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Onsoz

Venoz tromboembolizm (VTE) sik gérilmesi, tekrarlama riskinin yiksek olmasi, yasam
kalitesi ve sagkalim suresini kisaltmasi yaninda ytksek maliyetlere yol agmasiyla énemli
bir halk sagligi sorun olarak kabul edilmektedir. Genel nufusta VTEnin ortalama yillik
insidans orani 100.000'de 104-183 aralidindadir ve inme insidansina benzerdir (1). VTE
riskine gore gordlme sikhidi, calismadan calismaya degismekle birlikte ortalama olarak
yilda 13/1000 iken, yuksek riskli olgularda gortlme sikligi 68/1000’e kadar ¢ikmaktadir
(2). Kanserli olgularda ise VTE gelisme riskinin, kanseri olmayanlara kiyasla 4-7 kat daha
yuksek oldugu bilinmektedir (1). Kanserin en sik gorulen komplikasyonlarindan biri olan
VTE, kansere bagli 6lum nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (2). Son yillarda
VTE sikliginin kanserli olgularda da arttigr gorulmektedir. Tanisal ydntemlerin gelismesine
badli olarak klinik bulgusu olmayan (semptomsuz/insidental) VTE'nin saptanmasi ve VTE
gelismesini kolaylastiran immuno-onko-hematolojik ilaglarin kullanimina bagl artis buna
etken olarak gosterilmektedir (1).

Kanserde VTE, pek ¢ok faktore bagli olarak ortaya ¢ikmakla birlikte, ana fizyopatolojik
etmen kanser ve konak hucrelerinin etkilesimleri sonucunda olusan hiperkoagulabilite
tablosudur (2,3). Kanserli olgularda geligsen trombotik olaylar; klinik seyri degistirmekte,
morbidite ve mortalite artisina neden olmaktadir (2). Bu nedenlerle kanser hastalarinda
VTE geligsiminin 0ngortlmesi, engellenmesi ve tedavisi en az kanserin birincil tedavisi
kadar ¢nemlidir.

Kanserde VTE ve VTE'de kanser cok farkli disiplinleri ilgilendirmektedir. Sadece DVT ve
PE gibi sik gorulen vendz tromboz tipleri yaninda serebral sins ven trombozu da bu
kilavuz kapsamina alinmistir. Ancak kanserle iliskili arteryel trombozlar ayri bir kilavuzda
degerlendirilecektir. Kanserle iliskili VTE ile ilgili tum disiplinlere hitap edebilecek,
uygulamas! kolay ve kanita dayali bilgiler iceren bir kilavuz hazirlamaya calistik. Bir
onceki GuVen Platformu VTE kilavuzu gibi okuyucular tarafindan desteklenecegini ve
yararli olacagini umuyoruz.

GuVen Platformu
Ekim 2016
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Kisaltmalar

ACCP: American College of Chest Physicians

APK: Aralikli pnémotik kompresyon

ASA: Asetil salisilik asit

ASCO: American Society of Clinical Oncology

BEC: Basingli elastik corap (Dereceli kompresyon corabi)
BKi: Beden kitle indeksi

BT: Bilgisayarli tomografi

CATCH: Comparison of Acute Treatments in Cancer Hemostasis
CLOT: Comparison of Low Molecular Weight Heparin Versus Oral Anticoagulant Therapy for Long
Term Anticoagulation in Cancer Patients With Venous Thromboembolism
COX-2: Siklooksijenaz-2

DF: Doku faktori

DMAH: Dustk molekdl adirlikli heparin

DVT: Derin ven trombozu

ESMO: European School of Medical Oncology

F: Faktor

GIS: Gastrointestinal sistem

HIT: Heparine bagl immun trombositopeni

ICS: International Consensus Statement

INR: Uluslararasi normallestirilmis oran

ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis
[U: Uluslararasi unite

IV: Intravenoz

KOAH: Kronik obstriktif akciger hastalidi

KP: Kanser prokoagulani

KT: Kemoterapi

KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
Mi: Miyokard infarktist

MSS: Merkezi sinir sistemi

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NET: Neutrophil extracellular traps

NICE: National Institude of Clinical Exellence

NYHA: NewYork Heart Associaton

PAI: Plazminojen aktivator inhibitoru
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PE: Pulmoner embolizm

PTS: Posttrombotik sendrom

RKC: Randomize kontrolll calisma

SC: Subkutan, deri alti

SH: Standart heparin

SSC: The Scientific and Standardization Committee
SVK: Santral venoz kateter

TMA: Trombotik mikroanjiyopati

TNM: TUmor, lenf nodu, metastaz

tPA: Doku plazminojen aktivatort

uPA: Urokinaz plazminojen aktivatorii

uPAR: Urokinaz plazminojen akfivatdr reseptorii
VEGF: Vaskuler endoteliyal buyime faktort
VKA: K vitamini antagonistleri

VOH: Veno-oklUsif hastalik

VTE: Vendz tromboembolizm
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I. Kilavuzda Kullanilan Oneri Dereceleri

Tablo 1. Kilavuzda kullanilan 6neri dereceleri

Cok glglu 6neri, pek ¢cok Egok gucld éneri
kosulda ¢odu hastaya !
istisnasiz uygulanabilir !

Risk ve yarari net olan
onemli kisithlik olmayan
RKC'ler

RKC yok, ancak guglu
RKC sonuclarindan risk ve
varari net ¢ikarim
vapllabilir veya gozlemsel
calismalardan onemli
miktarda kanit mevcut

Risk ve yarari net olan,
ancak onemli kisithliklari
bulunan RKC'ler (tutarsiz
sonuglar, metodolojik
sorunlar)

Gozlemsel calismalar (Risk | Orta glcte 6neri; daha ' Guclt oneri
ve yarari net degil) . guclu kanitlar |
5 bulundugunda degisebilir 5

Onemli kisitlilik Orta gligte oneri; en iyi

bulunmayan, ancak risk ve se¢im hastanin kogullarina
yarari net olmayan RKC'ler veya sosyal degerlere gore
degisebilir

Cok guclu oneri, cogu
kosulda cogu hastaya
istisnasiz uygulanabilir

Cok guclu 6neri, cogu E
hastaya uygulanma olasihigr !
yuksek !

RKC: Randomize kontrollt ¢aligma
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II. Kanserde VTE Epidemiyolojisi ve Riskleri

Kanserli olgularin yaklasik 9%4-20'sinde VTE gelismekte ve VTE kansere bagli olim
nedenleri arasinda ikinci siray! almaktadir (2). Kanserde bildirilen VTE sikliklar genellikle
semptomatik VTE ile iligkilidir ve tanisal islemler sirasinda rastlantisal olarak saptanmig
asemptomatik olgulari icermemektedir. ihmal edilmekte olan rastlantisal VTE sikhig hic
de yadsinamayacak ol¢llerde olmayip, asemptomatik VTE sikligi 962,5-10,7 arasindadir
ve Onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (4,5). Kanserli olgularda VTE gelisme riski,
kanseri olmayan olgulardan 4-8 kat daha fazla sikliktadir (6,7). Kanser nedeniyle
hastaneye yatan hastalarda ise kanserli olmayan olgulardan 2 kat daha fazla VTE
goruldugu bildirilmistir (1). Kanserle iliskili artmis VTE riski, ayni zamanda VTEnin artmis
nuks olasiligina da isaret etmektedir. VTE olan kanser hastalarin sagkalimi trombozu
olmayanlara gore daha kotudur (6-8).

Toplumda saptanan yeni VTE olgularinin yaklagsik %20’'sinin hazirlayici nedeni aktif
kanser hastalididir. Beyin, pankreas, over, kolon, mide, akcider, bobrek kanserlerinde ve
Ozellikle de uzak metastaz! olan hastalarda yuksek oranda gorulmektedir. Hematolojik
onkolojik olgularda da tromboz beklenenden/bilinenden daha yuksek siklikta
gorulmekte, insidansi 92,1 ile %58 arasinda degismektedir (2). Hematolojik onkolojik
tablolar icinde lenfomalar, akut l6semiler ile multipl myelomada gerek hastalik
fizyopatolgjisine ve gerekse tedavi ajanlarinda bagl olarak yuksek siklikta saptanmaktadir
(1,11).

VTEnin gorulme sikhdr kanser hastaliginin suresi, evresi, tanidan sonraki akut dénem ve
kanser tedavisi ile de iliskilidir (2). VTE, en sik olarak tanidan sonraki ilk donemde
gorulmekte, VTE'den Olum ise kanser tanisindan sonraki ilk bir yil icinde olmaktadir
(2,12-14). Kanserli hastalar kanserli olmayan hastalarla karsilastirildiginda 3-5 kat artmis
postoperatif tromboz riskine sahiptir (15). Hastanede yatan hastalardaki VTE olaylarinin
(gte biri, taburcu olduktan sonra gortlmektedir (16). VTE tanisiyla hastaneye yatirilan
kanser hastalarinin 994°0 6 ay i¢inde kaybedilmekte (kanseri olmayan VTE'li olgularda
olim 929) (17), VTE tanisi konan olgularin ancak 9612'si bir yildan uzun sure hayatta
kalmaktadir (18).

Kanser hastalarinda VTE'ye gelisimine katki saglayan pek cok etmen bulunmaktadir. lleri
yas, hareketsizlik, tromboz dykusl, obezite gibi VTE i¢in genel risk faktorlerine ek olarak;
kanserin bolge ve evresi, kanser sebebiyle hastaneye yatiriima, cerrahi girisimler,
kemo-immdunoterapi, hormonoterapi, radyoterapi, anti-anjiyojenik tedavi, eritropoiezi
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uyaran ilaclar, kan transfizyonu ve santral ventz kateterizasyon gibi kanserle iligkili
faktorler de VTE gelisimine yol agabilmektedir (2,19). Tablo 6'da yer alan Dahili
hastalarda venoz tromboembolizm risk siniflandirmasi ve Tablo 7'de yer alan Cerrahi
hastalar icin vendz tromboembolizm risk dederlendirme modelinde genel risk faktorlerine
yer verilmigtir.

Immiinosupresif tedavi ve/veya sitotoksik kemoterapi alan hastalarda VTE riski daha da
artmaktadir (1). Kemoterapi uygulamasinin VTE riskini 6, VTE'nin tekrarlama riskini ise 2
kat arttirdig bilinmektedir (6,7,20). VTE sikhdinin farkl tedavi rejimleriyle arttigi ¢ok
sayida calisma ve meta-analizle gosterilmistir (21-37,179). VTE gortlme riski,
kemoterapi uygulanmasinin ilk yili icinde daha yuksektir (9012,6'ya karsin 91,4).
Kemoterapi alan hastalarin yillik VTE insidansinin yaklasik 9611 oldugu bildirilmistir. Bu
risk uygulanan tedaviye gore yilda %20'ye kadar ¢ikabilmektedir. Ayrica, kemoterapiyle
birlikte uygulanan diger tedaviler de VTE risk artigina katkida bulunmaktadir (18).

IIl. Kanserde VTE Fizyopatolojisi ve Klinik Tablosu

Hem solid hem de hematolojik kanserlerin hemostatik sistemi bozarak kanamadan
trombotik tablolara kadar birbirinden oldukga farkl tablolara yol agabildigi iki yuzyila
yakin bir zamandir bilinmektedir (12).

Ik kez 1832 yilinda Fransiz hekim olan Jean Baptiste Bouillaud kanser ve tromboz
arasindaki iliskiyi aciklamis, 1865 yilinda yine bir Fransiz hekim olan Armand Trousseau
mide kanseri ve tromboz arasindaki iligkiyi bildirmigtir (12).

Kanser hastalarindaki protrombotik durum, Virchow Uc¢lisunde yer alan t¢ faktorin
etkilesimleri ile ortaya clkmaktadir. Hareketsizlik ve tUmor basisi staza neden
olabilmekte; kanser hucreleri ve bazi kemoterapi ilaclar (anjiyogenez inhibitorleri,
talidomid, lenalidomid, hormon tedavileri) ve ilaglarin uygulanabilmesi i¢in takilan
kanuller vaskuler hasarla sonuglanmakta; kanser hucresinden prokoagulan faktorlerin
salinimi hiperkoagulabiliteye yol agmaktadir (38). Kanser kemoterapisi (0zellikle kemik
iligi naklinde kullanilan yuksek doz tedaviler, bevasizumab, 5-florourasil, talidomid ve
yuksek doz ostrojen igeren ilaglar ve tamoksifen) VTE i¢in risk yaratmaktadir, ayrica
kemoterapi alan serviks kanseri hastalarina eritropoetin uygulanmasi da tromboembolik
olaylarin sikhgini arttirabilir (39,40). Sonug¢ olarak kanser hucresi, konak hicresi ve
tedavi uygulamalar arasindaki etkilesimler pihtilasma sisteminin aktivasyonuna yol
acmakta ve bu etkilesimler sonucunda anormal laboratuvar sonuclarindan masif
trombotik ataklara kadar degisen farkl klinik tablolar ortaya cikabilmektedir (2).
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Kanser hucresinin neden oldugu prokoagulan aktivite artigl, cevresindeki saglikli huicreler
tarafindan da desteklenmektedir. Prokoagulan aktiviteye badl trombin artisl
neo-anjiyogeneze ve tumor Dbuydmesine yol agmakta, metastaz olusumunu
kolaylastirmakta ve trombohemorajik komplikasyonlara neden olmaktadir (2).

Tumor hicreleri; prokoagulan 6zellikte molekuller salgilayarak, inflamatuvar sitokinler
sentezleyerek ve doku faktor tasiyan mikropartikillerin olusumuna neden olarak
pihtilasmay! aktive etmektedir. Kanser hastalarinda protrombin fragman 1 ve 2,
fibrinopeptid A, trombin-antitrombin kompleksi ve D-dimer, aktive protein C direnci
varligi ve mikropartikil olusum artisi gibi pihtilasma ve fibrinolitik sistem aktivasyon
belirtegleri, hemen daima yuksektir (2,41). Sadece laboratuvar anormalligi ile seyreden
olgu sayisi da yadsinamayacak kadar yuksektir (42). Klinik tabloyla sonuglanmayabilen bu
laboratuvar  anormallikleri  Klinikte  antikoagulan  ilaglarin  kullanilabilirligini
azaltabilmektedir (2).

Kanser hastalarinda hem arteriyel hem de ventz trombozlar gorilmesine ragmen, venoz
tromboembolizm daha ¢ok dikkat ¢ekmig ve daha fazla aragtinimigtir. En sik gorulen
vendz tromboembolik komplikasyon derin ven trombozudur. Kanser hastalarinda gorulen
vendz trombotik olaylar Tablo 2’de yer almaktadir (19). DVT genellikle alt ekstremitelerde
goraldr, atipik lokalizasyonlarda (Ust ekstremite, boyun venleri gibi) saptanan DVT lerde
mutlaka kanser taramasi yapiimalidir. Kanser hastalarinda bildirilen ve siklikla ekstremite
periferik kan dolagiminda ve beyin damarlarinda gorulen arteriyel olaylar ayr bir
kilavuzda degerlendirilecektir.

Tablo 2. Kanser hastalarinda gorilebilen hemostatik bozukluklar (19,43,44)

® Derin ven trombozu

e Pulmoner embolizm

e Serebral sinus ven trombozu

e Gezici yuzeyel tromboflebit

e (st uzuv trombozu

e Karn ici tromboz

e \Vena kava superior sendromu

e Miyeloproliferatif neoplazmalari bulunan hastalarda gorilen mikrodolasim bozukluklar
(eritromelalji, gecici iskemik atak, gecici gorme veya isitme kayiplari, tekrarlayici bag agrilari ve
periferik parestezi)

e Trombotik mikroanjiyopati (TMA)

* \Veno-oklUsif hastalik (VOH)
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Kanserin olusturdugu kanama komplikasyonlari, kanamalar ve kompanse olmayan
yaygin damar ici pihtilasmasi (dissemine intravaskiler koagulasyon-DIK) kanserlerde
gorulen ve olumle sonuclanabilen bu hemostatik komplikasyon yelpazesini daha da

karmasiklastirmaktadir.

[I1.1. Kanserde Hemostaz Degisimlerinin Olusumunda Rol Oynayan

Molekiil ve Mekanizmalar

Kanserde hemostaz degisimlerine pek ¢ok molekil ve mekanizma katilmaktadir. Sekil

1’de kanserle iligkili hiicresel-molekiler mekanizmalar gosterilmektedir.

Sekil 1. Kanserle iligkili hiicresel-molekiler mekanizmalar

( [Damar duvar hasarl]
(Hiperkoag(labilite ) [lnvazyon ]
r

/ \ KT ve anti - anjiyojenikle
Plazmatik degisim

Kateter vd damar ici
Hucresel
Mikropartikuller

Doku Faktoru
Sitokinler U PA
PAI-1
/ COX 2

Htcre-hticre etkilesimi Kanser
Selektinler
Integrinler

: prokoagulani
: I Doku Sistein proteaz
- Faktoru Slallk asit

( Lokositler | Trombositler |

6> Endotel hiicresi

Trombin
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Doku Faktéru (DF) ve Doku Faktoéru Taslyan Mikropartikiller: Transmembran bir
glikoprotein olan doku faktori, kanser hastalarindaki prokoagulan aktivitede en dnemli
etmen olarak kabul edilmektedir. Faktor (F) VII ile birleserek ekstrensek yolak aracili
pihtilasmada kofaktor gorev alir ve pihtilasmanin aktive olmasina yardimel olur (2,38).
Pankreas kanseri, sarkom, melanom, néroblastom, lenfoma, kolorektal kanser ve over
kanseri gibi kanser tiplerinde doku faktoru ifadesinin arttigr gosterilmistir (45). Kanser
hastalarinda DF tastyan mikropartikullerin artmasinin VTE riskiyle iligkili oldugu ileri
surdlmustur (46). Mikropartikiller tenaz kompleks olusumunu arttirarak ortak yolagi
aktive etmektedirler (2). Gergekten de DF taglyan mikropartikuller VTE'si olan kanser
hastalarinin 9660'Inda yuksek bulunurken, VTE olmayanlarin sadece %27'sinde yuksek
oldugu saptanmugtir (38,47).

Kanser Prokoagulani (KP): Sadece malign tumorler ve amniyotik doku tarafindan
ekprese edilen bir sistein proteazdir (18,38). DF ve FVII'nin etkilerinden bagimsiz olarak
pihtilagmay! aktive eder (2,38).

Musin Ureten timérler (GIS timorleri gibi) direkt FXi aktive ederek pihtilasmayi
uyarirlar.

Fibrinolitik Sistem: TUmor hucreleri konak hucreleriyle etkileserek fibrinolitik sistem
reseptorlerini  (Urokinaz — plazminojen  aktivator — reseptoru-uPAR; — anneksin 1),
aktivatorlerini (doku plazminojen aktivator-tPA; trokinaz plazminojen aktivator-uPA) ve
inhibitorlerini (plazminojen aktivator inhibitdr 1 ve 2; PAI-1 ve PAI-2) artirmaktadir (2,3).

Proinflamatuvar sitokinler (timér nekroz faktér-a, interlékin 1), pro-anjiyojenik
faktorler (vaskiler endoteliyal buylime faktori ve bazik fibroblast buyume
faktoru) ve fibroblast buytime faktorleri: TUmor hicreleri salgiladiklar bu faktorlerle,
endotel hucresinin - prokoagulan 6zelligini - arttirarak hiperkoagulabiliteye  yatkinlik
olusturabilmektedir. Endotel hicresini aktive ederek endotel hicrelerinde DF ve PAI-1
ifadelerinin  artigina,  hdcrelerin  endotele  adezyonlarinin  kolaylasmasina — ve
trombomodulin ifadesinin azalmasina yol agmaktadirlar (19,48).

Heparanaz salimmi: TUmor hucrelerinin icerdigi heparanaz enzimi, ekstraselltler
matriksteki heparan sulfati parcalayan ve tUmor hucresinin yayilimini ve metastaz
olusumunu kolaylastiran, ayrica hucre yizeyinde DF ifadesinin artmasina yol acan bir
enzimdir (2,3,19,46,49).

Molekiler genetik degisimler ve Doku Faktoéri ifadesinde artis: Onkogenez
surecinde ortaya ¢ikan bazi onkogen ve tumaor supresor gen Ozelligindeki bazi molekdler,
DF ifadesini arttirirlar ve timor hucresinin fenotipik ozelligini dedistirirler. Bunlarin
arasinda MET onkogeninin aktivasyonu, PTEN timor supresyon geninin inaktivasyonu,
K-ras ve p53 mutasyonlari yer almaktadir (2,50,51).
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NET (neutrophil extracellular trap) olusumu: Hucresel DNA iceriklerinin (6zellikle
notrofil DNA’sinin) hucre digina salinarak yabanci molekulleri yakalamasinin da tromboz
olusumuna katkist oldugu gosterilmistir. Bu olay NETosis olarak tanimlanmaktadir.
NETosis pihtilasmayl  aktive ederek hiperkoagulabiliteye, inflamasyona, —timor
bUyumesine, timaorun yayilmasina ve yeni damar olugsumuna katkida bulunabilmektedir
(2,52).

IV. Kanserli Hastalarda VTE Tanisi

Klasik alt ekstremite DVT semptomlari, kanserli olmayan hastalarla ayni sekilde agri,
siglik, kizariklik, 1s1 artigl ve yuzeyel venlerde gismedir. Pulmoner embolizme ait klasik
semptomlar ise nefes darligl, gogus agrisi, takipne, senkop ve hipoksidir (38), hemoptizi
nadir olup ancak pulmoner infarktls olgularinda gorultr. Ancak VTE'si olan kanser
hastalarinin buyuk bir kisminda semptomlar silik olabilir veya altta yatan malign hastalida
ait belirtiler tarafindan maskelenebilir (53). Klinik tablo stabil hemodinamiden
kardiyojenik soka kadar degisebilir (38,53).

Wells Kkriterleri gibi klinik 6ngort modellerinin VTE tanisinda genel olarak vararli
oldugunun  gosterilmis olmasina  karsin, kanser hastalarindaki vyararliigr  net
degildir(38,53). Wells kriterleri ve D-dimer testinin kanserli hastalardaki etkinliklerini
degerlendiren bir calismada testle VTE olasilidi elenen hastalarda sonradan VTE gelisme
sikhigr kanseri olmayanlardan 4 kat yiksek bulunmug (%2'ye 960.5) ve D-dimer testi
vanhs pozitifligi 3 Kkat ylksek olmugstur (54). Kanserli hastalarin D-dimer duzeyleri de
intravaskuler cihazlar ve timortn koagulasyon aktivasyonu sonucunda yukselebilecedi
icin kanser olmayan hastalardaki kadar guvenilir dedildir (38). Bu nedenle kanserli
hastalarda DVT tanusi i¢in D-dimer testi yapilmasi onerilmemektedir (53).

DVT kugkusu olan kanserli hastalarda taniya yonelik olarak yapilacaklar; detayli oyku
alinmasi, fizik muayene, trombosit dahil tam kan sayimi, protrombin zamani, aktive
parsiyel tromboplastin zamani, karaciger ile bobrek fonksiyon testlerinin dahil oldugu
genis kapsamli metabolik panel ve Doppler vendz ultrasonografiyi igerir (53). Doppler
ultrasonografi, hem ventz kompresyon derecesini hem de vendz kan akimi
goruntulemesine olanak tanidigi icin tercih edilen goruntileme yontemidir (38,53).
Ayrica femoral ve popliteal venlerdeki semptomatik DVT'nin tanisinda dogruluk,
non-invazif olma, intravendz kontrast gerekmemesi, yatak basinda uygulanabilmesi ve
duguk maliyetli olmasi gibi ek avantajlart bulunmaktadir (38,53). Dezavantajlar! ise
buyuk pelvik ve iliyak venler gibi daha santral venleri gorintilememesi; distal alt
ekstremite DVT'si ve asemptomatik DVT tanilarindaki dusuk duyarhligi; agril durumlar,
bandaj ve atel varlidinda uygulama kisitligr; yapan kiginin deneyimine bagimli olmasidir
(53,55-59).
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Indirekt BT venografi, manyetik rezonans gorintileme gibi diger goriinttleme yontemleri
spesifik durumlarda ve ultrasonografi ile tani konamadiginda uygulanir (38,53). Sekil
2'de kanserli hastalarda DVT tani algoritmasi, Sekil 3'te ise PE sUphesi olan olgulara

yonelik tani algoritmasi gordlmektedir.

Sekil 2. Kanserli hastalarda DVT tani algoritmasi (53)

Klinik Kusku

Ayrintil anamnez, fizik muayene, trombosit dahil tam kan sayimi,
protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani, karaciger
ile bébrek fonksiyon testlerinin dahil oldugu genis kapsamili
metabolik panel ve Doppler vendz ultrasonografi

|

Pozitif Negatif + Klinik kugku
devam ediyor

tanisi Venoz goruntileme:
Tekrar VU, BT,
MR venogram,
venogram

Pozitif " Negatif |

Diger
tanisi etiyolojilerin
arastiriimasi

|-
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Sekil 3. Pulmoner embolizm glphesi olan olgularda tani algoritmasi (129)

~ PEKinkOlasigi
| |

Duiisiik-Orta Yiksek
D-dimer* Tedaviye baslama dugunulur
(ELISA)
PO
Normal  Yuksek
(PE diglanir)
Akciger Grafisi
e N
Anormal Normal
CD** BT Anjiyografi Ventilasyon Perfiizyon Sintigrafisi
7 1N s N

Negatif Pozitif Nondiagnostik  Normal Yiksek Olasilik Nondiagnostik

Lol L L L

PE diglanir Tedavi EK testler*** PE diglanir Tedavi EK testler***

|

Yuksek Klinik stiphe varsa

*Klinik olasilik dusuk ise orta duyarlikli testler (Latex, simpli-RED) kullanilabilir.

**Coklu detektorli

*** Alt ekstremite kompresyon ultrasonografisi, seri ultrasonografi, pulmoner anjiyografi
Turk Toraks Dernedi Pulmoner Tromboembolizm Tani ve Tedavi Uzlagl Raporu'ndan alinmigtir.

Kanserli hastalarda PE kuskusu varsa tani amaclyla; ayrintili anamnez, fizik muayene ve
kan testleri ve goruntuleme yontemi olarak pulmoner venlerin direkt goruntilemesine
olanak taniyan kontrasth bilgisayarli tomografik anjiyografi yapilir. Konvansiyonel
anjiyografi de alternatif ve kesin tani yontemi olmakla birlikte ginimuzde yerini BT
anjiyografiye birakmistir. BTA'nin avantajlari; mediastinal ve parenkimal yapilarin dogru
goruntulenmesi, pulmoner damarlardaki embolilerin saptanabilmesi, DVT tanisinda
kullanilabilen indirekt BT venografi ile birlikte yapilabilmesi, sag ventrikil genislemesini
gostermesini icerir. Dezavantajlari ise radyasyon alinmasi ve yuksek miktarda [V kontrast
madde gerektirmesidir (53,55). Bobrek fonksiyonlari bozuk olan ve bu nedenle kontrast
madde verilemeyecek hastalarda alternatif gorintileme yontemi ventilasyon perfuizyon
akciger sintigrafisidir (53).
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Akciger grafisi PE tanisi icin spesifik olmamakla birlikte komorbiditelerin saptanmasini ve
benzer semptomlar olusturan hastaliklarin - ayirt edilmesini  kolaylastirir; — ayrica
ventilasyon-perflzyon  sintigrafisinin - yorumlanmasinda yarar saglar. PE  tanisini
destekleyen, oligemik alanlar, diyafram yukselmesi, cizgisel atelektaziler, minimal plevra
sivist, konsolidasyaon alanlari gibi radyolojik bulgular saptanabilir. EKG, bulunan kalp
hastaliklari ve PE ile iligkili degisiklikler hakkinda bilgi verir. PE'de EKG'de sag ventrikul
yuklenmesi olabilir, ayrica masif PE'de prekordiyal derivasyonlarda T negatiflidi
olusabilmektedir (53,60).

V. Kanserli Hastalarda VTE Riskinin Degerlendirilmesi

VTE gelisiminin engellenmesi icin en akilci yaklagim, kanser tanisi asamasinda, VTE i¢in
yuksek riskli hastalarin belirlenmesi ve ona yonelik onlemler alinmasidir (2,11). VTE
olusumunda hasta, kanser tipi, kanser tedavisi ve biyolajik belirteclerle iligkili faktorlerin
rol oynadidi bilinmektedir (2,3,11). Tablo 3'te kanserde VTE gelisiminde rol alan risk
faktorleri yer almaktadir.

Hasta ile iligkili olan faktérler: Yags, kadin cinsiyet, sismanlik (vucut kitle indeksi >35
Kg/m2), eslik eden hastaliklarin varligi, yatak istirahati, 6zge¢miste ve ailede VTE Oykusu
gibi genel risk faktorleri kanserli hastalar icin de gecerlidir (2,3,8,19).

Tumodrle iligkili olan faktorler: Timorin organ yerlesimi, evresi ve histolojik tipinin
agresif olmasi VTE risk duzeyini etkiler. Mide, pankreas, akcider, beyin, mesane, testis
kanserleri, jinekolojik kanserler ve hematolojik maligniteler VTE riski yUksek olan
kanserler olarak kabul edilir (2,3,19).

Tedavi ile iligkili faktorler: Kanser hastalarinda gergeklestirilen buyuk cerrahi girigimler,
hastaneye vatirilma ve kemoterapi gibi tedaviler VTE riskini artirmaktadir (2). Kemoterapi
VTE gelisimi acisindan ciddi bir risk faktoradur, kemoterapi yapilan kanser hastalarinda
VTE riski 6 Kattan fazla artarken, VTE nuksU riskinin de 4 kat yuksek oldugu
bilinmektedir (18). Ozellikle platin bazli tedaviler VTE riskinde artisa neden olmaktadir.
Hormonal tedaviler, hedefe yonelik tedaviler (6zellikle anjiyogenez inhibitorleri) ve
immunomodulator tedaviler de VTE riskini artirmaktadir. Bunlara ek olarak eritrosit ve
trombosit transflUzyonlar gibi adjuvan onlemler ve santral vendz Kkateterizasyon da
tromboz olusumunda rol oynar (2,3,18,19).

Biyolojik belirtecler ile iligkili faktérler: Kan hucrelerinin sayisi, kan ve endotel
hicrelerinin inflamasyonla aktivasyonu ve koagulasyon/fibrinolitik sistemin uyariimasi
sonucunda acia cikan biyolojik belirtecler; tromboz riskini tngérme agisindan ¢ok
Onemli oldugu i¢in risk dederlendirme skorlamalarinda yer almaktadir. Bunlarin arasinda
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kemoterapi oncesi trombosit ve [0kosit sayilarini yukselmesi, trombosit aktivasyon
belirteci olan P-selektin, fibrin yikim Grina olan D-dimer, timor hicrelerince ifade edilen
ve dolagimda bulunan Doku Faktoru, C-reaktif protein yer almaktadir (2,3).

Tablo 3. Kanserde VTE risk faktorleri (2,3,12,38,61)

lleri yas Kanserin anatomik
bolgesi: Beyin, pankreas,
bobrek, mide, akciger,
Jjinekolgjik, hematolojik

Cinsiyet (Kadinlarda Kanserin evresi: lleri evre

daha sik) ve tanidan sonraki ilk

donem

Eslik eden hastaliklar ve
klinik tablolar: Hareketsizlik,
sismanlik, VTE oykusu,
ateroskleroz, inflamasyon,
Diabetes mellitus, sepsis...

Siyahi irk

Kalitsal trombotik
mutasyonlar

Hastaneyi yatis

Cerrahi girisim

Kemoterapi, hormonal
tedavi,
immunomodulatdr
tedavi, antianjiyojenik
tedavi

Radyoterapi

Eritropoezi uyaran
faktorlerin kullanimi

Kan transftzyonlari

Santral venoz kateter

Hemoglobin

Kemoterapiden énce
yUksek trombosit sayisi
>350.000/mm *

Kemoterapiden nce
yuksek 16kosit sayisl
>11.000/mm *

Yiksek D-dimer dizeyi

TUmor hicrelerinin
DF ifadesinin ve
dolagimdaki DF
duzeyinin yuksek
olmasi

Yiksek protrombin

fragman 1 ile 2
duzeyleri

Yiksek eriyik
P-selektin duzeyi

Yuksek C-reaktif
protein duzeyi

Yiksek FVIII duzeyi

Trombin olugum
potansiyelinin yuksekligi
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Kanser hastalarinda VTE risk faktorlerinin etkilesimi ve goreceli etkileri oldukca karmasik
oldugu ic¢in tedavi oncesinde risk degerlendirmesi yapimasi guctir (3). Khorana risk
degerlendirme modeli ek ¢ok bilinen risk dederlendirme modelidir (2). Khorana ve
arkadaglari kemoterapi yapilan ambulatuvar kanser hastalari icin klinik faktorler ve
laboratuvar belirteclerini birlestirdikleri 5 maddeli bir model geligtirmistir (3,38,62).
Viyana CAT c¢aligmasinda, bu skora 2 biyobelirte¢ daha eklenmis (P-selektin ve D-dimer)
ve VTE 6ngoru degeri belirgin duzeyde yukselmistir (Tablo 4) (3,41).

Tablo 4. Khorana ve V-CATS VTE risk degerlendirme modelleri (3,41,62)

Risk Faktoriu Puan

Kanser yerlesimi Cok yuksek riskli kanser 2
(mide, pankreas);

Yiksek riskli (akciger, lenfoma, jinekolojik, mesane, 1
testis)
Trombosit sayisi =350.000/mm? 1
Lokosit sayist =11.000/mm? 1
Hemoglobin <10 g/dl ve/veya eritropez uyaricl ila¢ kullanimi 1
Beden kitle indeksi =35/mm?® 1

V-CATS (Viyana Kanser ve Tromboz Calismasi) sonucunda eklenen belirtecler

D-dimer =1,44 mcg/ml 1

P-selektin =53,1 mg/ml 1

Khorana VTE risk degerlendirme modelinde toplam skorun O olmasi dusUk riski gosterir
(Semptomatik VTE riski: 960.8-3), 1-2 olmasl orta derecede riski (Semptomatik VTE
riski: 961.8-8.4) ve =3 olmasl yuksek riski (Semptomatik VTE riski: 967.1-41) isaret eder
(53,62).

Tromboz riski ¢ok yuksek olan platin ve gemsitabin gibi ilaclara 6zgu olarak Khorana risk
degerlendirme modeli gelistirilmis ve Protecht skorlamasi adli yeni bir risk degerlendirme
modeli olusturulmustur (63). Imidler (talidomid, lenalidomid ve pomalidomid) gibi multipl
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myelom tedavisinde kullanilan immudnomodulatérleri kullanan hastalar icin de bir risk
dederlendirme maodeli yayinlanmigtir (64). Bu modellerin digtuk performansh ve hedefe
yonelik tedavileri alan hastalardaki VTE riskinin hesaplanmasindaki gecerlilikleri cok net
degildir. Ayrica sadece yuksek riskli hastalari dikkate alan metodlar, VTEnin dusuk riskli
hastalarda da sikg¢a goruldugu dikkate alindiginda yeterli olmamaktadir (38).

V.1. VTE’li Kanser Hastalarinda VTE Niiks Riskinin Degderlendirilmesi

Ottawa skorlamasi, kanser hastalarinda VTE nuksunun o6ngorulmesinde kullaniimak
Uzere gelistirilmigtir (65). Ottawa skorlamasinin digtk ve yiksek VTE nuks risklerini
ayirmadaki etkililigi gosterilmigstir (Tablo 5) (66).

Tablo 5. Ottawa skorlamasi: Kanserde VTE nuksunun ongordlmesi (65)

Kadin cinsiyet

Akciger kanseri 1
Meme kanseri -1

TNM evrelemesi-Evre |

Dusuk risk (<0) -3ile O aras!

Yiksek risk (=1) 1 ile 3 arasi

Trombotik olaylarin gelisimi dinamik bir stre¢ oldugundan, risk degerlendirmesinin bir
kez yapilmas! vyeterli degildir (2). ASCO paneli, kanser hastalarindaki tromboz riskinin
degerlendirilmesi icin risk degerlendirme modellerinin hastalik strecinde periyodik olarak
tekrarlanmasini Onermektedir (3).

VTE'yi dnlemekteki etkisi kanitlanmig olan tromboprofilaksinin tim kanserli hastalarin
almasinin yararl kanitlanmamistir; bu nedenle tromboprofilaksiden yarar gorecek olan
hastalarin belirlenmesi énemlidir (3).
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Bunlara ek olarak, tromboz Dbelirteclerinin  kanser hastalarinin  sagkahminin
degerlendirilmesinde kullanim ¢aligmalari surmektedir (3). Plazma D-dimer dizeylerinin
mortalite riskiyle iliskili oldugu gosterilmistir (67,68). Tromboz belirtecleri, nuks riskinin
belirlenmesinde de aragtirilmaktadir; D-dimer duzeylerinin VTE nuksunu isaret ettigi de
gosterilmigtir (174).

Bu degerlendirme modellerinin yani sira hastanede yatan dahili ve cerrahi hastalarindaki
VTE risk degerlendirme modellerinde, kanser ve tedavisi ile iliskili bagliklar da vardir
(69-72,129). Asadida dahili ve cerrahi hastalarda kullanilan risk degerlendirme modelleri
ve risk siniflandirmalart yer almaktadir.

Sekil 4. Dahili hastalar icin venoz tromboembolizm risk degerlendirme modeli
(69,70,129)

Tum medikal hastalar tromboprofilaksi l
icin rutin olarak degerlendirilmelidir

¥ Tromboprofilaksinin yararina dair

Hasta >40 yasinda ve I ij kanit yoktur. Yine de hekim, olgu
[ hareketllll.gl kisith mi? . bazli degerlendirme sonucunda

i) tromboprofilaksi karari verebilir.

: J j
Kanita dayali Kanita dayali
« Akut Mi « VTE oykist
« Akut kalp yetersizligi NYHA 1/IV « Malignite dykiisit
« Tedavi gerektiren atif kanser « Yas >75
« Akut enfeksiyon hastalig Uzlasiya dayali
« Romatizmal hastalik « Uzamis hareketsizlik

« iskemik inme
« Parapleji - i =) * Ya§» >60
Uzlasiya dayali « Varikoz venler

« Hareketsizlik ile inflamatuvar * Obezite .
hastalik * Hormon tedavisi
« inflamatuvar barsak hastaligi « Gebelik/lohusalik

 Nefrotik sendrom
« Dehidratasyon

« Trombofili

« Trombositoz

e (et

T =
‘ Farmakolojik Basingli elastik ¢orap ya da aralikli

tromboprofilaksinin -i - pnémotik kompresyon ile
mekanik tromboprofilaksi 6nerilir.

Kontrendikasyonu var mi?

i

DMAH* (enoksaparin 40mg veya dalteparin 5000 [U/gln) veya
SH (50001U 8 saatte bir)

DMAH* (enoksaparin 40mg veya dalteparin 5000 [U/giin) veya SH (5000IU 8 saatte bir)
NYHA New York Hearth Association, New York Kalp Dernegi

*DMAH'lar daha iyi glvenlik profiline sahip oldugu i¢in tercih edilir.

Cohen A'dan degistirilerek uyarlanmigtir.
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Tablo 6. Dahili hastalarda ventz tromboembolizm risk siniflandirmasi (69,173)

Yiiksek risk Inme
Konjestif kalp yetersizligi
Sok
Vendz tromboembolizm 6ykusu
Trombofilik durumlar
Yataga bagimli, >60 yas, komplikasyonu olmayan hastalar
Orta risk
Orta risk Akut miyokard infarkts
Aktif hastaligi olan yatada bagh kisiler
Hipervizkozite sendromu
ileri evre kanser
Hematolojik hastaliklar
Yogun bakim hastalari
Dusuk risk Yataga bagimli, 40-60 yaslari arasindaki komplikasyonu olmayan hastalar

Tablo 7. Cerrahi hastalar i¢in vendz tromboembolizm risk degerlendirme modeli
(69,71,72)

1 puan 2 puan 3 puan 5 puan
degerindeki degerindeki degerindeki degerindeki
risk faktorleri risk faktorleri risk faktorleri risk faktorleri
41-60 vas 60-74 yas >75 yas Elektif major alt
o . . ) . ekstremite
Planlanmis minér Artroskopik cerrahi DVT / PE hikayesi artroplastisi
rrahi

e Mevcut ya da Eilevi tromboz Kalca, pelvis veya
Gegirilmig major gegirilmis kanser Oykusi bacak kirigi (<1 ay)
cerrahi (<1 ay) . N . )

Major cerrahi (>45 Faktor V-Leiden inme (<1 ay)
Varis dakika) pozitiflidi

Akut spinal kord

Inflamatuar bagirsak : Laparoskopik cerrahi : Protrombin hasar (inme) (<1 ay)

hastaligi dykusu (45 dakika) G20210A pozitifligi
Bacakta sislik Yataga bagimli hasta . Yuksek serum
Obezite (BKI >25) | Sabitleyici algiatel | 0o orei dederter
Akut miyokard sargl (<1 a¥) B bté%ﬁc“agp{hkoagulan
infaktist Santral vendz girisim

- Antikokardiyolipin
Konjestif kalp antikorlari pozitifligi
yetersizligi (<1 ay)

. Diger konjenital veya
Sepsis (<1 ay) edinsel trombofilililer

Kadinlarla ilgili risk faktorleri (her biri 1 puan)
Oral kontraseptif veya hormon replasman tedavisi (HRT) kullanimi

Hamilelik veta postpartum (<1 ay)

Aciklanamayan olU dogum, toksemili veya gelisme gerilikli premattre dogum,
tekrarlayan spontan distk =3

Toplam risk faktoérii skoru ve tromboprofilaksi dnerileri

50-1 Dustk Risk Erken mobilizasyon

2 Orta Risk DMAH (24 saat ara ile iki doz, gerekirse7-10 gune Kadar)
3-4 Yiksek Risk DMAH (7-10 gun hastaya gore karar verilecek)*

>5 Cok Yiksek Risk ;| DMAH, BEC ve APK (1 ay)

VTE profilaksisi ameliyattan 1 gece 6nce baslar. *Kanser cerrahisinde 1 ay streli tromboprofilaksi yapilabilir.
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VI. Kanserli Hastalarda Primer VTE Profilaksisi

Kanserli hastalarda trombotik olay riskinin saptanmasi ve en uygun tromboprofilaksinin
gerceklestiriimesi yasamsal derecede ¢nemlidir (2). Ancak ENDORSE ¢aligmasinin dunya
capindaki ve Turkiye'ye Ozel sonuglart dikkate alindidinda, akut tibbi bir nedenle
hastaneye yatan kanserli hastalar dahil olmak Uzere riskli hastalarda tromboprofilaksinin
yeterince uygulanmadigini gostermektedir (73,74).

VI.1. Hastanede Yatan ve Tibbi Olarak Tedavi Edilen Kanserli Hastalarda
Tromboprofilaksi

Hastanede yatan ve tibbi olarak tedavi edilen hastalarda antikoagulanlarla uygulanan
profilaksinin (farmakolojik tromboprofilaksi) VTE riskini azalttigr gosterilmistir. Akut tibbi
bir hastalidi olan ve hareketi kisitlanmis olgularda kontrendikasyon olmadigi surece,
hastanede kaldigi stre boyunca farmakolojik tromboprofilaksi yapmak gerekir (2,11,69).
Ancak hastaneden taburcu olduktan sonra tromboprofilaksiye devam sresi tartismalidir.
Tromboprofilaksinin taburcu olduktan sonra uzatiimasinin asemptomatik VTE ve olimcul
PE riskini azalmasina karsin, toplam mortalite tzerine etkisi gosterilememistir (2,11).

Kanser hastalarinin da dahil oldugu hastanede yatan tibbi hastalarla yapilan ¢alismalarda
DMAH'lar, standart heparin ve fondaparinuksun VTE profilaksisinde etkili oldugu
gosterilmigtir (38,75-79). Tromboprofilaksi yaklagiminin se¢imi hastanin ayakta veya
yatarak tedavi gdrmesine, hastayla iligkili diger faktorlere, ilacin bulunurluguna ve
maliyetine gore belirlenir (11). Enoksaparin, dalteparin ve fondaparinuks ile
gerceklestirilen ¢ift-kor, plasebo Kkargilagtirmali calismalarda VTE riskinin plaseboya
kiyasla 937-47 araliginda azaldigi saptanmistir (76,78,79). Beyin tumortu olan
hastalarda yapilan bir ¢aligmada tinzaparin profilaksisinin guvenli oldugu saptanmig ve
VTE sikligini - azaltabilecedi belirtilmistir (80). Enoksaparin ve standart heparinin
karsilastirildigl  calismada rolatif risk  azalmasi  enoksaparin  lehine 926  olarak
bulunmustur (77).

Farmakolojik tromboprofilaktik ila¢ se¢iminde genelde uygulama kolaylidi da dikkate
alinarak DMAH ve fondaparinuks, standart heparine tercih edilir (38). Fondaparinuksun
bobrek yetersizligi, obezite ve HIT'i olan hastalarda kullanimi net olarak tanimlanmamigtir
(53). DMAH'lanin farmakolojik farkliliklarr bulundugu ve Urtnlerin birbirlerinin yerine
kullanilamayacadl pek ¢ok kilavuz ile belirtiimistir (53,81,82). Tromboprofilaksi
uygulama karari alinan hastalarda bobrek yetersizligi bulunuyorsa, gereginde uygun doz
ayarlamasi ve dikkatli gdzlem onerilir (53,83).
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Ancak tinzaparinin molekil agirhdr ve kimyasal yapisi geredi bobrek yetersizliginde
birikici etkisinin olmadigi gosterilmistir. DMAH kullanilacak ise bu olgularda tinzaparin
kullanimi onerilmektedir  (84).  Varfarin  bdbrek  yetersizligi olan hastalarda
kullanilabilmektedir, ancak haftada en az 1 kez INR izlemi vyapilarak doz ayarlamasi
gerektigi unutulmamalidir (53,83). Yeni oral antikoagulanlarin (rivaroksaban, apiksaban,
dabigatran) hastanede yatarak tedavi goren tibbi hastalarin VTE profilaksisindeki etkililik
ve guvenliligini arastiran calismalarda, etkili olduklarinin gosterilmis olmasina karsin;
kanama yan etkilerinin fazla bulunmasi nedeniyle tromboprofilakside kullaniimamalidirlar
(53,85,80). Apiksaban, dabigatran, edoksaban ve rivaroksabanin VTE profilaksi ve
tedavisindeki kullanimlarini degerlendiren bir derlemede etkililiklerinin benzer oldugu,
guvenilirlik agisindan farkhliklart oldugu saptanmugtir (87). Benzer bir derlemede yeni oral
antikoagulanlarin - bazilarinin - ortopedi hastalarinin - tromboprofilaksisinde ve VTE
tedavisinde etkililik ve guvenlilik sergilemis olmalarina karsin; antidotlarinin olmamasi,
yarl omdarlerinin - kisa olmasi, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
yararlanimlarinin azalmasi, yash hastalar ile kanama olaylari gorilen hastalarda verilerinin
olmamasi gibi kisitliliklarr dile getirilmistir (88). Bu bulgulardan yola ¢ikarak direkt oral
antikoagulanlarin - tibbi  endikasyonlarda tromboprofilaksi amagl  kullanimi  giincel
kilavuzlarda yer almamaktadir. Dalteparin, enoksaparin, fondaparinuks, SH, varfarin,
asetil salisilik asit ABD FDA kurumu tarafindan bu endikasyonda onaylanmigstir (89).

Multipl myeloma hastalarinda asetil salisilik asit ile tromboprofilaksinin etkili oldugu
belirtilmistir, ancak dider durumlarda etkililigi gosterilememigstir (53).

Kanserli hastalarda VTE riskinin yani sira kanama riski de yuksektir. Bu nedenle
antikoagulasyon  kontrendikasyon ve risklerine de dikkat edilmesi gereklidir.
Antikoagulan kontrendikasyonlari Tablo 8'de yer almaktadir (38). Hastanede yatan ve
kanama riski yiksek olan hastalarda mekanik profilaksi tercih edilebilir (11,170)
Farmakolojik ve mekanik profilaksinin kombine kullanimi, 6zellikle yiksek riskli
hastalarda etkinligi artirabilmektedir (Uzman goérusu).
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Tablo 8. Antikoagulan kontrendikasyonlari (38)

Mutlak kontrendikasyonlar

® Aktif major, siddetli veya tibbi ve cerrahi girisimlere yanit vermeyen yasamsal tehdit olusturabilen kanama, 6nemli bir bolgede
(intrakraniyal, perikardiyal, retroperitoneal, intraokuler, intraartikuler, intraspinal...) aktif kanama (major kanama: 24 saatte
>2. Unite kan transfUzyonu)

® Kronik, siddetli, kontrol altina alinmayan malign hipertansiyon

® Siddetli, kompanse edilemeyen koagulopati (6r. Karaciger yetersizligi)

® Siddetli trombosit disfonksiyonu veya kalitsal kanamali hastalik

® Persistan, siddetli trombositopeni (20.000/L)

® Cerrahi veya invazif girisim (lomber ponksiyon, spinal anestezi, epidural kateter uygulamasi dahil)

Gorece kontrendikasyonlar
@ Yiksek Kanama riski taglyan intrakraniyal veya spinal lezyon
® Yiksek kanama riski taglyan aktif peptik veya diger gastrointestinal tlser
® Aktif ancak yagamsal tehdit olusturmayan kanama (6r. Hafif hematiri)
® Son 4 hafta igerisinde intrakraniyal veya MSS kanamasi
® 50n 2 hafta icerisinde major cerrahi veya ciddi kanama
® Persistan trombositopeni (50.000/L)
® Kronik, >48 saat, klinik olarak anlamli, ¢l¢tlebilir kanama
® Disme riskinin ytuksek olmas (kafa travmast)

VTE profilaksisi amaclyla antikoagulan uygulama kararinda ¢ok sayida faktore dayanan
VTE risk duzeyi, antikoagulanlarla kanama riski ve tedavinin yasam kalitesi Uzerine
etkileri ile maliyeti dikkate alinir (11). Tromboprofilaksi baglandiginda hastaneden
taburcu olana veya tam iyilesme saglanana kadar surdurtlmesi onerilir (38). Guncel
kilavuzlarda hastanede yatan ve tibbi tedavi goren hastalara tromboprofilaksi yapilmasi
Onerilmektedir (22,26,53,69,90-92) Asadida hastanede yatarak tedavi yapilan kanserli
hastalara yonelik oneriler yer almaktadir. Tablo 9'da ise Turkiye'de tibbi olarak tedavi
edilen hastalarda primer VTE profilaksisinde endike olan Urtnler ve dozlarina yer
verilmigtir.

Kilavuz dnerileri:
e Aktif  kanser nedeniyle hastaneye vatirilan hastalarda, farmakolojik —tedavi
kontrendikasyonu olmamasi kaydiyla, DMAH vya da SH ile tromboprofilaksi
yapiimalidir (Cok gu¢li éneri). Tromboprofilaksiye hastanedeki yatis stresi boyunca
devam edilmelidir.

eHasta taburcu olduktan sonra ev veya vash bakim merkezindeki durumu
tromboprofilaksi acisindan degerlendirilmelidir. Risk faktorleri ve hareketsiz yasam
devam etmekte ise tromboprofilaksiye devam edilmelidir (Uzman goérusu).




30

e Farmakolojik tromboprofilaksi kontrendike ise, hastanede yatis stresince APK veya
BEC ile mekanik tromboprofilaksi uygulanmalidir (Cok gucli oneri). Kanama riski
gecince farmakolojik profilaksiye baglanmalidir.

* Trombositopenisi olan hastalarda, trombosit sayist <25 x 10%L ise farmakolojik
tromboprofilaksi énerilmez; 25-50 x 10%L arasindaysa olguya gore degerlendirme

yapilir.

e Bobrek vetersizligi olan hastalarda kreatinin klirensi <25-30 ml/dk ise dusuk
biyobirikimli DMAH (tinzaparin) veya SH ile tromboprofilaksi énerilir.

Tablo 9. Turkiye'de tibbi olarak tedavi edilen hastalarda primer VTE profilaksisinde
endike olan Urunler ve dozlarr (83)

llag Doz ve uygulama yolu

Standart heparin 10.000-15.000 IU/gtn (8-12 saatte 1), SC

Dusuk molekal agirlikli heparinler

e Enoksaparin 1x40 mg, SC
e Dalteparin 1x5000 U, SC
e Bemiparin 1x2500-3500 1U, SC

Dozlar ilgili trdnlerin onayl Grdn bilgilerinden alinmigtir, kullanim sirasinda kontrol edilmesi gereklidir. Doz
ayarlamasinda bobrek yetersizligi, obezite, zayiflik, ileri yag gibi faktorler dikkate alinmalidir (53,83).

VI.2. Hastanede Yatan ve Cerrahi Olarak Tedavi Edilen Kanserli
Hastalarda Tromboprofilaksi

Hastanede vyatan ve cerrahi olarak tedavi edilen kanserli hastalarda da VTE riskinin
kanseri olmayan olgulardan ¢ok daha yuksek oldugu bilinmektedir (11,38). Tablo 7'de
genel cerrahi hastalar i¢in gecerli risk faktorleri, skorlamasi ve ilgili Oneriler ver
almaktadir. Tdm cerrahi hastalarina yonelik olarak hazirlanan bu skorlama olceginde
kanser risk faktorlerinden biri olarak yer almaktadir (69,71,72). Hastanede yatan cerrahi
hastalarindaki tromboprofilaksi calismalari da genellikle kanseri olan ve olmayan hastalar
icermektedir (11,38). Bircok randomize klinik calisma ve meta-analizlerin sonuglarina
dayanarak, major genel cerrahi ameliyatlarini takiben rutin olarak tromboprofilaksi
uygulanmasi Onerilmektedir.
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Farmakolojik tromboprofilaksi genel cerrahiden sonra VTE gelisme riskinde azalma
saglamaktadir (24). Kanserli hastalarda uzun sureli tromboprofilaksinin yarari
gosterilmigtir (190). Cesitli calismalarin - degerlendirilmesinde standart heparin ile
herhangi bir nedene bagh olum riskinin %18, olimcul PE riskinin %47, dlumcul
olmayan PE riskinin 9041 oraninda azaldigi, major kanama riskinin ise %57 oraninda
artigi saptanmugtir (24). DMAH uygulamast ise VTE riskinde 9770 civarinda, her hangi bir
nedene bagh olum riskinde 946 oraninda azalma saglarken, major kanama riskini 2
katina ¢ikarmaktadir (24). Standart heparin ile DMAH"In karsilastinldigr 51 ¢alisma iceren
bir meta-analizde DMAH ile bildirilen klinik VTE olay oraninin %30 kadar daha duguk
oldugunu gostermigse de bu fark sadece Kkor ve plasebo kontroli caligmalarda
dogrulanmamugtir (24). Kanama agisindan da sonuglarin benzer oldugu belirtilmistir (38).
Batin cerrahisi yapilan hastalarda fondaparinuks ile DMAH'lara kiyasla major kanama
riskinin artabileceginin belirtilmesine karsin, olumcul ve tekrar operasyon gerektiren
kanamalar i¢in bir fark gérulmemigtir (38).

Kanser nedeniyle opere edilen hastalarda tromboprofilaksinin hastaneden taburcu
olduktan sonra 4 hafta sureyle surdurtlmesinin hastanede vyatilan streyle yapilan
tromboprofilaksiye gore VTE riskinde azalma sagladigl randomize ¢alismalar (171,172)
ve meta-analizle gosterilmigtir (24,38). Bu nedenle genelde ttim kilavuzlarda guglu Oneri
olarak  onerilmektedir  (21,24,53,69,81).  Mekanik  yontemler  farmakolojik
tromboprofilaksiye eklenebilir, ancak monoterapi olarak kullaniimalari énerilmez. Sadece
kanama riski yUksek olan hastalarda, risk ortadan kalktiginda farmakolojik
tromboprofilaksiye basglanmak kaydiyla, monoterapi olarak uygulanabilirler (53,69).
Mekanik tromboprofilaksi olarak yaygin olarak kullanilan yontemler BEC ve APK'dIr.
APK'nin kanser cerrahisindeki etkililigini degderlendiren iki geriye donuk calismadan
birinde etkili oldugunun gosterilmesine karsin, digerinde kanserli hastalarda PE sikhginin
kanseri olmayanlardan 14 kat fazla bulunmasi, monoterapi olarak kullanimin sadece
farmakolojik tromboprofilaksinin kontrendike oldugu hastalarla kisitlanmasi sonucunu
dogurmustur (94,95). Genel calismalarda BEC kullaniminin etkililiginin - gosterilmis
olmasiyla birlikte, kanser hastalarinda kullanildiklarinda cilt komplikasyonlari acisindan
dikkatle izlem gerekir (53). Tablo 10’da mekanik tromboprofilaksi kontrendikasyonlarr,
Tablo 11'de ise Turkiye'de cerrahi olarak tedavi edilen hastalarda VTE profilaksisinde
endike olan urdnler ve dozlari yer almaktadir.
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Tablo 10. Mekanik tromboprofilaksi kontrendikasyonlar (53)

Mutlak kontrendikasyonlar

e Akut DVT

e Siddetli arteriyel yetersizlik (sadece BEC i¢in)
Gorece kontrendikasyonlar

® Blyuk hematom

® Cilt Ulserleri ve yaralar

e Trombositopeni (<20.000/mm?) veya petesi

® Hafif arteriyel yetersizlik (sadece BEC icin)

® Periferik noropati (sadece BEC i¢in)

Kilavuz onerileri:

e Kanser nedeniyle buyuk girisimler yapilan yuksek derecede riskli cerrahi hastalarinda,
DMAH veya SH ile tromboprofilaksi yapiimalidir (Cok guglu onerri).

* Major kanser cerrahisi yapilan hastalarda tromboprofilaksi taburcu olduktan sonra 28
gun boyunca surdurtlmelidir (Gugla oneri).

®Kanser cerrahisi yapilan hastalarda hastanede yatis stresince APK veya BEC ile
mekanik  tromboprofilaksi  yapiimalidir.  Yiksek kanama riski olan cerrahi
hastalarinda, mekanik tromboprofilaksi yontemleri kullaniimahidir (Cok guglu onert).
Kanama riski azaldidinda mekanik yontemin yerine farmakolojik tromboprofilaksi
uygulanmall ya da ona eklenmelidir (GUclu Oneri). Yuksek riskli olan ve farmakolojik
tromboprofilaksi  kontrendikasyonu bulunmayan hastalarda tek bagina mekanik
profilaksi dnerilmemektedir (Cok guglu Oneri).
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Tablo 11. Turkiye'de cerrahi olarak tedavi edilen hastalarda VTE profilaksisinde endike
olan drtnler ve dozlar (83)

llag Doz ve uygulama yolu

Standart heparin Operasyondan 2. saat once 5000 IU,
operasyondan sonra 2-3x5000 U, SC

Dustk molekul agirhkl heparinler

1x40 mg, SC (cerrahiden 12 saat once
e Enoksaparin baglayip, cerrahiden 12-24 saat sonra
devam edilerek)

Operasyondan 2 saat tnce 2500 IU,
e Dalteparin operasyondan 8-12 saat sonra 2500 IU,
ardindan 5000 [U/gun, SC

Operasyondan 2 saat &nce veya 6 saat

e Bemiparin sonra 3500 IU, sonraki gunlerde 3500
IU/gun, SC
e Nadroparin 0,3 ml/gtn, SC

Operasyondan 12 saat dnce 4500 IU,
operasyondan sonraki gunlerde 4500
IU/gun, SC veya operasyondan 2 saat dnce
ve operasyondan sonraki guinlerde 50
IU/Kg/gun, SC

e Tinzaparin

Dozlar ilgili Urdnlerin onayli Grdn bilgilerinden alinmigtir, kullanim sirasinda kontrol edilmesi gereklidir. Doz
ayarlamasinda bobrek yetersizligi, obezite, zayiflik, ileri yas gibi faktorler dikkate alinmahdir (53,83)

VI.3. Ayakta tedavi edilen (ambulatuvar) kanserli hastalarda
tromboprofilaksi

Gundmuzde kanserli hastalarinin buytk bir bolumu  tedavilerini ayakta, onkoloji
polikliniklerinde almaktadir (38). Ayakta tedavi edilen hastalarda VTE siklidi; kanser
tanisindan sonraki ilk yilda, kemoterapi sirasinda ve metastatik hastaligi olanlarda cok
siktir (11). Ancak bu hastalarda tromboprofilaksinin yarari yatan hastalardaki kadar net
olarak tanimlanmamistir (38). Ayakta tedavi edilen kanserli hastalarla yapilan
tromboprofilaksi ¢alismalarinda semptomatik DVT riskinde azalma bulunmasina karsin,
bazi ¢alismalarda kanama oranlarinda artis olabilecegdi goralmustur (38,54,55,96-105).
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Bu bulgularin isiginda ayakta izlenen veya ventz portu olan tim hastalara rutin profilaktik
antikoagulasyon onerilmemektedir (69,96).

Multipl myeloma nedeniyle immunomodulator (talidomid, lenalidomid, pomalidomid) ilag
ile yuksek doz deksametazon kullaniminin VTE riskini artirdidini bilinmektedir ve bir
kontrendikasyon olmamas! kaydiyla bu hastalarda tromboprofilaksi  yapilabilecedi
belirtiimektedir (53,69,96). Klinik pratikte tromboprofilaksi Karari risk degerlendirmesi
isiginda alinmaktadir (11), ayakta tedavi edilen kanser hastalarinda tromboprofilaksi
kararinin Khorana Risk Modeli gibi gereclerle, risk degerlendirmesi yapildiktan sonra
alinmasi Onerilmektedir (38).

Ayakta tedavi edilen kanser hastalarindaki (myelomasi olanlar hari¢) calismalarin ¢ogu
DMAH'larla gercgeklestirilmigtir. Myeloma hastalarinda varfarin ve asetil salisilik asit
cahigmalari da yapilmistir (96). Multipl myeloma hastalarinda yapilan bir ¢alismada ASA,
enoksaparine egit etkililik saglarken, varfarin daha dusuk etkili bulunmugtur (104). Diger
bir calismada DMAH ASA'dan daha etkili olma egilimi sergilemis, calisma sonucunda
ASAnIn alternatif olarak uygulanabilecegi belirtilmigtir (103).

Guncel kilavuzlarda ayakta tedavi edilen kanserli hastalarda tromboprofilaksi kararinin
bireysel hasta dederlendirmesi 1gidinda alinmast onerilmektedir (21,23,53,90-92,96).
Asagida ayakta tedavi edilen kanser hastalarina yonelik kilavuz onerileri bulunmaktadir,
Tablo 12'de ise kanser hastalarinda primer profilaksi kilavuz énerilerine toplu olarak yer
verilmigtir.

Kilavuz onerileri:

® Avakta tedavi edilen kanser hastalarinda sistemik tedaviye baslarken kanserle iliskili
VTE riski degerlendirilmeli ve tedaviye devam edildikge risk degerlendirmesi periyodik
olarak tekrarlanmalidir (Cok guglu oneri).

o Avyakta tedavi edilen kanser hastalarinda VTE riskini énemli oranda azalttigi bilinmekle
birlikte tromboprofilaksinin rutin olarak uygulanmasi Onerilmez, uygulama karari risk
degerlendirmesi yapilarak alinmalidir. (Gug¢ld oneri)

o Kemoterapi ve/veya steroid ile Dbirlikte imidlerle tedavi edilen multipl myeloma
digindaki ayakta tedavi edilen hastalara rutin olarak VTE profilaksisi yapiimasi
Onerilmez.

e Solid timor nedeniyle aktif kanser tedavisi goren ve KHORANA risk modeline gore
yUksek risk grubunda olan hastalara, tromboprofilaksi yarari ve yan etkileri anlatilarak
karar verilmelidir.

® Tromboprofilakside DMAHlarin Onerilen rutin tromboprofilaksi dozlarinda
kullaniimas! onerilir.



Tablo 12. Kanser hastalarinda primer profilaksi kilavuz énerileri

Cerrahi girisim
yapilan hastalar

gucld 6neri).

Kanser nedeniyle buydk girisimler
yapllan yuksek derecede riskli cerrahi
hastalarinda, DMAH veya SH ile
tromboprofilaksi yapilmalidir (Cok

Major kanser cerrahisi yapilan
hastalarda tromboprofilaksi taburcu
olduktan sonra 28 gun boyunca
strddrulmelidir (Guclu éneri).

Kanser cerrahisi yapilan hastalarda
hastanede yatig suresince APK veya BEC
ile mekanik tromboprofilaksi
vaplimalidir. Yuksek kanama riski olan
cerrahi hastalarinda, mekanik
tromboprofilaksi yontemleri
kullaniimalidir (Cok guglu 6neri).

Kanama riski azaldiginda mekanik
yontemin yerine farmakolojik
tromboprofilaksi uygulanmali ya da ona
eklenmelidir (Gugld oneri).

Yiksek riskli olan ve farmakolojik
tromboprofilaksi kontrendikasyonu
bulunmayan hastalarda tek basina
mekanik profilaksi Onerilmemektedir
(Cok guglu oneri).
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Ayakta onkolojik
tedavi alan hastalar

Ayakta tedavi edilen kanser
hastalarinda sistemik tedaviye
baglarken kanserle iligkili VTE riski
degerlendirilmeli ve tedaviye devam
edildikge risk degerlendirmesi
periyodik olarak tekrarlanmalidir
(Cok guclu oneri).

Ayakta tedavi edilen kanser
hastalarinda VTE riskini onemli
oranda azalttigi bilinmekle birlikte
tromboprofilaksinin rutin olarak
uygulanmasi énerilmez, uygulama
karari risk degerlendirmesi yapilarak
alinmalidir. (Gugla oneri)

Kemoterapi ve/veya steroid ile birlikte
imidlerle tedavi edilen multipl
myeloma disindaki ayakta tedavi
edilen hastalara rutin olarak VTE
profilaksisi yapilmasi ¢nerilmez.

Solid timor nedeniyle aktif kanser
tedavisi goren ve KHORANA risk
modeline gore ylksek risk grubunda
olan hastalara, tromboprofilaksi
vyararl ve yan etkileri anlatilarak karar
verilmelidir.

Tromboprofilakside DMAH larin
Onerilen rutin tromboprofilaksi
dozlarinda kullaniimas! énerilir.
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VII. Kanserli Hastalarda VTE Tedavisi ve Sekonder VTE Profilaksisi
(Uzun Siireli ve Uzatilmis Tedavi)

Kanserli hastalarda VTE tedavisi, dider tibbi tedavi alan hastalardan farksiz olarak
morbidite ve mortalitenin azaltiimasi ve yasam kalitesinin iyilestirilmesini amagclar (12).
Geleneksel VTE tedavisi, hizl etkili antikoagulanlar olan DMAH, SH veya fondaparinuks
ile baslangic/akut donem tedavisi ve eszamanli baglanan ve en az 5 sure birlikte varfarin
uygulanmasl, ardindan en az 3 ay sUre ile sadece oral antikoagulan ile devam edilmesi
seklindedir (38). Son yillarda kullaniimaya baglanan oral antikoagulanlardan rivaroksaban
ve apiksaban baglangic ve uzatilmig dénemlerde Kkullanilabilirken, edoksaban ve
dabigatran heparin tedavisinin ardindan uzatilmis tedavi doneminde kullanilabilen
ilaclardir.

Ancak, kanser hastalarinda VTE tedavisi biraz farklidir. VKA tedavisi alan kanser
hastalarinda, VTE nuksunin ve antikoagulasyonla iliskili kanama riskinin DMAH'lara
kiyasla daha yuksek bulunmasi nedeniyle, kanser hastalarinda tedavi ilk 3-6 ay DMAH ile
yaplimalidir (2,12,38,188).

Akut tedaviden sonra DMAH dozunun dsuriilmesi onerilir (53). Ornegin, CLOT
calismasinda dalteparin dozu 1 ay sonra 200 U/kg/gun’den 150 U/kg/gin’e
duglrdlmastar (114). Ayrica, ESMO kilavuzunda sekonder profilakside 6 ay sureyle,
baslangic DMAH dozunun %75-80'i kadar dozda DMAH uygulanmasi Onerilmektedir
(91). Klinik uygulamada DMAH ilk 4 hafta tedavi dozunda uygulanmakta, daha sonra yari
doza kadar doz azaltimi yapiimaktadir.

Klinik uygulamada genellikle etkili ve guvenli VTE tedavisi sadlayan DMAH'lar tercih
edilir. DMAHlarin SH ve VKA'va tercih edilmelerinin dider nedenleri, hastane yatisi ve
laboratuvar izlemi gerektirmemeleridir. Ayrica DMAH'larla HIT riski daha dusuktur ve
daha kolay uygulanirlar (gunde tek doz, SC) (12). DMAH'larin kullanimindaki en ¢nemli
kisitlama hastanin kreatinin klirensinin <30 ml/dak olmasidir (2) (Bkz: Bobrek yetersizligi
olan hastalarda tedavi).

Fondaparinuks da DMAH'lar gibi gunde tek doz kullanilir ve hastanin adirhgina gére
uygulanir ve ilaca bagl trombositopeni olusumu nadirdir (106). Ancak, 17-21 saatlik
uzun varilanma omri ve bobreklerle atiimasi kanser hastalarindaki  kullanimini
kisitlamaktadir (93). Bobrek yetersizligi olan hastalarda fondaparinuks yerine SH
uygulanmas! tercih edilir (12). Fondaparinuks tlkemizde bu endikasyonda ruhsatl
degildir (83); Klinik uygulamada HIT varliginda kullanilabilmektedir.
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VII.1. Derin Ven Trombozu Tedavisi
VII.1.a. Antikoagilan tedavi
VIl.1.a.1. Akut dénem/Baslangi¢ tedavisi

DVT'nin akut donem tedavisinde DMAH, SH ve fondaparinuksu karsilastiran 2014 tarihli
Cochrane meta-analizine dahil edilen 16 calismadan 13’0 DMAH ile SH'yi, Z2si
fondaparinuks ile heparini, 1'i dalteparin ile tinzaparini kargilagtirmigtir. On bir ¢alismanin
analizinde takibin 3. ayinda DMAH'larin SH'ye kiyasla 929 oraninda anlamli mortalite
azalmasi sagladigi saptanmis, 3 calismanin analizinde VTE riskinde istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamustir. Heparin ve fondaparinuksun mortalite, VTE niksu, major ve
mindr kanama oranlarl arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gérilmemistir. Benzer
sekilde dalteparin ve tinzaparin ile mortalite oranlari farkli olmamistir. Sonucta kanserli
hastalarda VTE akut tedavisinde DMAHlarin SH'ye Ustin olabilecegi dusunulmustir
(107).

Yeni (direkt) oral antikoagulanlarin kanser hastalarinda yapilmig yeterli ¢alismalari
olmadigl icin akut donem ve uzun sureli VTE tedavisinde Onerilmemektedirler (187).

VII.1.a.2. Uzun sureli tedavi

Sekonder profilaksi (uzun sdreli tedavi) i¢in 6 ay (genelde 3-6 ay) sureyle tedavi
yaplimaktadir (2,12,25,53,69,90-92,108,127,128) Aktif kanseri olanlar, kemoterapisi
surmekte olanlar, tromboz nukst olan, metastatik seyirli veya kalitsal trombofilisi olan
hastalarda antikoagulan tedaviye daha uzun streyle devam edilir (Bkz: Uzatilmig (6 aydan
uzun sureli) tedavi) (12). Bu hastalarin tedavisine ayakta devam edilme karari asagidaki
faktorlere dayandirilir:
Hastanin ambulatuvar, durumunun stabil ve vital bulgularmin normal olmasi
e Kanama riskinin dustk olmasi
o Siddetli bobrek yetersizligi olmamasi
o Tedavisini evde alabilecek olmasi
e DMAH veya uygun izlemle varfarin tedavisi yapilabilmesi
oVTE niksu ve kanama komplikasyonlarinin izlenebilmesi ve gereginde tedavi
oedilebilmesi (109)

Uzun sureli tedavinin erken donemde kesilmesinin, VTE nuksUyle iliskili oldugu
gosterilmigtir. Tinzaparin ile VKAnin Kargilastinldidi bir ¢alismada antikoagulasyonun ©
aydan once kesilmesi, VTE nuks riskinde 8 Kkat artigla sonuglanmustir (175).
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Varfarin uzun yillar boyunca DVT de sekonder profilaksinin temelini olusturmakla birlikte,
kanser hastalarinda sekonder profilaksi  sUrecinde VTE nukslerini  yeterince
Onleyememektedir (12). Kanserli VTE hastalarinin tedavisinde DMAH’larla varfarin ve
rivaroksabanin dahil oldugu oral antikoagulanlarin karsilastiriimasinda, DMAH'larla ntiks
oraninin daha dugtk oldugu gorulmustir (193). Ayrica kanser hastalarinda ilag
etkilesimleri, oral alim bozukluklar, gastrointestinal problemler (ishal, kusma...)
nedeniyle varfarinin kullanimi kabul edilebilir dizeyde olamamaktadir (110). Kanserli
hastalardaki uzun donemli DVT tedavisinde DMAH ve VKA'nIn etkililik ve gUvenliliginin
karsilastirildigr ¢alismalardan ONCENOX calismasinda ise iki Urtn arasinda istatistiksel
acidan bir fark gortlmezken, CANTHANOX calismasinda enoksaparin grubunda olumcul
kanamalar, varfarine grubuna kiyasla daha az bulunmustur (111,112). DMAH ile oral
antikoagulan tedavinin  Kkarsilastirildigr - CLOT  calismasindan  once VTE nuksunin
engellenmesinde DMAH'larin varfarine Ustinlugune iliskin bir kanit bulunmamaktaydi
(113). Al ay sureyle tedavi yapilan bu calisma, akut VTE gelisen kanser hastalarinda
uzun sdreli dalteparin uygulamasinin VTE nuks riskinin engellenmesinde varfarinden daha
etkili oldugunu ve kanama riskinde artisa yol agmadigini gostermistir (113,114).

Trombozlu kKanser olgularinda tinzaparinin etkililigini ve guvenligini varfarinle kiyaslayan
en blyuk ¢alisma olan CATCH calismasi ise CLOT c¢alismasinin sonuglarini dogrulamistir.
Toplam 900 aktif kanser ve akut VTE'si olan hastanin alindigi ve VTE nuksunin
engellenmesinde tinzaparinin etkililiginin de@erlendirildigi, 6 ay sdreli olan bu ¢calismada,
VTE nuks siklidinin tinzaparin kolunda %7,2, varfarin kolunda ise 910,5 oldugu
saptanmustir. Tinzaparin ile major kanamalar varfarinle ayni siklikta olurken, major
olmayan klinikle iligkili kanamalar tinzaparin kolunda daha az siklikta saptanmgtir
(84,176). Tinzaparin ile VKA'lar Kargllastiran ¢alismalarin alindigi bir meta-analizde,
tinzaparinin VKA'dan daha uygun bir risk-yarar profiline sahip oldugu ve VKA izleminin
guclugu dikkate alindiginda, tinzaparinin uzun sureli tedavi icin uygun bir segenek oldugu
sonucuna varilmigtir (177). CLOT ¢alismasinda dalteparinin dozu birinci ayin sonundan
itibaren dusurtlmusttr, CATCH calismasinda ise tinzaparin dozu calisma boyunca
degigtirilmemigstir (114,115).

DMAH'lar ile varfarinin Kargilagtinldigi Cochrane meta-analizinde ise DMAHlarin venoz
tromboembolik olaylari varfarine kiyasla azalttigi sonucuna varilimistir; bu analizde
DMAH'larin sagkalimi anlamli 6l¢ide uzattigi gosterilememistir (116).

Rivaroksaban ve apiksaban ile yapilan VTE calismalarinda hastalarin 95'ten azinda
kanser oldugundan tedavi etkililigi ve gtvenligine dair net veri elde etmek icin bu ilaglarla
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daha fazla calisma yapilmasl gerektigi sonucuna varimistir (53). Edoksaban ile
gerceklestirilen ve 2016 yilinda yayinlanan bir calismada akut DVT veya PE gelisen 771
kanserli hasta, ilk 5 giin SH veya enoksaparin aldiktan sonra 3-12. ay sureyle edoksaban
veya varfarin kullanmustir. Calismada edoksaparinin varfarin kadar etkili olabilecegi ve
daha az kanamaya vyol acabilecedi sonucuna varilmig, edoksaban ile DMAHlari
karsilastiran ileri calismalar yapilimasi Onerilmistir (117). 2016 vyilinda vapilan bir
calismada VTE'si olan kanserli hastalarda edoksaban VKA ile karsilastiriimig ve benzer etki
ile daha dustk Klinik olarak anlamli kanama orani elde edilmistir (191). Diger bir
calismada rivaroksaban ile nuks ve kanama oranlarinin dugtk oldugu belirtilerek kanserle
fligkili VTE'si olan olgularda kullanilabilecegdi dusunulmusttr (192). Kanser hastalarinda
yeni oral antikoagulanlarin etkililik ve gtvenliligini DMAHlarla kiyaslayan calismalar
yapilincaya kadar kanseri olan VTE hastalarinin  tedavisinde  kullaniimalari
Onerilmemektedir.

VII.1.a.3. Uzatilmus (6 aydan uzun sureli) tedavi

Aktif kanser yilda 9%10-20 kadar yuksek VTE riskine yol agmakla birlikte, risk duzeyi
kanserin aktif, ilerleyici, metastatik, tedavi altinda veya iyilesmis olmasi gibi faktorlerden
etkilenmektedir. Ayrica kanser hastalarinda kanama oranlari da daha yuksektir. Bu
nedenle tedavi stresinin uzatiimas! kararl, nuks ve kanama riskleri dikkatle tartilarak ve
kanser tipi, hastalik yuku, alinan tedavi, hasta tercihi ve sagkalim beklentisi isidinda
alinmalidir (109,118).

Uzaltiimis tedavi dnerilen hastalar:
e Aktif kanseri olanlar (yeni tani konan hastalar, anti-timor tedavi alanlar gibi)
® Antikoagulasyona ragmen nuks edenler

o NUks riski yuksek olarak degerlendirilen hastalar (tedaviye ragmen kalici trombozu
olanlar, hareketsizligin strmesi, bagvuru sirasinda yuksek pihti yuki veya
hipotansiyon) (109).

e Kanserli hastalarda VTE nuksu ve kanama riskini artiran faktorler Tablo 13te yer
almaktadir.

Uzatilmis tedavide kullanilacak en uygun ilag bilinmemekle birlikte, sekonder profilakside
kullanimda etkili olan ve komplikasyona neden olmayan ilagla devam edilmesi onerilir.
Uzaltilmig tedavinin yillik olarak dederlendirilmesi gereklidir. Dederlendirmede dikkate
alinan faktorler (90):

o Anti-tumor tedavinin tamamlanmasi
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e Kanserin iyilesmesi
e Kanama riski
e Sagkalim beklentisi

Bazi caligmalarda DMAH'larin uzatilmis tedavide sagkalimi uzattigl iddia edilmis ve bu
sagkalim uzamasinin DMAH'larin VTE Uzerindeki etkisinden bagimsiz olarak tdmor
biyolojisi  Uzerindeki yararl etkisine baglanmigtir.  DMAH'In  bunu  anjiyogenezin
inhibisyonuyla, koagulaz proteazlari yoluyla ya da P-selektin inhibisyonuyla timaor hicresi
blytmesi, adezyon ve uzak yayilimini etkileyerek saglayabilecedi dusunulmektedir. Ancak
farkl c¢alismalarda sagkalim uzamasi saptanamamistir  (2,53,109).  Agnelli ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada standart heparin alanda mortalite orani %31 olurken, bu
oran DMAH alanlarda 911 olarak tespit edilmistir (p=0,005) (119). Ancak farkl
calismalarda sagkalim uzamasi saptanamamistir (120-126).

VII.1.b. Diger yéntemler

VTEnin antikoagulan tedavi disindaki tedavi yontemleri arasinda vena kava filtresi,
mekanik yontemler ve tromboliz dederlendirilmektedir.

VIl.1.b.1. Vena Kkava filtresi yerlestirilmesi: Vena kavaya filtre yerlestiriimesi veterli uzun
donem DMAH tedavisine ragmen tekrarlayan VTE gorilen hastalarda onerilmektedir.
Bununla birlikte, sonuclari dederlendiren yeterli sayida calisma yapilmamistir. Filtreler
kanserli hastalarda altta yatan hiperkoagulabilite durumunu tedavi etmediginden yuksek
nuks orani sasirtict degildir. Maliyet ve islemin invazifligi ve kanitlanmis etkililiginin
olmamasl gdz oOnune alindiginda, filtreler sadece ciddi aktif kanama nedeniyle
antikoagulan tedavinin kontrendike oldudu durumlarda kullaniimalidir (188).

VIl.1.b.2. Mekanik yontemler: Derin ven trombozu venoz valflere zarar vererek venoz
hipertansiyon ve postrombotik sendrom gelisimine neden olabilmektedir. DVT tanisindan
bir ay sonra bagslayarak 2 yil streyle 30-40 mmHg'lik BEC kullaniminin PTS insidansini
azalthigr gosterilmistir ve guncel Oneriler arasinda yer almaktadir (23). Ancak BEC'in PTS
gelisimini engelleyemedigi de ileri surulmektedir (208).

VII.1.b.3. Tromboliz: Kateterle uygulanan tromboliz ve perkitan mekanik vendz
trombektomi ile sistemik tromboliz; genel populasyonda akut DVT'si bulunan ve kanama
riski dusuk olan hastalarda, 14 gunden kisa suredir semptomu olmalari, fonksiyonel
durumlarinin iyi olmasi ve yasam beklentilerinin en az 1 yil olmasi Kkosullariyla
uygulanmaktadir (23). Kateterle uygulanan trombolizin kanseri olan ve olmayan hastalarda
benzer guvenlilige sahip oldugu bildirilmigtir (202).
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Asagida VTE tedavisine yonelik kilavuz onerileri bulunmakta, Turkiye'de VTE tedavisinde
endike olan antikoagulanlar ve dozlari ise Tablo 13'te yer almaktadir.

Kilavuz énerileri:

e Kanserli hastalarda DVT'nin akut tedavisinde ve sekonder profilaksisinde DMAH
uygulanmasl onerilir (Cok guglu oneri).

e Akut DVT tedavisi en az 3 ay sureyle uygulanmalidir. Ideal stire 6 aydir (Guglt 6neri).

e Altl aydan uzun sureli tedavi; metastatik hastaligi olan veya kemoterapi alanlar gibi
aktif kanserli secilmis hastalarda ddstunulmelidir.

®\ena kava filtresi sadece antikoagulan kontrendikasyonlu olan hastalarda onerilir.
Kontrendikasyon ortadan kalkinca farmakolojik tedaviye gecilmeli ve filtre
clkartiimalidir.

e Pelvik/iliyak ve inferior vena kava DVT'si olan uygun hastalarda post-trombotik
sendromun Onlenmesi icin BEC kullanilabilir.

Tablo 13. Turkiye'de VTE tedavisinde endike olan antikoagulanlar ve dozlar (83)

llac Doz ve uygulama yolu

Standart heparin Baslangi¢c dozu: 40.000-80.000 IU/gun, 3-4
kez IV (Hayati tehlike varliginda ilk doz 25.000
IU, ardindan 4 saatte 1 20.000 U olmak Uzere
toplam 1256.000 1U/gin)
idame dozu: minimum 40.000 1U/giin

Dustk molekul agirlikli heparinler

* Enoksaparin 1x1.5 mg/kg veya 2x1 mg/kg/gin, SC
* Dalteparin 12??88 }B;?g SC — kanama riski varliginda
e Bemiparin 1x115 [U/gun, SC

Vucut agirhdina gore:
<50 Kg — 5000 IU/gin
50-70 Kg — 7500 IU/gin
=70 Kg — 10000 IU/gtn
Sekonder profilakside: 1x3500 1U/gun
e Nadroparin EETOSK% V%Ctilt ran(jllrh(jma gore
50-59 Kg - 0.5 ml
60-79 Kg — 0.6 ml
70-79 Kg - 0.7 ml
80-89 Kg — 0.8 ml
>90 Kg — 0.9 ml
e Tinzaparin 1x175 IU/kg/gin, SC
Baglangi¢ dozu: 10-15 mg/gun, oral

Varfarin Idame (PT. INR takibi yaparak): 2-10 mg/gtn, oral

Dozlar ilgili Grtnlerin onayli trtin bilgilerinden alinmistir, kullanim sirasinda kontrol edilmesi gereklidir. Doz ayarlamasinda bobrek
vetersizligi, obezite, zayiflik, ileri yas gibi faktorler dikkate alinmahdir (53,83)
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VII.1.c. Bébrek yetersizligi olan hastalarda tedavi

Kronik bobrek hastaligi kanser hastalarinda sik rastlanan bir komorbidite ve genel bir VTE
risk faktoradur (181). Bobrek yetersizliginin kanser hastalarinda 9650-60 kadar yuksek
bir oranda goruldugu bildirilmigtir (182). Bobrek yetersizligi olan hastalarda antikoagulan
tedaviye bagli kanama riski artmistir (178,183). Ozellikle eGFR diizeyi 30 ml/dak’nin
altinda olan hastalarda major kanama riksi belirgindir (183). Orta ve agir bobrek
vetersizIligi olan hastalarda DMAH kullanilirken anti-Xa duzeyi monitorize edilmelidir
(178). Enoksaparin duzenli bobrek fonksiyon anti-Xa duzeyi takibi ve kanamanin
engellenebilmesi icin doz ayarlamasi yapiimasini gerektirir, dalteparinin kullanimina iliskin
veriler sinirhidir. Bobrek yetersizligi olan hastalarda birikim olasiligi en dugtk olan DMAH
tinzaparindir (182). Tinzaparinin molekul agirhgr ve kimyasal yapisi geredi bobrek
yetersizliginde birikici etkisinin olmadigl gosterilmigstir (178). Bu hastalarda enoksaparin
icin doz modifikasyonu yapilmasi gerekirken, tinzaparin i¢in gerekmez (178). DMAH
kullanilacak ise bu olgularda birikici etkisinin olmadigi bildirilen tinzaparin kullanimi
Onerilmektedir (83,84). Mumkun dedilse yarilanma omrd kisa olan ve etkisi protamin
sulfatla birebir notralize edilebilen SH (2) veya oral antikoagulan tedaviler tercih edilmelidir
(178). Varfarin bobrek yetersizligi olan hastalarda kullanilabilmektedir, ancak haftada en
az 1 kez INR izlemi yapilarak doz ayarlamas! gerektigi unutulmamahdir (53,83). DMAH
tedavisi kanama riskinde varfarine kiyasla artisa neden olmamakta, etki saglamakta, ayrica
kullanim kolayligi sunmaktadir (184).

VII.1.d. Kanama riski olan hastalarda tedavi

Kanser hastalarinda kanama komplikasyonu riskinin yiksek oldugu bilinmektedir. leri
evre kanser hastalarinda klinik olarak anlamli kanama oraninin 910 civarinda oldugu
hesaplanmistir (198). Bu hastalarda kanama riski; kanser tipi ve evresi ile kemoterapinin
vani sira, trombositopeni varli§gi, bobrek fonksiyon duzeyi ve hastanin kanama
Oykustnden etkilenmektedir (198). Bu nedenle, kanserli hastalarda VTE tedavisini
planlarken kanama riski degerlendirilmeli ve tedavi kararindan ¢nce yarar/risk hesaplamasi
yapimalidir (194). Genel populasyonda, kanama riskini degerlendirmek icin ¢egitli
kanama risk skorlamalari kullanilmaktadir; ancak kanser hastalarina yonelik olarak
geligtirilmis bir skorlama sistemi yoktur (129,196-198), Bu nedenle her bir hastanin
bireysel olarak degerlendirilmesi gereklidir (198). Tablo 14'te kanserli hastalarda VTE
nuksunu ve kanama riskini artiran faktorler yer almaktadir.
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Tablo 14. Kanserli hastalarda VTE nukst ve kanama riskini artiran faktorler (109)

VTE nUiks riskini artiran faktérler

Kanama riskini artiran faktérler

Genel faktorler

Genel faktorler

Tedaviye uyumsuzluk
Yetersiz doz

HIT

Kalitsal trombofililer

Edinsel faktorler (or. vendz kateter varligi,

yakin zamanda gegirilmis cerrahi)
Girigimler nedeniyle tedaviye ara verilmesi
ilaclar (6r. tamoksifen, bevasizumab)
Uzun sdreli immobilizasyon

Kalp yetersizligi

Sigara i¢ilmesi

inflamatuvar barsak hastaligi
Hastayla iliskili faktérler

Geng hastalar (<65 yas)

PE varligi

Yeni tani konan kanser (<3 ay)

lleri yas (>65 vyas)

Yogun antikoagulasyon

Gegirilmig gastrointestinal kanama
Trombositopeni

Doz asimi

Kanama diyatezi (0r. sirozda INR yikselmesi)

Hastayla iliskili faktorler
Hareketsizlik

Metastaz varligi

Kreatinin klirensi <30 ml/dak

Kanser tipiyle ilgili risk faktorleri arasinda, Ulserlesen veya aktif kanamall solid tumaorler,
kafa i¢ci metastazlar ve hematolojik maligniteler yver almaktadir. Ayrica kanser cerrahisi ve
cesitli hematolojik hastaliklarin varhdi kanama riskini artirmaktadir (198).

Riskli hastalarin tedavisinde uygun tedavinin planlanmasi, antikoagulan tedavi verilecekse
dozunun hesaplanmasl ve yeterli izlemin yapiimasi gereklidir (194). Genel olarak, aktif i¢
organ kanamasl ve yeni olusmus spontan intrakraniyal kanamasi olan hastalarda
antikoagulasyon mutlak olarak kontrendikedir. Bu durumda cerrahi veya mekanik tedavi
yontemleri dusunulmelidir. Goreceli kontrendikasyonlar ise son iki hafta icinde ameliyat
veya travma gecirmis olmak, kanama diyatezi, kontrol altinda olmayan agir hipertansiyon
(sistolik >200 mmHg, diyastolik >120 mmHg) ve diger kanama riski bulunan durumlardir
(129,196,197),

Antikoagulan tedavideki en Onemli sorunlardan biri trombositopenidir. Trombosit sayisi
50.000/mm¥in tzerindeyse DMAH tedavisi tam doz uygulanirken, 20.000-50.000/mm?
araligindaki degerlerde yarim veya profilaksi dozunda DMAH 6nerilir. 20.000/mm?'tin
altindaki degerinde antikoagulasyon kontrendikedir (2).




45

Bu hastalara trombosit transfizyonu yapiimasi da mumkundur (198).

Kisa sdre once kanama gegirmig olan hastalarda da DMAH dozunun azaltiimasi uygun bir
yaklagimdir (198).

VII.1.e. Kanamali komplikasyonlarin tedavisi

Heparine bagl kanama ve heparine bagl immun trombositopeni (HIT) dnemli ve acil tedavi
komplikasyonlaridir (194). SH ve DMAH ile olugabilen kanama komplikasyonlari
anti-trombin Il inhibisyonuyla iken, HIT trombosit yizeyindeki trombosit faktor 4-heparin
komplekslerine karg! IgG antikorlarinin olusumuyla iligkilidir (194,195).

Heparin tedavisine bagll kanama gelisen hastalarda heparinin antidotu olan protamin sulfat;
son 60-90 dakikada verilen SH'nin tamamini, DMAH'larin ise 9%30-70'ini notralize
edebilir. Protamin sulfat bir kerede 50 mg't asmayacak sekilde ve 10-30 dakikada yavas
intraven®z injeksiyon veya serum fizyolojik i¢inde inflzyon (>1 saat) seklinde uygulanir.
Etkisi hemen baslar ve iki saat strer. Gereginde injeksiyon en az 10 dakika sonra
tekrarlanabilir. Her 100 IU SH i¢in gereken protamin sulfat dozu heparin kesildikten
sonraki 30 dakika i¢inde uygulanacak ise 1.0-1.5 mg; 30-60 dakika i¢cinde verilecekse
0.5-0.75 mg ve 60-120 dakika arasinda ise 0.25-0.375 mg olmalidir. Ulkemizde 1 ml'si
1000 IU heparini notralize eden 10 mg protamin HCl iceren, 5000 IU/5ml'lik protamin HCI
formu bulunmaktadir. DMAH'lara bagh gelisen kanamalarda, doz son 8 saat icerisinde
verilmigse 100 antifaktor Xa 1U'ya karsilik 1 mg protamin ile nétralize edilir (1 mg
enoksaparin yaklagik 100 anti-faktor Xa U tagir). Doz 8 saatten daha once verildiyse
protamin dozu daha dusuk olmalidir. Protamin sulfat anafilaksiye neden olabilecedi i¢in
vavasga uygulanmalidir. Protamin alerjisi olan hastalarda heparin antagonisti olarak,
toluidin mavisi (5 mg/kg. IV yavas olarak veya 0.2-0.3 gr oral) ve heksadimetrin bromur
(heparininin her miligrami kadar ve 1 mg/ml olacak sekilde 15 dakikada) gibi heparinle
kompleks olusturabilen diger maddeler kullanilabilir (129,199).

VII.1.f. Heparine bagli immiin tromboz

Genel olarak kritik durumdaki hastalarda HIT insidansi 960.1-5 arasinda degismektedir. SH
ile HIT riskinin DMAHlarin 10 kati kadar oldugu bilinmektedir (194). Heparin
uygulamasina basladiktan yaklasik 5 gun sonra trombositopeni (<150.000/mm? veya
930-50 dusus) saptanirsa HIT olasihgr dusunulmelidir, HIT'nin nadir de olsa daha once
tedavi almis olan kisilerde 24 saat kadar kisa bir sirede veya tedavi kesildikten sonraki 3
hafta kadar uzun bir stre igerisinde gorulebilecedi unutulmamalidir (194). Kesin tani i¢in
trombosit faktor 4-heparin kompleksine karsl gelisen IgG bakilmasi gereklidir. Bu durumda
heparin tedavisi kesilir. Varfarin; protein C azalmasina ve buna bagl hiperkoagulabiliteye
neden oldugu icin heparine badli trombositopeni olgularinda tek basina kullaniimaz.
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DMAH'lar SH ile capraz reaksiyona girebildikleri icin onerilmezler (129,200). Hizli
antikoagulasyon gerektiginde hirudin (lepirudin), argatroban ve danaparoid sodyum gibi
direkt trombin inhibitorleri kullanilir (129,194). Bu alanda bivalirudin ve desirudin ile de
arastirmalar yapiimaktadir (194). Hirudin tedavisine 400 mcg/kg dozda baglanir, daha
sonra 150 mcg/Kg/s olarak surekli infuzyon yapilir. Danaparoid sodyuma ise 400 U/s
dozda baglanir, sonra 2 saat streyle 300 U/s, daha sonra 200 U/s dozda devam edilir.
Ancak bu ilaglar Ulkemizde bulunmamaktadir. Alternatif olarak fondaparinuks; 50 kg
altindaki hastalarda 5 mg, 50-100 kg arasindakilere 7.5 mg ve 100 kg'dan fazla olanlara
10 mg gunde bir kez subkutan yoldan uygulanir. Fondaparinuksun dinyada ve tUlkemizde
bu endikasyonda ruhsati bulunmamaktadir. Trombosit sayisi normale ulastiginda tedaviye
varfarin eklenir. Ardigik iki gun INR dederi 2-3 arasinda bulundugunda antikoagulan
tedaviye tek bagina varfarin ile devam edilir (129).

Oral antikoagulan tedavisine bagl olarak da kanama gorulebilir. Varfarine bagh kanamada
uygulanabilecek yontemler agadidaki tabloda yer almaktadir (129).

Tablo 15. Oral antikoagulana bagl kanamada uygulanacak tedavi yontemleri (129,201)

Dwumo . YaKemo

INR terapétik araliktan yiksek ancak <5.0 | Doz azaltilir veya atlanir, daha sik kontrol gerekir, INR terapétik
ve ciddi kanama yok . araliga geldiginde 6ncekinden daha dstik dozda devam edilir,
terapétik dozun ¢ok az Ustlinde ise doz azatlimi gerekmeyebilir.

ik veya ilk iki dozu atlanir, INR daha sik kontrol edilir, terapétik
. araliga ulaginca doz dikkatle ayarlanir. Alternatif olarak hasta ciddi
9> INR >5.0 ve ciddi kanama yok : kanama riski tasiyorsa ilk doz atlanir ve vitamin K (1.0-2.5 mg
. oral) verilir. Daha hizli duzelme isteniyorsa érnegin acil operasyon
yapilacaksa, vitamin K (<5 mg oral) INR'deki diismenin 24 saatte
olacagi dustnulerek verilebilir. INR hala ygksekse yeniden vitamin
K (1-2 mg oral) verilebilir.

Varfarin tedavisi kesilir ve INR'nin 24-48 48 saat icinde diisecegini
. dustinerek daha yuksek doz vitamin K verilir. Daha sik kontrol
INR >9.0 ciddi kanama yok " edilir ve gerektikce yenden vitamin K verilir. INR terapétik araliga
. geldiginde dikkatle ayarlanmis bir dozda devam edilir.
Herhangi bir INR diizeyi, ciddi kanama ile ' Varfarin kesilir ve 10 mg IV yavas inflizyon ile vitamin K verilir,
birlikte : durumun aciliyetine gére taze donmus plazma (TDP), protrombin
. kompleks konsantresi (PCC) veya rekombinan faktor Vila (rVila)
verilebilir. Vitamin K gerektiginde 12 saatte bir tekrarlanabilir.
. Varfarin tedavisi kesilir ve 10 mg IV yavas infiizyon ile vitamin K ile
Hayati tehtit eden kanama . birlikte TDP, protrombin kompleks konsantresi veya rekombinan
. faktor Vlla (rVlla) verilir. INR'ye gore gerektikge tekrarlanabilir.
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VII.1.g . Santral Venéz Kateterle (SVK) iliskili DVT

Kanser tedavisi zaman zaman santral vendz kateter (SVK) aracihigl ile yapiimaktadir. Bu
nedenle kanser hastalarinda bazen SVK ile iliskili Ust ekstremite DVT leri olusmaktadir
(185). SVK iligkili DVT tedavisi standart antikoagulan tedavi ilkeleri dogrultusunda (5-7 gun
heparin ve VKA ile kopru tedavisi) yapllir. Kateter infekte dedilse ve kullaniimasi halen
gerekli ise cikartiimamalidir. Ancak semptomlar tedaviye ragmen dizelmiyorsa ya da
kateter enfeksiyonu varsa ya da fonksiyonsuzsa cikartiimalidir. Antikoagulan tedavi suresi
en az 3 aydir. Eger kateter clkartilamamigsa kateter takili kaldigi sire antikoagulan tedavi
surduraldr (2,53,186).

VII.2. Pulmoner Embolizm Tedavisi

Pulmoner embolizmde tedavi; yeni trombus olusumunu ve mevcut trombudsin
geniglemesini onleyen antikoagulan tedavi (SH, DMAH, direkt trombin inhibitorleri,
fondaparinuks, danaparoid ve varfarin), reperfizyon tedavisi (trombolitik tedavi, cerrahi
embolektomi ve kateter trombektomi) ve vena kava inferior filtrelerini icerir (129).
Pulmoner embolizm dustndlen hastalarda kontrendikasyon olmadigi mdddetce mdmkin
olan en kisa sdrede antikoagulan tedavi uygulanmalidir (53,128,129). Bu sirada ilk
tedavinin  planlanmasi ve ayakta tedavi olasiliginin  degerlendirilmesi icin = risk
katmanlandiriimasi yapiimasi gerekir (53,130,131).

Genel olarak trombolitik tedavinin mutlak endikasyonu, kardiyojenik sok ve/veya baska bir
nedene (sepsis, hipovolemi, yeni ortaya cikan aritmi gibi) bagl olmaksizin persistan
hipotansiyonun (sistolik kan basinct <90 mmHg veya 15 dakika i¢inde arteriyel tansiyonun
bazal dedere gore =40 mmHg didgsmesi) gelistigi masif pulmoner embolizmdir.
Hipotansiyonu olmayan ancak ciddi hipoksemi, genis perfuzyon defektleri, sag ventrikil
disfonksiyonu, sag ventrikilde serbest trombus ve foramen ovale acikligi olan hastalarda
mortalite riski yuksek, kanama riski dusukse trombolitikler verilebilir, ancak bu konuda
uzlasl saglanamamstir (129). Submasif akut PE ve pulmoner hipertansiyon veya sag
ventrikdl disfonksiyonu olan hastalarla yapilan bir calismada antikoagulanla birlikte alteplaz
uygulamasli, mortalitede anlaml azalma saglamistir (132). Alteplaz yerine tenekteplaz
uygulanan benzer bir ¢calismada da benzer sonuclar elde edilmistir, ancak kanama riskinde
de artis oldugu saptanmistir (133). Diger bir ¢alismada submasif PE olgularina trombolitik
uygulamasinin - sagkalim agisindan yarar saglamadigr saptanmigtir (132). Cochrane
analizinde trombolitiklerin akut PE'den sonra mortaliteyi azaltma ve nuksu engelleme
konusundaki kanit kalitesinin dusuk oldugu belirtiimis, ayni sekilde kanama olaylarini
artirma kanitlarinin da zayif oldugu vurgulanmigtir (134). Bu konudaki calisma ve
analizlerin spesifik olarak kanser hastalarinda yapiimadidi unutulmamalidir (53).
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Trombolitik tedavinin en o6nemli komplikasyonu kanamadir ve bu nedenle tedaviye
baslamadan once PE tanisi kesinlestiriimeli ve kanama riskini arttiran faktorler goz onine
alinmaldir. Tedavi verilen olgularin yaklagik 93'Unde kanama komplikasyonu goraldr.
Sistemik trombolitik tedavinin en ciddi komplikasyonu, intrakraniyal kanamadir. Serebral
anevrizma, tamor, infarktds, travma veya cerrahi girigim s6z konusu ise intrakraniyal
kanama riski daha da artar. Intrakraniyal kanama suphesi varsa ilag infuzyonu hemen
durdurulmalidir. Kanama, damara giris yerinden kaynaklaniyorsa buraya elle kompresyon
vapllimasi yeterli olabilir. Masif ve strekli kanamalarda kriyopresipitat inflzyonu uygulanir.
Bu tedavi yetersiz kalirsa taze donmugs plazma (faktor V ve VI kaynadi), trombosit
stispansiyonu ve antifibrinolitik ajanlar kullanilir (129,189). Tablo 16'da trombolitik tedavi
kontrendikasyonlari yer almaktadir. Trombolitik tedavi kontrendike olan veya trombolizden
sonra anstabil durumda kalan masif PE hastalarinda Kateterle veya cerrahi olarak
embolektomi yapilabilir (53,129). Sonug olarak, submasif PE ve sag ventrikil genislemesi
veya disfonksiyonu olan hastalarda trombolitik tedavi yapilmasi distntlmelidir; gerek
gorulen ve uygun durumdaki hastalarda pulmoner embolektominin de dustnulmesi gerekir
(53).

Tablo 16. Trombolitik tedavi kontrendikasyonlari (53,69,128)

Mutlak Goreceli

Aktif kanama varligi Son 6 ay icinde gegici iskemik atak
Hemorajik veya kaynadi bilinmeyen inme Gebelik veya postpartum ilk hafta
Son 6 ay icinde iskemik inme Komprese edilemeyen girisim yerleri
Intrakraniyal timor Travmatik resusitasyon

Son 3 hafta icinde major travma, cerrahi Refrakter hipertansiyon (SKB>180
girisim veya kafa travmasi mmHag)

Trombositopeni (<100 x 1T09/L) lleri karaciger hastaligi

Kanama diyatezi Infektif endokardit

Son 3 ay i¢inde gastrointestinal kanama
lleri yas (>75)
Yasam beklentisinin 1 aydan kisa olmasi

Antikoagulasyon kontrendikasyonu bulunan hastalarda PE kaynadi alt ekstremite, pelvis
veya karin ise, trombusun akcigere ulasmasini mekanik olarak engelleyen vena kava filtresi
uygulanmas! dasuntlmeli ve kontrendikasyon ortadan kalktiginda antikoagulasyona
baglanmalidir (53,128,129). Vena kava filtresi kardiyopulmoner rezervi ¢ok bozulan
hastalarda antikoagulan tedaviye ek olarak da uygulanabilir. IVC filtresi takilma durumunda,
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hastanin durumu duzeldiginde c¢ikartilabilen bir filtre tercih edilmelidir. Kalcr filtreler
sadece kronik komorbiditeleri veya kalicl kontrendikasyonlari bulunan az sayida hasta icin
uygundur (53).

Asagida akut PE tedavisi ve sekonder profilaksi kilavuz onerileri bulunmaktadir. Turkiye'de
VTE tedavisinde endike olan antikoagulanlar ve dozlari Tablo 13'te, trombolitik trdnler ve
dozlari ise Tablo 17/7'de yer almaktadir.

Kilavuz 6nerileri:

eKanserli hastalarda PE'nin akut tedavisinde ve sekonder profilaksisinde DMAH
uygulanmasi onerilir (Cok guclu oneri).

e Akut PE tedavisi en az 3 ay stireyle uygulanmalidir. Ideal siire 6 aydir (Giicli 6neri).

e Alti aydan uzun sureli tedavi; metastatik hastaligi olan veya kemoterapi alanlar gibi aktif
kanserli se¢ilmis hastalarda dugunulmelidir.

oTUm PE hastalarina tani sirasinda transtorasik ekokardiyografi veya BTA ile sag
ventrikdl genislemesi incelemesi ve troponin ile risk degerlendirmesi yapiimall, bu sira
antikoagulan tedaviye baglanmalidir.  Tetkik sonuglari normalse ayakta tedavi
dusunulebilir; anormalse antikoagulan tedaviyle Dbirlikte trombolitik  tedavi,
embolektomi ve vena kava filtresi uygulamasi dusunaldr.

eTromboliz olgu bazinda degerlendirilir, kanama riski basta olmak Uzere
kontrendikasyonlara ozellikle dikkat edilmelidir.

e Trombolitik tedavi kontrendike olan veya trombolizden sonra anstabil durumda kalan
masif PE hastalarinda, yeterli deneyime sahip merkezlerde kateterle veya cerrahi olarak
embolektomi yapilabilir.

eYeterli antikoagllan tedaviye ragmen PE nuksd gelisen ve antikoagulasyon
kontrendikasyonu olan hastalarda inferior vena kava filtresi uygulanmasi
dustnulmelidir.

Tablo 17. Turkiye'de VTE tedavisinde endike olan trombolitikler ve dozlar (83)

llag Doz ve uygulama yolu

Alteplaz (rt-PA) Toplam doz: 100 mg, 2 saat icinde IV yoldan uygulanmali (1-2 dk'da
IV bolus olarak 10 mg, 2 saat i¢inde IV infuzyon seklinde 90 mg)
Vicut agirhgi<65 Kg ise maksimum 1,5 mg/Kg

Streptokinaz Yukleme dozu: 30 dk i¢inde 250.000 IU, IV inf.
idame dozu: 100.000 1U/s

Dozlar ilgili Grtnlerin onayli trdn bilgilerinden alinmustir, kullanim sirasinda kontrol edilmesi gereklidir (53.83).
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VII.2.a. Kansere bagl PE’nin kroniklesme riski ve kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon (KTEPH)

Pulmoner embolizme bagh mortalite ve morbidite riski akut dénemden sonra devam
etmekte; hastalarin 9630 kadar yuksek bir orani 3 yil i¢cinde dlmekte ve %50'si PE'den
sonraki © ay 3 vyil icerisinde nefes darligi ve/veya fiziksel performans azalmasindan
yakinmaktadir. PE'nin en onemli kronik komplikasyonu olan kronik tromboembolik
pulmoner  hipertansiyon  (KTEPH) gercek sikhdi  bilinmemektedir  (203).  Genel
populasyonda yilda milyonda 5 sikliginda goruldugu bildirilmekle beraber, olgularin
¢cogunda masif ve nuks eden akut PE oldudu bilinmektedir (204). Bir ¢alismada akut
PE'den sonra KTEPH gelisme sikliginin 1. yilda 90,8, 2. yilda %1,3 ve 3. yilda 9%1,7
oldugu bildirilmis; 3. yildan sonra yeni KTEPH olgusu saptanmamistir (205). Diger bir
calismada KTEPH sikiginin 964,2 oldugu bildiriimistir (206). Ulkemizde yapilan bir
calismada akut PE'den sonraki 2. yil icerisinde KTEPH gelisme oraninin 95,5 oldugu
saptanmugtir (207). KTEPH risk faktorleri arasinda yag, antikoagulan tedavinin gecikmesi,
ilk trombustn boyutu, anti-fosfolipid antikor ve lupus antikoagulan pozitifligi, faktor VI
duzeylerinde artig, A, B ve AB kan gruplari ile kronik inflamatuvar hastaliklar yer almaktadir
(204, 209).

Akut PE'den sonra pulmoner hipertansiyon ve KTEPH gelisebildigi bilinmekte ve nefes
darligr ile egzersiz kapasitesinde azalma gibi Klinik sipheye neden olan durumlarda
ventilasyon-perflizyon sintigrafisi ¢ekilmesi onerilmektedir. Ancak genel uygulamada
hastalarin ¢cogunda taniya yonelik gorintileme yontemlerinin uygulanmadidr gordlmustar
(210, 211). Akciger grafisi pulmoner hipertansiyonu digundurebilmekle birlikte pulmoner
hipertansiyon tanisi i¢in duyarll ve 6zgul degildir. Anjiyografi kronik tromboembolik
hastalik varhginin ve boyutunun degerlendirilmesinde ¢nemli bir role sahiptir; ayrica BT ve
MRG de tanida giderek daha fazla kullamlmaktadir (211). Tedavi i¢in hastanin pulmoner
endarterektomi deneyimine sahip bir merkezde degerlendirilmesi onerilir (212,213).
Bulyuk arterlerdeki organize trombuslerde altin standart tedavi pulmoner endarterektomidir
(213). Ancak tum hastalar opere edilmemekte ve operasyona ragmen hastalarin 1/3 kadar
bir oraninda hastalik devam veya nuks etmektedir (214). Opere edilemeyen hastalarda
riosiguat kullanilabilmektedir. (213,214).

VII.3. Antikoagiilan Tedavi Sirasinda VTE Niiksii Gériilen Hastalarin Tedavisi

Kanserli hastalarda antikoagulan tedavinin  surdurilmesine karsin ~ VTE — nuks
edebilmektedir; varfarin almakta olan hastalarin 1/5'inde nuks olabilir ki, bu oldukg¢a
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yuksek bir orandir. Bu duruma yonelik Klinik c¢alismalarin yoklugunda ampirik
vaklasimlardan vararlaniimakta ve genel olarak DMAH'lar tercih edilmekte, DMAH
kullanmakta olan hastalarda ise %20-25 kadar doz artirimi yapilabilmektedir (92).

Kilavuz onerileri:

* DMAH digi bir ilacla yapilan antikoagulasyona ragmen VTE nukst olan hastalarda
terapdtik dozda DMAH uygulamasina gecilmesi onerilir.

® Uygun dozda DMAH ile yapilan antikoagulasyona ragmen VTE nuksu olan hastalarda
DMAH dozunun %25 kadar artiriimasi onerilir.

VIII. VTE ve Okkiilt Kanser

VTE olgularinin bir kisminin altinda yatan hazirlayici bir faktor (cerrahi girisim, immobilite,
kanser...) gosterilememektedir. Bunlara idiyopatik VTE denilir. Bazen idiyopatik VTE,
kanserin ilk belirtisi olabilir. Idiyopatik VTE hastalarinin yaklasik 9%10'una VTE tanisindan
sonraki ilk il icerisinde kanser tanisi kondugu belirtilmistir (135). Ayrica VTE olgularinin
925-50'sinde belirgin bir risk faktort saptanamadigl da bilinmektedir (136). Farkl
calismalarda okkult kanser oranlari icin 2,5 yilda 95 ve 1 yilda yaklasik %4 gibi daha
dustk oranlar bildirilmisse de, ayni yas grubundaki hastalarda beklenen kanser oraninin
960,65 oldugu goz onune alindiginda, VTE gelisen hastalarda kanser sikliginin yuksekligi
gorulmektedir (137). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ilk kez VTE ile basvuran kadin
hastalarin 94.54’Unde okkult genito-triner sistem tumorleri saptanmigtir (180). Okkdlt
kanserlerin 9%60'dan fazlasl, idiyopatik VTE tanisindan kisa sdre sonra saptanmaktadir
(138). En yuksek riskin tanidan sonraki ilk 6 ayda goruldudu bildiriimektedir (139). Daha
sonra kanser tani insidanst azalmaktadir; 1 yildan sonra normal populasyon duzeyine iner
(140). Ancak 1,2 milyon kanser hastasinin katildigi bir izlem calismasinda, kolon,
pankreas kanserleri ve myelomanin dahil oldugu bazi kanserlerde VTE riskinin 6 yila kadar
yuksek kalabildigi belirtilmistir (141).

Bu bilgilerin 1siginda, idiyopatik VTE gelisen hastalarda kanser taramasi yapimasinin
gerekip gerekmedigi konusu tartismalidir. Ikinci konu ise, tetkik maliyetleri dikkate
alindiginda, yapilacak taramanin kapsamidir. Sinirli tarama anamnez, fizik muayene, temel
kan testleri (tfam kan sayimi, formul, elektrolitler, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri,
LDH) ve akciger grafisini igerir. Ayrintil taramada ise bunlara ek olarak abdominal ve pelvik
BT, endoskopi, mamografi ve/veya serum tumor belirtecleri yapilabilir (137). Cok sayida
calisma sinirh taramanin yeterli oldugunu gosterirken, bazilar genis kapsamli tarama
vapiimasinin daha yararl oldugu sonucuna varmistir (135,142-145). Ayrintill kanser
taramasl tanl konan kanser sayisini artirsa da net klinik yarar gosterilemedigi de
bildiriimigtir (138,144)
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Bir ek kanser olgusu saptanmasl i¢in genis kapsaml tarama yapimasl gereken hasta
sayisinin 7,6 oldugu saptanmis ve genisletiimis taramanin maliyet etkin olabilecegi
belirtilerek ileri aragtirmalar yapiimas! onerilmistir (146). Guncel kilavuzlarda VTE saptanan
ve belirgin bir risk faktord olmayan hastalarda okkult kanser taramasina yonelik olarak
anamnez, fizik muayene, temel laboratuvar testleri onerilmekte, ayrintili incelemelere
hastanin durumuna gére karar verilmesi gerektigi belirtiimektedir (91,92,136,147).

Kilavuz onerileri:

* [diyopatik VTE hastalarina detayll anamnez ve fizik muayene, temel laboratuvar testleri
(fam kan sayimi, sedimentasyon, temel biyokimya testleri: metabolik profil, karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri) yapilmall ve akciger grafisi ile sinirli kanser taramasi
yapiimalidir (Guclu onerti).

e Yakin tarihte yapilmamigsa hastalara cinsiyetlerine gore kabul géren genel kanser
taramasi yapilmasi Onerilir (serviks, meme, prostat ve kolon).

e Klinik olarak kanser kuskusu yuksek olan olgularda BT, endoskopi ve tumaor belirtecleri
gibi genis kapsamli kanser taramas! yapilmas! Onerilir (GUc¢lu onerti).

IX. insidental VTE

Kanser hastalarinda tani ve evreleme amaciyla ¢ekilen BT gibi goruntileme yontemleri
sirasinda asemptomatik vendz tromboembolik olaylar saptanabilmektedir (5,148). BT
taramasi sirasinda hastanede yatig ve kanser varlidi, insidental PE riskinin artmasiyla iligkili
bulunmustur (148). Farkli kanser tiplerini iceren bir ¢alismada insidental VTE prevalansinin
92,5 ile nispeten dustk oldugu bildirilmigtir (4). Kemoterapi alan ambulatuvar kanser
hastalarinin arastirildigl bir calismada insidental VTE sikhidinin 965,3 oldugu saptanmis;
pankreas kanserli hastalarda gerceklestirilen diger bir ¢calismada insidental VTE varlidinin
mortaliteyi ¢onemli 6lgtide artirdigi gosterilmistir (149,150). Insidental PE prevalansinin
92,6 olarak bulundugu 10.000'den fazla hastanin incelendigi meta-analizde, nuks ve
mortalitenin  yiksek olabilecedi bildiriimistir (151). Prospektif olarak yapilan bir
arastirmada hastalarin - 9%18’inde VTE saptandigi  belirtiimis, 9 ay sureli takipte
baslangictaki VTE varliginin DMAH tedavisine ragmen mortalite riskinde 2.4 kat artisla
fligkili oldugu gorulmustar (5). Geriye donuk caligmalarin sonuglari ise, semptomatik ve
insidental VTE mortalite ve nuks oranlarinin benzer olabilecedini isaret etmistir
(150,152-156).

Sonug olarak, insidental VTE'nin semptomatik VTE ile ayni prognoza sahip oldugu
dustnulmektedir (157). Ayrica insidental PE'nin semptomatik PE'de oldugu gibi genellikle
ileri evre hastaligi bulunan ve kanser tedavisi almakta olan Kisilerde gérulmekte; hastalarin
Onemli bir bolimudnde niks emboliler, kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon ve
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ani 0lum gorulebildigi saptanmustir (157). Dider 6nemli bir konu insidental VTE olgularinin
cogunun, sonuclarl daha az bilinen visseral ven trombusleri (portal, mezenterik, splenik,
renal ve gonadal ven trombusleri) olmasidir (92). Sonu¢ olarak, insidental VTE'nin
prognozunun ileri, prospektif arastirmalarla arastinimasi gerekli gortlmektedir (92).
Guncel kilavuzlarda insidental VTE olgularinin semptomatik olgularla ayni sekilde tedavi
edilmeleri 6nerilmektedir (53,92,128,144).

Kilavuz onerileri:

* [nsidental olarak saptanan DVT ve PE olgulari, semptomatik VTE olgulariyla ayni
sekilde, en az 6 ay sureli DMAH monoterapisi ile tedavi edilmelidir; ancak, izole
subsegmental PE olgularinda olguya gore karar verilir. Visseral ven trombuslerinde de
olguya gore karar verilmesi onerilir.

X. Kanser ve Serebral Sintis Ven6z Trombozu

Serebral vendz sinus trombozu, yani serebral venlerin ve dural sinuslerin trombozu, genel
populasyonda ¢ok yaygin degildir. Yillik insidans milyonda 3-4 civarindadir. Ancak risk
faktorlerinin varlidinda, ozellikle kadinlarda, gebelikte ve hormon ilaglari kullaniminda
gortlme sikligr artar. Derin ven trombozunda oldugu gibi, serebral sints trombozu
hastalarinda da trombofili en 6nemli risk faktorlerindendir. Hastalarin yaklagik 9%20’sinde
kalitsal trombofililer s6z konusudur (158).

Derin ven trombozu kanser hastalarinda protrombotik etkinin en yaygin gorulen
prezentasyonudur. Ancak serebral vendz sinis trombozu da hastalarda hentiz kanser tanisi
konmadan ortaya ¢ikabilir (159). Onkolojik populasyonda serebral venlerin trombozu ¢ok
vaygin gérulmemekle birlikte, hayati tehdit edici ozelligi nedeniyle dnemlidir. Buyuk bir
kanser merkezinde herhangi bir nedene bagl serebral vendz tromboz, norolojik
konsultasyonlarin 960,3Und  olusturmustur. Serebral vendz trombozu olan hastalarin
etiyolojilerine bakildiginda ise 9%7,4'Unde kanser mevcuttur. Aslinda oranlarin ¢cok daha
yuksek oldugu ileri surtulmektedir, ozellikle hematolojik maligniteler ile birlikte bu siklik
artar. Pek cok Kkanserle birlikte serebral vendz sinds trombozu bildirilmistir: Losemi,
lenfoma, noroblastoma, meme kanseri, akciger kanseri, servikal kanser, mesane kanseri,
Ewing sarkomu ve miyelom. Kanserli hastada serebral vendz trombozun potansiyel
mekanizmalari; dogrudan tumor kompresyonu, serebral sinUslere tumor invazyonu,
kansere eslik eden hiperkoagulabilite veya tedavide kullanilan kemoterapi ve hormonal
ilaclarin yan etkisi olarak Ozetlenebilir. Metastazlardan en ¢ok etkilenen sinus, superior
sagital sinustdr (160-164).

GuUnumuzde serebral vendz sinUs trombozu hastalarinda primer tedavi, akut donemde
hastaligin siddeti ve yayginligina bagl olarak degiskenlik gostermekle birlikte, trombozun
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ilerlemesini Gnlemek ve rekanalizasyonu hizlandirmak icin antikoagulan tedavidir.
Antikoagulan tedavi doz ayarll intraventz heparin veya vicut agirhgl ayarli subkutan distk
molekdl agirlikli heparin (DMAH) seklinde olabilir. Serebral ventz tromboz ile iligkili
intrakraniyal hemoraji eslik etmesi heparin tedavisi icin kesin bir kontrendikasyon
olusturmamaktadir. Altta yatan nedenin veya nedenlerin ortaya konmasina gére, akut
donemden sonra hastaya gore degisen surelerde oral antikoagulanlar ile tedaviye devam
etmek gerekebilir. Antikoagulan tedaviye ragmen klinik tablosu kdétulegen bazi hastalara
tromboliz veya endovaskdler girisimler uygulanabilir (158,163,165,166). Ancak onkolojik
populasyonda bu tedavilerin etkinligi ve guvenirligi belirsizdir. Metastazlara bagl serebral
sinls oklizyonunda radyoterapi veya cerrahi girisime oncelik verilebilir (161).

Serebral sinds trombozu olan hastalarda yeni oral ilaclar ile yapilan calismalar hentiz ¢ok
azdir. Diger venoz sistem endikasyonlarinda giderek daha ¢ok kullanilan yeni oral ilaglarla
serebral sintis trombozunda yeterli veri bulunmadigi soylenebilir (167). Iki hastada iki hafta
streyle DMAH kullaniimig, daha sonra 6 ay dabigatran (2x110 mq), kullaniimig bu stre
sonunda MR incelemede ve MR venografide tam duzelme gorulmustir (168). Bagka bir
calismada ise sinUs trombozu saptanan 16 hastanin 7'sine rivaroksaban, 9'una VKA
verilmistir. Bu calismada her iki grup hasta da baslangicta 5-7 guin DMAH ve/veya standart
heparin tedavisinden sonra ortalama 8 ay sure ile rivaroksaban veya ortalama 9 ay sure ile
VKA kullanmistir. Batin hastalarda duzelme c¢ok iyi bulunmustur. VKA kullanan bir
hastada, rivaroksaban kullanan iki hastada minor kanama gordlmus olup, intrakraniyal
veya major kanamaya rastlanmamistir. Ancak bu calismalarda vaka sayisinin az oldugu,
kontrollu bir caligma olmadigi ve retrospektif dederlendirme yapildigi gorulmektedir (169).

Intrakraniyal basinci yiiksek olan hastalarin progresif gdrme kaybi agisindan yakin takibi ve
saptandidinda acil olarak artmis kafa ici basincinin dustrtlmesi gerekir. Hastada
parenkimal hasar mevcutsa, tek nobet oldugunda antiepileptik ila¢ erken baglanmali ve
nobet tekrarini Onlemek Uzere bir sire devam edilmelidir, ancak epileptik ndbet
gozlenmemigse, sinUs trombozu hastalarinda rutin antiepileptik kullanimi Onerilmez
(163,165). Kanserli hastada uygulanacak bu semptomatik tedavilerin ve ilag se¢imlerinin
onkoloji ile birlikte planlanmasi dogru olur.

Kilavuz 6nerileri:

e Serebral sinus vendz trombozunda tani, klinik bulgular ve radyolojik goruntilemeye
dayanir. Beyin tomografisi, MR incelemeleri (MR anjiyografi, MR venografi) gereginde
serebral kateter anjiyografi ¢ekilmesi onerilir (Guglu oneri).

e Serebral sinis venoz trombozu antikoagulan tedavisinde doz ayarli intraventz heparin
veya vicut agirligi ayarli subkutan DMAH uygulanabilir (GUglu onert).
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® Serebral sinUs vendz trombozuna intrakraniyal hemorajinin eslik etmesi, heparin
tedavisi icin kesin bir kontrendikasyon olusturmamaktadir.

e Altta yatan nedenin veya nedenlerin ortaya konmasina goére, akut donemden sonra
hastaya gore dedisen surelerde oral antikoagulan tedavisine devam etmek gerekebilir.

* Antikoagulan tedaviye ragmen klinik tablosu kotllesen bazi hastalara tromboliz veya
endovaskuler girisimler uygulanabilir.

® Metastazlara bagl serebral sints oklUzyonunda radyoterapi veya cerrahi girisime
oncelik verilebilir.

e Intrakraniyal basinci yuksek olan hastalarin progresif gorme kaybi agisindan yakin
takibi ve saptandidinda acil olarak artmis kafa ici basincinin ddsurtlmesi gerekir.
Hastada parenkimal hasar mevcutsa, tek ndbet oldugunda antiepileptik ilac erken
baslanmali ve nobet tekrarini énlemek Uzere bir stre devam edilmelidir, ancak epileptik
nobet gbzlenmemigse, sinds trombozu hastalarinda rutin antiepileptik  kullanimi
Onerilmez (Guglu oneri).

XI. Kilavuz Onerileri — Ozet
Kanserli Hastalarda Primer Tromboprofilaksi Onerileri

Hastanede Yatan ve Tibbi Olarak Tedavi Edilen Kanserli Hastalarda
Tromboprofilaksi

o Aktif kanser nedeniyle hastaneye vatirilan hastalarda, farmakolojik tedavi
kontrendikasyonu olmamasi kaydiyla, DMAH ya da SH ile tromboprofilaksi yapiimalidir
(Cok guclu oneri). Tromboprofilaksiye hastanedeki yatis suresi boyunca devam
edilmelidir.

eHasta taburcu olduktan sonra ev veya vyasli bakim merkezindeki durumu
tromboprofilaksi acisindan degerlendirilmelidir. Risk faktorleri ve hareketsiz yasam
devam etmekte ise tromboprofilaksiye devam edilmelidir (Uzman gorusu).

e Farmakolojik tromboprofilaksi kontrendike ise, hastanede yatis suresince APK veya
BEC ile mekanik tromboprofilaksi uygulanmalidir (Cok gugld Oneri). Kanama riski
gecince farmakolojik profilaksiye baslanmalidir.

e Trombositopenisi olan hastalarda, trombosit sayisi <25 x 10%L ise farmakolojik
tromboprofilaksi ¢nerilmez; 25-50 x 10%L arasindaysa olguya gore degerlendirme
vapilir.

e BObrek vetersizligi olan hastalarda kreatinin klirensi <25-30 ml/dk ise dusik
biyobirikimli DMAH (tinzaparin) veya SH ile tromboprofilaksi Onerilir.



56

Hastanede Yatan ve Cerrahi Olarak Tedavi Edilen Kanserli Hastalarda
Tromboprofilaksi

e Kanser nedeniyle blyuk girisimler yapilan ylUksek derecede riskli cerrahi hastalarinda,
DMAH veya SH ile tromboprofilaksi yapiimalidir (Cok guglu onerri).

* Major kanser cerrahisi yapilan hastalarda tromboprofilaksi taburcu olduktan sonra 28
gun boyunca surdurtlmelidir (Gucld onert).

e Kanser cerrahisi yapilan hastalarda hastanede yatis stresince APK veya BEC ile mekanik
tromboprofilaksi yapiimalidir. Yuksek kanama riski olan cerrahi hastalarinda, mekanik
tromboprofilaksi yontemleri kullaniimalidir (Cok gu¢li 6neri). Kanama riski azaldiginda
mekanik yontemin yerine farmakolojik tromboprofilaksi uygulanmall ya da ona
eklenmelidir (Gugli oneri). Yuksek riskli olan ve farmakolojik tromboprofilaksi
kontrendikasyonu  bulunmayan  hastalarda tek basina mekanik  profilaksi
onerilmemektedir (Cok guclu oneri).

Ayakta tedavi edilen (ambulatuvar) kanserli hastalarda tromboprofilaksi

e Ayakta tedavi edilen kanser hastalarinda sistemik tedaviye baslarken kanserle iligkili
VTE riski degerlendirilmeli ve tedaviye devam edildikge risk dederlendirmesi periyodik
olarak tekrarlanmalidir (Cok gugclu 6neri).

e Ayakta tedavi edilen kanser hastalarinda VTE riskini dnemli oranda azalttigi bilinmekle
birlikte tromboprofilaksinin rutin olarak uygulanmasi Onerilmez, uygulama karari risk
degerlendirmesi yapilarak alinmalidir. (Gucld éneri)

e Kemoterapi ve/veya steroid ile birlikte imidlerle tedavi edilen multipl myeloma disindaki
ayakta tedavi edilen hastalara rutin olarak VTE profilaksisi yapilmasi onerilmez.

e Solid timor nedeniyle aktif kanser tedavisi goren ve KHORANA risk modeline gore
yuksek risk grubunda olan hastalara, tromboprofilaksi yarari ve yan etkileri anlatilarak
karar verilmelidir.

o Tromboprofilakside DMAH'larin Onerilen rutin tromboprofilaksi dozlarinda kullaniimasi
onerilir.
Kanserli Hastalarda VTE Tedavisi ve Sekonder VTE Profilaksisi (Uzun Siireli ve
Uzatilmis Tedavi) Onerileri
Derin Ven Trombozu Tedavisi ve Sekonder Profilaksisi

e Kanserli hastalarda DVT'nin akut tedavisinde ve sekonder profilaksisinde DMAH
uygulanmasi onerilir (Cok guclu oneri).

e Akut DVT tedavisi en az 3 ay streyle uygulanmalidir. Ideal stire 6 aydir (GUcli oneri).
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e Alti aydan uzun sureli tedavi; metastatik hastaligi olan veya kemoterapi alanlar gibi aktif
kanserli secilmis hastalarda dugunulmelidir.

e\ena kava filtresi sadece antikoagulan kontrendikasyonlu olan hastalarda onerilir.
Kontrendikasyon ortadan kalkinca farmakolojik tedaviye gecilmeli ve filtre
clkartiimalidir.

e Pelvik/iliyak ve inferior vena kava DVT'si olan uygun hastalarda post-trombotik
sendromun onlenmesi i¢in BEC kullanilabilir.

Pulmoner Embolizm Tedavisi ve Sekonder Profilaksisi

e Kanserli hastalarda PE'nin akut tedavisinde ve sekonder profilaksisinde DMAH
uygulanmasi onerilir (Cok guglu Oneri).

e Akut PE tedavisi en az 3 ay streyle uygulanmalidir. ideal stire 6 aydir (Gugli 6neri).

e Alti aydan uzun sureli tedavi; metastatik hastaligi olan veya kemoterapi alanlar gibi aktif
kanserli se¢ilmis hastalarda duguntlmelidir.

eTUm PE hastalarina tani sirasinda transtorasik ekokardiyografi veya BTA ile sag
ventrikdl genislemesi incelemesi ve troponin ile risk degerlendirmesi yapiimall, bu sira
antikoagulan tedaviye baslanmalidir.  Tetkik sonuclari normalse ayakta tedavi
dustnulebilir; anormalse antikoagulan tedaviyle Dbirlikte trombolitik  tedavi,
embolektomi ve vena kava filtresi uygulamasi dusunaldr.

eTromboliz olgu bazinda dederlendirilir, kanama riski bagta olmak Uzere
kontrendikasyonlara 6zellikle dikkat edilmelidir.

e Trombolitik tedavi kontrendike olan veya trombolizden sonra anstabil durumda kalan
masif PE hastalarinda, yeterli deneyime sahip merkezlerde kateterle veya cerrahi olarak
embolektomi yapilabilir.

e Yeterli antikoagulan tedaviye ragmen PE nUksu gelisen ve antikoagulasyon
kontrendikasyonu olan hastalarda inferior vena kava filtresi uygulanmasi
dustnulmelidir.

Antikoagiilan Tedavi Sirasinda VTE Niiksui Gériilen Hastalarin Tedavisi

e DMAH digl bir ilacla yapilan antikoagulasyona ragmen VTE nuksu olan hastalarda
terapotik dozda DMAH uygulamasina gecilmesi onerilir.

¢ Uygun dozda DMAH ile yapilan antikoagulasyona ragmen VTE nuksu olan hastalarda
DMAH dozunun 925 kadar artiriimasi onerilir.
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Okkiilt Kansere Yaklasim

eidiyopatik VTE hastalarina detayll anamnez ve fizik muayene, temel laboratuvar testleri
(tam kan sayimi, sedimentasyon, temel biyokimya testleri: metabolik profil, karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri) yapilmall ve akciger grafisi ile sinirli kanser taramasi
yapiimalidir (Guglu onert).

*Yakin tarihte yapiimamigssa hastalara cinsiyetlerine gore kabul goren genel kanser
taramasi yapiimasi onerilir (serviks, meme, prostat ve kolon).

*Klinik olarak kanser kuskusu yuksek olan olgularda BT, endoskopi ve timor belirtecleri
gibi genis kapsamli kanser taramas! yapiimasi Onerilir (GU¢lU onert).

insidental VTE Olgularina Yaklagim

einsidental olarak saptanan DVT ve PE olgular, semptomatik VTE olgulariyla ayn

sekilde, en az 6 ay sureli DMAH monoterapisi ile tedavi edilmelidir; ancak, izole
subsegmental PE olgularinda olguya gore karar verilir. Visseral ven trombuslerinde de
olguya gore karar verilmesi onerilir.

Kanser Hastalarinda Serebral Siniis Vendz Trombozuna Yaklasim

eSerebral sinus vendz trombozunda tani, klinik bulgular ve radyolojik goruntilemeye
dayanir. Beyin tomografisi, MR incelemeleri (MR anjiyografi, MR venografi) gereginde
serebral kateter anjiyografi ¢ekilmesi onerilir (Gu¢lu onert).

eSerebral sinls vendz trombozu antikoagulan tedavisinde doz ayarli intraventz heparin
veya vacut agirligi ayarli subkutan DMAH uygqulanabilir (GUglu onert).

eSerebral sinus ventz trombozuna intrakraniyal hemorajinin eslik etmesi, heparin
tedavisi icin kesin bir kontrendikasyon olusturmamaktadir.

e/Altta yatan nedenin veya nedenlerin ortaya konmasina gore, akut donemden sonra
hastaya gore dedisen surelerde oral antikoagulan tedavisine devam etmek gerekebilir.

e Antikoagulan tedaviye ragmen klinik tablosu kéttlesen bazi hastalara tromboliz veya
endovaskuler girisimler uygulanabilir.

eMetastazlara bagl serebral sinus okluzyonunda radyoterapi veya cerrahi girisime
oncelik verilebilir.

eintrakraniyal basinci yuksek olan hastalarin progresif gérme kaybi acisindan yakin
takibi ve saptandidinda acil olarak artmis kafa ici basincinin ddsurtlmesi gerekir.
Hastada parenkimal hasar mevcutsa, tek nobet oldugunda antiepileptik ilac erken
baslanmali ve nobet tekrarini énlemek Uzere bir stre devam edilmelidir, ancak epileptik
nobet gozlenmemisse, sinls trombozu hastalarinda rutin  antiepileptik  kullanimi
Onerilmez (Guglu oneri).
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