit)
Doku faktsrii D-dimer Digerleri (sP-selektin, CRP, Faktsr VIII)




Perikateter trombiis
gelisimi i¢in bir risk
fakedrii olarak gorev
yapar ve kateterle
iliskili enfeksiyon icin
bir nidus olarak

hareket edebilir.
KVK'lu Hastalar'da yapilan bir
otopsi ¢aligmasinda, incelenen
tiim 55 Hastalar muayenesi, bu
kihifi gelistirdi ve flebografik
caligmalarda,

45'inin 57'si (% 78) Hastalarda fibrin kilift vardi.13 DeCicco ve ark.
Bu kiliflarin 95'inin (% 87) 83'tniin bu hastaliga sahip oldugunu
gosterdi. Son olarak, 3-34 aylik (medyan 12.5 ay) kullanim siireleri
boyunca CVCllerinin ¢ikarilmasinda analiz edilen tiim 16 Hastalar bu

kiliflara sahipti.13

Expression of Release of
adhesion receptors cytokines and
angiogenic factors

v v




Ek olarak, yaygin ve az bildirilen bir olay kateterin liimeninde
(intraluminal tromboz) pihtilasma gelismesidir. Bu, kateterin
kanin ¢ekilmesine izin vermediginde veya bir port yoluyla
infliizyona izin vermediginde ortaya ¢ikar. Bu olayin sikligs

1,000 kateter giin bagina 0,6 ila 0,81 olay ve ¢ogu durumda
tirokinaz, streptokinaz ve doku plazminojen aktivatorii (TPA) .13
gibi fibrinolitik ajanlarla lize edilir.

CVC-ILiSKiLi KAN VESSEL THROMBOSIS (DVT)

CVCllerin baslica trombotik komplikasyonu DVT'dir. Hastalar
arasinda DVT orani% 11,7'den% 66'ya; Bunlar, CVC'lerin
mekanik veya septik komplikasyonlart icin rapor edilen
oranlardan daha yiiksektir.14 Semptomatik olanlarda,
semptomlar arasinda kol / boyun / bas sismesi veya agr1, bas
agrisi, ekstremitenin uyusma, fel(;, venoz distansiyon ve gene agrist
yer alir.
Genis bir prospektif calismada, 444 hastadan 19'unda (% 4.3),
500 kateterden 19'unda (1.000 kateter-giin basina 0.3)
semptomatik kateterle iligkili tromboz (CRT) vardi.15 CRT igin
onemli basglangic risk faktdrleri, birden fazla giris girisiminde
bulundu (OR =5.5;% 95 CI, 1.2 ila 24.6; P = .03); Yumurtalik
kanseri (OR =
4.8;% 95 CI, 1.5ila 15.1; P = .01); ve 6nceki CVC ekleme

(OR =3.8;%95ClI, 1.41ila 10.4; P = .01). Yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada, periferik olarak
yerlestirilmis santral kateterlerle (PICC'ler) iliskili
tromboz riskinin KVK'larla iligkili oldugunu arastiran
11 ¢alismanin meta-analizinde, PICC'ler derin ven
trombozu riski ile iligkili bulunmugstur (OR 2.55, 1.54-
4.23, p < 0.0001) fakat pulmoner embolizm (olay yok)
.16 yazarlar, PICC'lerin, 6zellikle kritik hastalig1 olan
veya malignite olan Hastalar'da, CVC'lere gore daha
yliksek ven trombozu riski ile iliskili oldugu sonucuna
varmiglardir.

Kanser hastalarinda venéz kateter iligkili tromboz insidansi*

Hasta no. Tant Kateter Iligkili
Kaynak (n) Metodu tromboz (%)
Bern et al 42 Flebografi 37.5
De Cicco et al. 127 Flebografi 66.0
Balestieri 57 Flebografi 56.0
Monreal et al. 29 Flebografi 62.0
Newman et al. 690 Klinik tani 63.5
Drakos et al. 480 Flebografi 57.2
Lokich and Becker 53 Klinik tani 41.5
Koksoy et al. 44 Klinik tani 40.0
Cortelezzi et al. 416 Klinik tani 12.0

Pulmoner Emboli (PE)
CVClletle iliskili trombotik olaylarin cogu subkliniktir veya PE gibi

Enfeksiyon
CVC ile iligkili tromboz ve CVC ile iligkili enfeksiyonun birgok
yazar tarafindan iliskilendirildigi bildirilmistir.12,15,17,18,19
kateterle iligkili enfeksiyonun patogenezinin kateterin trombozunun
gelisimine bagli oldugu gérilmekeedir. Bir sonugtan
Postmortem ¢alismasinda, 72 CVS'li ve sliimli bir CVC ile yapilan
caligma, katetere bagli sepsisli tiim Hastalar'da da

CVC ile iliskili CVC duvar trombozu.19

. Ek olarak, CVC ile iliskili enfeksiyon,
enfeksiyon tromboz klinik olarak ortaya ¢ikan tromboz
riskini% 24 artirdi 12 riskini de arcurabilir

Bir calismada KVK ile iliskili enfeksiyon, enfeksiyonu olmayanlara
gore belirgin bir gekilde tromboz riskini (% 24) arurmistr (% 3).

TAMAMEN iZiN VERILEN VENOUS PORT SISTEMLERI

Port sistemleri kalici olarak implante edilebilir venéz erisim
cihazlaridir ve onkolojinin yénetiminde énemli bir bilesendir.
Hastalar.20 Tamamen implante edilebilir port sistemleri genellikle

daha diisiik bir enfeksiyon riskiyle iligkili olsa da

Hickman tipi santral vendz kateterlere, yerlestirme ve uzun siireli
kullanim sirasinda 16 komplikasyon hala endise verici. enfeksiyon,
kateter kirigs, tromboz ve ekstravazasyon dahil olmak iizere bu
komplikasyonlar, cihaz replasmani gerektirebilir, bu da ek hasta
stresi ve tedavi gecikmelerine neden olabilir.

Kanser Tipine Gére VTE
Oranlary’

Tiim kanser tipleri, daha yiiksek VTE oran ile iliskiliydi (tim karsilastirmalar ve kontroller icin p <0.0001)
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komplikasyonlar ilk ortaya ¢ikan semptomdur.12 Ust ekstremitenin
DVT'si uzun siire lokalizasyonundan dolay: embolizasyon agisindan
dnemsiz bulunmustur.

boyut. Ust ekstremite DVT.13 olan tiim hastalarin yaklasik% 6'sinda
semptomatik pulmoner emboli bildirilmigtir. CVC ile iligkili DVT'si
olan 86 ardisik hastada yapilan bir calismada, hastalarin% 15'inde
Pulmoner Emboli (PE) oldugu distintlmiigtiir.




Kanser Tiirleri

3,498 vendz port implantasyonu tizerine yapilan bir
calismada, en sik karsilagilan komplikasyonlarin infeksiyoz (n
= 85) ve tromboz (n = 63) olmak tizere toplam 14
komplikasyon gelistigi ve renkli Dupleks ultrasonografinin
ortaya ¢tkugi gosterilmistir. Yeterli hasta popiilasyonu (n>
200) olan son liman ¢alismalarinda tromboembolik
komplikasyonlar% 1.4 ile 9.2 arasinda degismektedir.20.

Santral venoz kateterleri ve tamamen implante edilebilir gogiis
portu olan hastalarda kateterle iligkili tromboz ve enfeksiyonlarin
ortaya ¢tkisini inceleyen bir 2010 ¢alismasinda, port hasta
popiilasyonunun% 9.3'tinde ve porterin% 11.6'sinda kateter
iliskili enfeksiyonda kateter iligkili tromboz bulundu. hasta
niifusu. Not olarak, infeksiyona kadar gecen siire CVC
grubunda 32.5 giin olup, tamamen implante edilen port
grubunda 88 giindi.




Erken CVC Kaldirma ve Kateter Disfonksiyonu

CVC disfonksiyonu, CVC lumina igerisindeki
obstriitksiyona bagli olarak veya CVC luminal ucunu
tikayan kilif kilifi nedeniyle tikanikliga bagl olarak
olusabilir. Stratejik Saglik Programlar: Ulusal Veri
Tabanina dayali genis bir calismada, 1999 ve 2000
yillart arasinda 17 aylik bir donemde poliklinik
ortaminda kullanilan 45.333 KVK'de meydana

gelen kateter komplikasyonlar: degerlendirilmistir. 1.871
kateterde disfonksiyon gelisti ve pthti olusumunun bir sonucu
olarak 511 olguda (% 27) disfonksiyon gelisti. Bu ¢alismada, farkli
tipte merkezi kateterlerin farkli bir komplikasyon orani tagidigt
gosterilmigtir, ancak tromboz, implante edilebilir portlara sahip
periferik ve merkezi olarak yerlestirilmis CVC igin kateter
disfonksiyonunun en sik bildirilen nedenidir.

KEMOTERAPI
Biiyiik bir kohort caligmasi gdstermistir ki, kanser tek bagina
tromboz riskinde 4.1 kat artgla iligkili olsa da, kemoterapinin
eklenmesi 6,5 kat riskini artirmaktadir.4,9 Sitotoksik ajanlar
koagiilasyon proteaz seviyelerini degistirebilir ve dogrudan zarar
verebilir endotelyum. Tamoksifen gibi hormonal ajanlar,
plazmayi azaltarak trombojenezi tesvik eder
dogal antikoagiilan seviyeleri. Cerrahi ve kateterizasyon
damarlara dogrudan travmaya neden olur ve Doku Fakedrii
maruziyeti veya temas yolu aktivasyonu ile pithtlasma baglatir.6

VTE igin Kemoterapi ve Risk Orani?2

2008 yilinda Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi'nde
herhangi bir malignite icin sisplatin bazli kemoterapi ile tedavi
edilen tiim hastalarin biiyiik bir retrospektif ¢alismasinda: 932
hastadan 169'u (% 18.1) tedavi sirasinda TEE (venoz ve arteriyel
tromboembolik olay) gecirdi Son dozdan 4 hafta sonra.
TEE'lerin% 49.7'sinde tek basina derin ven trombozu (DVT),%
25.4"tinde tek bagina pulmoner emboli (PE),% 13,6'sinda DVT
art PE,% 8.3'tinde arteriyel TEE ve% 3'tinde DVT art1 arteriyel
bulundu.

MSKCC Retrospektif Analiz

Kemoterapi Rejimi VTE Orant (%)
Thalidomide + gemcitabine + fluorouracil 43
DVT+art
Thalidomide + doxorubicin 20-40 * 2008 yilinda MSKCC'de
Dy & BSA 30 sisplatin bazli kemoterapi
alan 932 hasta
Thalidomide + Dexamethasone 10-20
* TEE olusumu 18.1%
Cisplatin + gemcitabine 17.6 Aterial
CMFVP 7-18 ‘B":;:
: DVT alone
Fluorouracil + leucovorin 15-17 49.7%
.7%
Lenalidomide + Dexamethasone 9-15
Asparaginase 4-14 PE alone
25.4%
Bevacizumab 11
Epirubicin + cyclophosphamide 10
Cisplatin + bleomycin 8.4
Tamoxifen 0-8
SONUCLAR

Kanser iligkili VTE, kanser hastalarini hastalik seyrinde etkileyen 6nemli bir komplikasyondur. VTE i¢in kanserde 6nemli bir risk

fakeorii, santral venoz kateterlerin varligidir. Eckili sistemik tedavinin uygulanmasi igin kateterler 6nemlidir, ancak potansiyel olarak
PE'ye neden olan fibrin kiliflarin veya DVT nin varligiyla komplike olabilir. Kateter iliskili VTE'yi énlemek icin sistemik
antikoagiilasyonun etkili olmadig1 gosterilmistir. Kateter iligkili trombotik komplikasyon riskini en aza indirgemek icin yeni teknoloji

yaklagimlarina acilen ihtiyag vardir.
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