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Ozet— Kanser ve tedavileri, vendz tromboembolizm (VTE) igin iyi bilinen risk faktorleridir. Kanitlar mutlak riskin, timor
tipine, kanserin asamasina veya boyutuna ve antineoplastik ajanlarla tedavisine bagli oldugunu diisiindlirmektedir.
Dahasi, yas, ameliyat, immobilizasyon ve diger komorbid 6zellikler de, kanserli hastalarda oldugu gibi, trombotik
komplikasyonlarin genel olasiligin1 da etkileyecektir. Kanser ve trombozlu hastalarda kalitsal trombofili roli hala
belirsizdir ve kanser hastalarinda bu durumun taranmasi endike degildir. Trombozla iligkili en sik goriilen maligniteler,
genel popiilasyonda bu malignitelerin prevalansini yansitan meme, kolon ve akcigerdir. Hastalik prevalansi igin
ayarlandiginda, trombotik komplikasyonlarla en giiclii sekilde iliskili olan kanserler pankreas, yumurtalik ve beyninki ile
iligkilidir. Idyopatik tromboz, gizli bir malignitenin ilk belirtisi olabilir. Bununla birlikte, VTE'li hastalarda kanser igin
yogun tarama genellikle sagkalimi iyilestirmez ve genellikle garanti edilmez. Kanser teshisinin zamanlamasindan
(VTE'den 6nce veya sonra) bagimsiz olarak, VTE'li kanser hastalarinin yasam beklentisi, hem tekrarlayan VTE'den hem
de kanserin kendisinden kaynaklanan 6liimler nedeniyle nispeten kisadir. Uzun bir siire antikoagiilan alan kanserli ve
akut VTE'si olan hastalar tekrarlayan VTE ve kanama riski artar. Yeni bir randomize c¢aligma olan Vendz
Tromboembolizmli (CLOT) Kanser Hastalarinda Uzun Doénem Antikoagiilasyon Tedavisine Karsi Diisiikk Molekiil
Agirlikli Heparin Karsilastirmali Oral Antikoagiilan Tedaviye Yonelik Karsilastirmali Karsilastirma, diisiik molekiil
agirlikli heparinin bu hasta grubu i¢in daha iyi bir tedavi secenegi olabilecegini gosterdi. . Antikoagiilanlarin
antineoplastik etkileri timit verici 6n sonuglar ile aktif olarak aragtirilmaktadir. (Sirklasyon. 2003;107:1-17-1-21.)
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TE, malign hastaligin sik goriilen bir
komplikasyonudur. Kanser ve tromboz arasindaki iligki
iyi bilinmektedir. Bununla birlikte, 1865 yilinda
Armand Trousseau tarafindan yapilan ilk gézlemden bu
yana epidemiyolojik verilerin 6nemli bir miktarinin
birikmesine ragmen, patofizyoloji yeterince
anlagilmamistir. Kanser ameliyati gegiren hastalarda
postoperatif derin ven trombozu (DVT), malign
olmayan hastaliklar i¢in olanlara gore daha yiiksektir. 1
Otopsi serileri, kanser hastalarinda kanserli hastalarla
karsilastirildiginda, pulmoner emboli (PE) oranlarinda
artig oldugunu bildirmistir. Tk VTE atagindan sonra
rekiirrens riski kanser hastalarinda altta yatan
maligniteye sahip olmayanlara gore daha yiiksektir.3
Son olarak, VTE'nin provoke edilmemis bir atag: ile
basvuran bireylerin, tromboz i¢in tanimlanabilir bir risk
faktor olanlardan daha altta yatan bir kansere sahip
olma olasilig1 daha yiiksektir .4,5 Bu derlemede,
tromboz ve kanser epidemiyolojisi 6 bolumde
tartistlmistir: (1) antineoplastik tedavide ve kanser
disindaki hastalarda VTE insidansi; (2) en giliglii
tromboz ile iligkili timdrler; (3) VTE ile gizli malignite
arasindaki iligki; (4) kanser hastalarinda VTE yOnetimi;
(5) antikoagiilasyon tedavisi ile kanser sagkalimi
arasindaki ters iliski ve (6) vendz trombozlu kanser
hastalariin prognozu.

Malignite ve Kanser Tedavisi Olan Hastalarda VTE

insidansi
1966 yilindan bu yana Minnesota'da Olmsted Tlgesi popiilasyonunda
prospektif olarak toplanan klinik verilere gore, genel popilasyonda
DVT veya PEnin ilk atagi yillik insidanst 100.000'tir 117.6 Tek
basina kanser 4.1 kat riskle iliskilidir. tromboz, kemoterapi ise riski
6 kat artmugtir.7 Bu tahminlerin bir araya gelmesi kanser hastalarinin
bir popiilasyonunda yaklastk 200 yillik VTE insidansi
olusturmaktadir.
Belirli bir malignite olan bireylerde VTE insidansinin en giivenilir
kaniti, erken evre meme kanseri olan kadinlarda kontrollii klinik
sistemik tedavi denemeleridir.8 —15 Ulusal Cerrahi Adjuvan
Gogiiste B14 ve B20 denemelerine dayanarak Ostrojen reseptor-
pozitif lenf nodu-negatif meme kanseri olan kadinlarda 8,9,
plasebo, tamoksifen ve tamoksifen arti kemoterapi verilen
kadmlarda 5 yillik VTE insidansi sirasiyla% 0,2,% 0,9 ve% 4.2 idi.
. Pozitif meme kanseri olan kemoterapiye sahip kadimnlarda,
tromboz oran1% 1 ile% 10 arasinda degismektedir ve bu oran
postmenopozal kadinlarda en yiiksek tromboz oranlaridir. Bu
calismalarda kemoterapi ve tamoksifen VTE riskini artirmistir.
kemoterapinin tek basma »4 kat. Dahas1, VTE sadece hastalar
tedavide iken ve adjuvan tedavinin takibi sirasinda meydana
gelmedi. Yas, hormonal tedavi ve kemoterapi, kanser hastalarinda
tromboz gelismesinde sinerjik rol oynar.
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Kanserin kapsami ayrica tromboz riskini de etkiler. Daha
erken vaka serilerinde metastatik meme kanseri icin
kemoterapi alan hastalarda tromboz orami% 17,5 idi. 19
Metastatik meme kanserli kadinlarda yapilan daha yakin
tarihli randomize ¢alismalarda 6 ayda% 4.5 oraninda daha
diisiik bir risk bildirilmistir20 Yiksek Diger kanserlerde
Ozellikle de antitumor tedavisi alan ileri evre hastalarda
tromboz oranlar1 bildirilmistir. Ornegin, ileri kemoterapi alan
ileri evre kanserli kadmlarin% 10'u, 21'inde ve malign
gliomlar1 olan hastalarm% 28'inde VTE  gelistigi
bildirilmistir.22,23 Hematolojik maligniteleri olan hastalar da
trombotik komplikasyonlar agisindan yiiksek risk tasirlar.
Hastaliga bagli veya kemoterapiye bagli trombositopeniye
ragmen. Akut lenfoblastik 16semili hastalar, L-asparaginaz ile
tedavi sirasinda% 4'liikk bir serebral vaskiiler tromboz riskine
sahiptirler, 24,25 ise Hodgkin veya Hodgkin olmayan lenfoma
olan hastalarin% 10'unda VTE gelismektedir.26,27 Bir
antianjiyojenik ajan da dahil olmak Uzere kombinasyon
tedavisi ile tedavi edilen hastalarda ¢ok yiksek VTE oranlari
bildirilmistir. Ornegin, talidomid kanser kemoterapisi ile
birlestirildiginde, multipl miyelomlu hastalarda VTE oranlari
ve renal hiicreli karsinomali hastalarda% 43'liikk bir oran
bildirilmistir.28,29 Daha yeni, deneysel antianjiyojenik
ajanlar da bir Erken evre klinik ¢alismalarda trombotik
komplikasyon riski  yiksektir.30,31 Bu ortamlardaki
trombozun patofizyolojisi aydinlatilamamistir, ancak endotel
disfonksiyonu, pro-ve antikoagtlan protein diizeylerindeki
degisiklikler veya sitokin aktivitesinin dere- lasyonu olmustur.
mekanizma olarak onerilmistir.

Trombotik komplikasyonlar da kalici kateterlerde sik
goriiliir. Insidans1 tam olarak bilinmemekle birlikte, daha énce
yapilan ¢aligmalarda semptomatik kateter trombozunun,
hastalarin% 14 kadar1 veya 1000 cihaz giinii i¢in 1 olay oldugu
bildirilmistir.32 Ancak, ileriye doniik prospektif ¢aligmalar,
kateter trombozunun riskinin% 4 oldugunu géstermektedir.
Hastalarin tiiberkiilozunun patogenezi de iyi tanimlanmamis
olsa da, endotelyal hasar ve lokal kan pihtilagsmasi aktivasyonu
icerebilir. Kemoterapotik ajanlarin veya gogilis veya omuz
bolgesinin lokal radyasyonunun inflizyonu, ilgili damarm
yaralanmasina katkida bulunabilir ve aktif kanser tedavisi
goren hastalarda tromboz riskini artirabilir.

Kanserli bazi hastalarda trombotik komplikasyonlara
yatkinlik gosteren kalitsal trombofili de olabilir, ancak
sadece birkag kiigiik ¢alisma bu konuya deginmistir. Bugiine
kadar tanimlanan trombofili'nin en yaygin 2 genetik nedeni,
faktor V Leiden ve protrombin gen mutasyonu, vaka kontrol
caligmalarina dayanan kanser hastalarinda 6zellikle tromboz
ile iliskili bulunmamustir.35,36

Trombozla En Giiclii iliskili Tiimérler
Otopsi ¢alismalart ve retrospektif incelemeler, pankreas,

akciger ve mide ve bilinmeyen primer adenokarsinom- larin
kanserlerinin en ¢ok tromboz ile iliskili oldugunu, 37,38, musin
iireten kanserlerin en sik iliskili oldugu goriisiine yol agtigini
gostermektedir. VTE. Bu tiimor tiplerinin prevalanst i¢in
ayarlanmis daha yeni ¢alismalar bu hipotezi desteklemektedir.
Levitan ve ark., Hem malignite hem de VTE tanisi ile hastaneye
basvuran 7000 Medicare hastasinin (> 65 yas) taburcu tanilarini
kullanan genis popiilasyon tabanli bir ¢calismada, over kanseri
vakalarinda en yiiksek VTE oranlarini bulmuslardir. (% 1.2),
beyin timorleri (% 1.2) ve pankreas kanseri (% 1,1). 39 Yine
de, bunlar VTE ile bagvuran kigilerde en sik gdzlenen timdrler
degildir. Antitrombotik ajanlari degerlendiren ¢agdas klinik
calismalarda, deneklerin% 20'sinin bir ¢esit kanser formu
oldugu, en sik goriilen kanserler erkeklerde prostat, kolon,
akciger ve beyni, kadinlarda ise meme, akciger ve
yumurtaliktir. Bu bulgular, Levitan ve ark.nin akciger
kanserinin% 21'inde kolon kanseri,% 18'inde kolon kanseri ve
% 17'sinde prostat kanseri oldugu raporla uyumludur.

Ozetle, musin ireten adenokarsinomlu hastalarda tromboz
gelismesi daha olasi goriinmekle birlikte, trombozlu hastalarda
en sik goriilen kanser tiirleri popiilasyonda en sik goriilen
kanser tdrleridir.

VTE ve OKiilt Kanser Arasindaki iliski

Tromboz ve gizli Kkanser arasindaki iliski uzun zamandir
bilinmektedir. Trombotik olaylar klasik DVT veya PE olarak
ortaya cikabilir, ancak kol ve boyun, vena kava veya viseral,
portal veya serebral dolasimdaki damarlar gibi daha az yaygin
bolgelerde de gelisebilir.

Gorlintirde spontan DVT ile ortaya ¢ikan tromboz igin
belirlenmis risk faktorleri bulunmayan hastalarda, kanser
tanisinin, postoperatif olarak veya daha yiiksek riskli bir
durumda ya da DVThin belirtileri ve semptomlart olan
hastalarda daha fazla DVT'ye sahip olanlara gore daha yiiksek
oldugu ortaya ¢ikmaktadir. tromboz daha sonra dislanir. 4 kohort
calismasinin havuzlanmig analizine dayanarak, VTE'si olan
hastalarda VTE'si olan hastalarla karsilagtirildiginda yeni tani
konan malignitenin odds orami 3.2.4'tiir. Benzer sckilde
idiyopatik hastalarda daha sonraki kanser insidansi daha
yiiksektir. VTE sirasinda kesin fakat gegici bir risk faktorii
olanlara gore tromboz (Tablo 1) .5,42-46 Bildirilen insidanstaki
degisiklik muhtemelen idiyopatik ve ikincil vakalar icin farkli
tanimlart ve kanser siirveyansinin yogunlugundaki varyasyonu
yansitir. her ¢alismada. Bu ¢aligmalarin birlestirilmis analizinde,
ikincil VTE ile karsilastirildiginda idiyopatik VTE ile bagvuran
hastalarda sonraki kanser i¢in odds orami 4.8 idi.44 Kohort
¢alismalarindan ve klinik ¢aligmalardan elde edilen sonuglara
dayanarak, »idiyopatik VTE ile bagvuran kisilerin% 10'u daha
sonra 5 ila 10 yil arasinda kanser teshisi konuldu ve taninin ilk
yil iginde DVT'nin% 75'inde tan1 konuldu.5,42-47
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VTE tamsi sonrasi kanser insidansi

Rate of Cancer

Study Idiopathic (%) Secondary (%)
Aderka 1986* 9/35(25.7) 2/48 (4.2)
Prandoni 1992% 11/145(7.6) 2/105 (1.9)
Ahmed 1996 3/113(2.7) 0/83(0.0)
Monreal 19974 4/96(4.2) 4/563 (0.7)
Hettiarachchi 1998° 10/137(7.3) 3/189 (1.6)
Rajan 1998 13/152(8.6) 8/112 (7.1)

Idiopatik VTE epitelinden sonra gizli kanserin saptanmasi
olasilig1 2 popiilasyon kayit ¢calismasi ile desteklenmektedir.
Ulusal hastaneden ve kanser kayitlarindan elde edilen verileri
kullanarak, Baron ve arkadaslari standardize edilmis insidans
oraninin (SIR, gozlemlenen vaka sayisinin yas eslestirilen
normal popiilasyondaki beklenen vaka sayisina boliinmesi)
oldugunu saptamiglardir.

VTE tanis1 konulduktan 1 y1l sonra kanser i¢in 4.4. Benzer
bir veri tabani baglanti stratejisi kullanarak, Serensen ve
arkadaglar1 15 yillik takip siiresi boyunca DVT veya PE
hastalarinda  kanser i¢in 1.3'lik bir disik SIR
saptamiglardir.49 Her iki ¢alismada da, SIR, ilk 6 ay i¢inde en
yuksekti ve VTE ile sunulduktan 12 ay sonra neredeyse taban
seviyelerine diistiyordu. En giicli sorunlar pankreas,
yumurtalik, karaciger ve beyin kanserleri ile goriildii.
Serensen ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmada VTE
sonrast 1 yil iginde kanser tanisi alan hastalarin% 40" kanser
tanisi ile uzak metastaz gegirmistir.

Idiopatik VTE ile gizli kanser arasindaki iliski géz 6niine
alindiginda, provoke edilmemis trombozlu hastalarin rutin
olarak altta yatan malignite i¢in arastirma yapmalari
onerilmistir. Bununla birlikte, rutin kanser taramasinin bu
durumda faydali veya maliyet-etkin olabilecegi konusunda
bugiine kadar ¢ok az kanit vardir. Son zamanlarda idiopatik
VTE ile basvuran hastalarda  higbir  taramayla
kargilastirilmadan yapilan genis bir taramayr degerlendiren
kii¢iik bir randomize ¢alismanin 6n sonuglari bildirilmistir.50
Kapsamli tarama i¢in kullanilan test bataryasi, karin ve
pelvisin ultrason ve bilgisayarli tomografisini, diski guaiac
muayenesini, gastro- kopyalama, kolonoskopi, balgam
sitolojisi, mamografi, manuel pelvik veya prostat muayenesi
ve timadr markdrlerinin dlgiimi (6rn., prostat spesifik antijen
ve karsinoembriyonik antijen). Kapsamli tarama grubuna
ayrilan 99 hastanin 13'linde, kontrol grubundaki 102 hastadan
0 tanesinin baslangigta bu yolla kansere yakalandig:
bulunmustur. Tki yillik takip siiresince kontrol grubunda 10,
tarama yapilan grupta 1 hastada kanser tanis1 konuldu. Kanser
iligkili mortalitede 2 grup arasinda anlamli bir fark yoktu (bu
oranlar sirastyla% 3.9'a karsilik% 2.0), ancak bu bulgu az
sayidaki deneklerin bir yansimasi olabilir.

Yine de, bu sonuglar, kanserin erken teshisinin daha iyi
prognoza ve strveyansa dontismedigi ile ilgili 6n sonuca yol
acmaktadir. idiyopatik VTE'si olan hastalarda, kapsamli bir
tibbi 6ykii ve temel kan ¢aligmasi ile fizik muayene ve sigara
icenlerde gogiis rontgeni takviyesinin,% 90 oraninda gizli

VTE and Cancer: Risks and Outcomes 1-19

kanser tespit edilmesi beklenebilir.51

Ozet olarak, akut VTE gizli bir malignitenin ilk belirtisi
olabilir ve idiopatik VTE ile bagvuran hastalarin altta yatan
kanser goriilme olasiligi, trombozun sekonder bir nedeni
olanlara gore daha yiiksektir. Idiopatik VTE'li hastalarda
kanser icin kapsamli tarama, rutin olarak garanti edilmez.
Bununla birlikte, idiyopatik VTE'de bu tiir taramalarin rolii
ile ilgili daha genis ¢apli galismalar gereklidir. VTE'nin,
trombozun sekonder bir nedeninin goriildiigii kanserden daha
yiiksek olasilikla kansere yakalanma olasilig1 daha yiiksektir.
Idiopatik VTE'li hastalarda kanser icin kapsamli tarama,
rutin olarak garanti edilmez. Bununla birlikte, idiyopatik
VTE'de bu tiir taramalarin rolii ile ilgili daha genis ¢apli
caligmalar gereklidir.
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Kanserli Hastalarda VTE Tedavisi
K vitamini antagonistleri kullanilarak yapilan uzun siireli
antikoagiilasyon, rekiiren VTE oranlarinin yiiksek olmasi ve
kanserli hastalarda kanama ile iliskilidir. Bu terapi, ayni
zamanda, terapdtik aralik icinde dozaj seviyelerini siirdiirmek
icin sik kan testine ihtiya¢ duydugundan, bu hasta grubunda
denetlemek de zordur. Son CLOT ¢alismasina sahip
arastirmacilar, diisiik molekiiler agirlikli heparine (LMWH)
randomize edilmis hastalarda, heparin ve vitamin K
antagonisti alan hastalara kiyasla tekrarlayan VTE'de anlaml
bir azalma oldugunu bildirmislerdir.52 Bu yarar, kanamada
herhangi bir artis olmaksizin bagarilmistir. . Denemenin
sonuglari, hastalarin bu 6zel alt kiimesinin tedavi seklini
degistirebilir.

Antikoagiilasyon Tedavisi ve Kanser Ilerlemesi
Tumor ilerlemesini geciktirmek ve sagkalimi iyilestirmek
icin antikoagiilan tedavi potansiyeli ilk olarak 1984 yilinda
biiyiik bir klinik ¢alismada incelenmistir.53 O zamandan
beri, heparinlerin ve diger antitrombotik ajanlarin
antineoplastik etkisi icin destekleyici ama sonugsuz
kanitlar, hayvan tiimor modellerinden ve klinik retrospektif
analizlerinden gelmistir. Denemeler.54,55 fleri evre solid
tiimorli kanser hastalarinda LMWH'nin genel sagkalim
iizerindeki etkisini 6zel olarak incelemek i¢in ilk ¢alisma
bildirilmistir.56 Bu randomize, plasebo kontrollii
caligmada, Kakkar ve ark., hayatta kalmada bir fark
bulmamistir. Dalteparin ile tedavi edilen 185 hasta ile
plasebo alan 181 hasta arasinda 2, 3 ve 3. Bununla birlikte,
iyi prognozlu hastalarin bir alt grup analizinde, sagkalimda
DMAH lehine istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
vard1. Bu sonuglar cesaret vericidir ve LMWH'nin
antineoplastik etkisini degerlendiren daha ileri ¢alismalar
gereklidir.

Kanser ve VTE Hastalarinin Prognozu
VTE gelisen kanserli hastalar yasam beklentisini azaltir.
Trombozlu hastalar tizerinde uzun dénem takip verilerine
dayanarak, kanserli olanlarin kanserli olmayanlara gére akut
trombotik olay sonrasi 6lme riski 4-8 kat daha fazladir.57,58
Ayrica, kanser ve tromboz, tromboz olmaksizin kanserli
olanlara gore daha diisiik bir sagkalim oranina sahiptir.
Popiilasyona dayali genis bir ¢alismada, Serensen ve
arkadaslar1 kanser ve VTE hastalarinin sagkalimini, VTE'siz
kanser, cinsiyet, yas ve tan1 yil1 i¢in olanlarla
karsilastirildiginda karsilagtirdilar.59 Hastalar i¢in 1 yillik
sagkalim oran1 trombozlu hastalarda kontrol grubunda% 36
iken, bu oran% 36 idi (P <0.001). VTE ile iligkili mortalite
orant 1 yillik takip siiresi i¢gin 2.2 idi. Bu yiiksek mortalite
muhtemelen hem tromboembolizmden hem de VTE ile iligkili
daha agresif bir maligniteye bagli 6liimleri yansitmaktadir.
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Sonug
Kanserli hastalarda tromboembolik hastalik i¢in ¢oklu risk
faktorleri vardir. Daha fazla epidemiyolojik arastirma, farkli
tipteki tiimorlerle, hastalik evreleriyle ve antitimor
tedavileriyle iligkili trombotik risk hakkinda daha giivenilir
tahminler saglayacaktir. Timor bitylimesi ve kan pthtilagmasi
arasindaki etkilesimlerin daha iyi anlagilmasimin, CLOT
¢alismasinin sonuglari ile birlikte, bu karmasik hastalarda
VTE i¢in profilaktik ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
yardimci olacagi tahmin edilmektedir.
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