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Meme kanserli hastalarda kemoterapiye bagl venz tromboemboli

Chemotherapy-induced venous thromboembolism in patients with breast cancer
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Amag: Bu calisgmada vendz tromboembolinin (VTE)
kemoterapi uygulanan meme kanserli hastalardaki klinik
ozellikleri incelendi.

Calisma plani: Ocak 2008 - Aralik 2012 tarihleri ara-
sinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji
Klinigi'nde evre 1, 2 veya 3 meme kanseri tanis1 konulan
ve ameliyat sonrasi nilksii onleme amagli kemoterapi
uygulanan 500 kadin hasta ¢alismaya alindi. Elde edilen
tum veriler, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi uzmanlar: tarafindan
degerlendirildi.

Bulgular: Medyan yast VTE geciren hastalarda 70 yil
(dagilim, 32-76 yil) iken, VTE gec¢irmeyen hastalarda
48 yil (dagilim, 23-76 y1l) idi. On bir hastada (%2.2) VTE
saptandi. Tromboemboli geciren hastalarda medyan yas
daha yuksek idi (p<0.001). Hastaligin kotu gidisini gos-
teren koltuk alt1 lenf nodu pozitifligi, ileri evre ve yuksek
grad gibi ozellikler tromboemboli geciren hastalarda
daha yuksek oranda saptandi (sirastyla p=0.006, p=0.002,
p<0.0001).

Sonug¢: Meme kanseri tanisi konulan ve kemoterapi uygu-
lanan hastalar VTE gelisimi agisindan yakindan takip
edilmelidir. Ayrica bu hastalarda ileri yas ve malign
tumorlerin de VTE agisindan risk olusturabilecegi unutul-
mamalidir.

Anahtar sozciikler: Meme kanseri; kemoterapi; vendz tromboz.

Kanser vendz tromboz i¢in dnemli bir risk faktoru-
dur ve vendz tromboemboli (VTE) riskini 4-6 kat artir-
maktadir. Idiopatik tromboz tanisi konulan hastalarin
yaklasik %10’ nunda 1-2 yil icerisinde erken veya ilerle-
mis kanser tespit edilmektedir. Kanser hastalarinda tani
konulan birka¢ ay i¢inde tromboembolik olay riskinin

Background: This study aims to investigate the clinical
presentation of venous thromboembolism (VTE) in patients
with breast cancer undergoing chemotherapy.

Methods: Between January 2008 and December 2012, 500
women who were diagnosed with grade 1, 2 or 3 breast
cancer and underwent postoperative chemotherapy to
prevent recurrences at Ondokuz Mayis University, Faculty
of Medicine, Department of Oncology were included.
All data were reviewed by the experts at Ondokuz
Mayis University, Faculty of Medicine, Department of
Cardiovascular Surgery.

Results: The median age was 70 years (range, 32 to
76 years) in patients with VTE and 48 years (range, 23
to 76 years) in patients without VTE. Eleven patients
(2.2%) had VTE. The median age was higher in patients
with thromboembolism (p<0.001). A higher number of
patients with thromboembolism had positive axillary
lymph nodes, late stage and high grade disease, which were
indicators of poor prognosis (p=0.006, p=0.002, p<0.0001,
respectively).

Conclusion: Patients with breast cancer undergoing
chemotherapy should be closely monitored for VTE
development. It should be also kept in mind that
advanced age and malignant tumors are risk factors for
VTE.

Key words: Breast cancer; chemotherapy; venous thrombosis.

arttig1 ve sonrasinda da bu riskin uzak organ metasta-
z1 ile iligkili oldugu gosterilmistir.'! Malignitelerdeki
trombozun patogenezi ¢ok faktorludur ve mekanizmasi
tumor huicreleri tarafindan prokoagiilanlarin salgilan-
masi, kansere predispozan faktorlerin eslik etmesi
(enfeksiyon, cerrahi, yatak istirahati vb.) ile bizzat
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kanser tedavisinin kendisi gibi degisik durumlarla ilgi-
lidir. Kanser dokusundan kaynaklanan doku faktoru
kanser prokoagiilan1 ve enflamatuvar sitokinler lokosit
ve endotel Uizerine etki ederek prokoagiilan ortam olus-
turmaktadir. Yine timoriin yaptig1 kan damarlarindaki
hasar sonucu kollajenin ve bazal membranin aciga cik-
masi1 pihtilagsmayi tetiklemektedir. Ileri yas, enfeksiyon,
cerrahi girigsim kateterizasyon gibi hastaya ait faktorler
koagiuilasyonu artirmaya katkida bulunur.™

Kanser hastalarindaki koagiilasyon artisi kanser
hiicreleri ve hemostatik sistem arasindaki kompleks
bir iglemdir. Pihtilagma sisteminin aktivasyonu, kanser
tarafindan tetiklenen prokoagiilan aktivitenin monosit,
trombosit ve endoteliyal aktivite Uzerine olan etkisi
kadar timor hiicrelerinin direkt prokoagiilan aktivite-
sinin de bir sonucudur. Prokoagiilan molekiller koagi-
lasyonu ya direkt ya da enflamatuvar yanit1 baglatmak
suretiyle endirekt olarak aktive edebilir.” Sitotoksik
tedavi meme kanserli hastalarda vaskiler olay riskini
artirtr. Hormon tedavisi de kombine edilirse bu risk
daha da yukselir.””!

Tromboembolik olaylar kadinlarda en sik goriilen
kanserlerden olan meme kanserinde de Onemli klinik
sorunlardan biridir. Giinimuizdeki bir calismada tanidan
sonraki iki yilda insidansi %1.2 olarak bulunmustur.>!
Klinik caligmalar sonucu veriler cerrahi sonrasi timoru
olmayip koruma amaglh kemoterapi uygulanan hasta-
larda bu oranlarin %2.1 ve ileri kanser hastalarinda ise
%4.4 olabilecegini gostermektedir.®” Bu ¢alismada biz
cerrahi sonrasi timorit olmayip niiksit onleme amagh
kemoterapi uygulanan meme kanseri hastalarinda trom-
boz olgularini incelemeyi amacladik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Onkoloji
Klinigi tarafindan evre 1-2-3 (Tablo 1) meme kanseri
tanis1 konulan ve cerrahi sonrasi niuksit onleme amagh
kemoterapi uygulanan 500 hasta caligmaya alindi. Bu
hastalardan kemoterapinin baglangicindan, tum dokso-
ribisin + siklofosfamid (doksorubisin 60 mg/m? ve sik-
lofosfamid 600 mg/m? 3 haftada bir) kemoterapisi uygu-
lananlarin sikluslarinin bitiminden sonra dort hafta son-
rasina kadar olan donemde tiim hastalar Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi
Klinigi tarafindan takip edildi.

Bacakta agr1 ve ddem yakinmasi ile bagvuran hasta-
lar derin ven trombozu (DVT) acisindan degerlendirildi.
Ani dispne ve gogus agrist semptomlari olan hastalara
kontrastli bilgisayarl1 tomografi veya ventilasyon per-
fuzyon sintigrafisi ¢ekildi.

Vendz tromboz ve pulmoner emboli olan tim has-
talara tedavi olarak dugik molekul agirlikli heparin

(DMAH) (enoksaparin sodyum) 12 saatte bir 100 anti-
Xa IU/kg dozunda subkiitan olarak baglandi. Ayrica pul-
moner emboli geligen hastalar daha yakin takibe alindi
ve maske ile oksijen verildi.’®

Hastalarin yas, tumoriin prognozunu belirleyen
patolojik ozellikler, grade, boyut, koltuk alt1 lenf
nodu durumu ve evresi, lenfovaskiler, perinoral
invazyon olup olmadig: kaydedildi. Antikoagiilan
tedavi uygulanmig olanlar, yakinda cerrahi gecirmis
olanlar, trombofilisi olan hastalar, kemoterapi sonrasi
eklenen diger tedavi sureleri degerlendirmeye dahil
edilmedi.

BULGULAR

Calismaya alinan 500 hastanin 11’inde VTE saptan-
d1 (%2.2). Derin ven trombozu gelisen hastalarin besi
bacakta agri ve ddem, pulmoner emboli gelisen hasta-
larin uci ani gelisen nefes darligi ile poliklinigimize
bagvurdu. Tromboemboli geciren hastalarda medyan
yas daha yuksek idi (p<0.001). Yine hastaligin kotu
gidigini gosteren koltuk alt1 lenf nodu pozitifligi, ileri
evre ve yitksek grade tromboemboli saptanan hasta-
larda daha yuksek oranda saptandi (sirastyla p=0.006,
p=0.002, p<0.0001) (Tablo 2). Hastalarda tromboembo-
li ve siklus sayilar1 ile yapilan kargsilagtirmada anlamli
birliktelik ¢ikmadi (p=0.315). Tromboemboli olaylar1
(pulmoner emboli) bir hastanin kemoterapisini bir
hafta geciktirdi, bir hastanin da tedavisinin kesilmesine
neden oldu (Tablo 3).

Tablo 1. Meme kanserinde evreleme (NCCN 2012)
Evre O T*is No* Mg*

Evre 1 T1 No Mo

T NymicMp

TO N1 Mo

Ti* N1 Mo

T2 No My

T2 N; Mo

T3 No Mo

To N2> Mo

T1* N2 Mo

T> N> Mg

T> N> Mg

T3 N1 Mo

T3 N2 Mo

T4 No Mo

T4 N1 Mo

T4 N My

Evre 3C Herhangi T N3 My
Evre 4 Herhangi T N M;

NCCN 2012: The National Comprehensive Cancer Network 2012;
* T: Tumbor kitle boyutu; is: Insitu; N: Lenf nodu metastazi; M: Uzak organ
metastazi.

Evre 2A

Evre 2B

Evre 3A

Evre 3B
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Tablo 2. Hastalarin demografik 6zellikleri

VTE (n=11) Non-VTE (n=489)
Say1 Dagilim Say1 Dagilim p

Medyan yas 70 32-76 48 76-23 <0.001
Basvuru semptomu

Bacak agrisi 2

Bacak odemi 3

Nefes darlig1 3
Tumor boyutu (mm) 24 12-56 23 20-56 0.128
Koltuk alt1 lenf nodu pozitifligi 10/11 241/500 0.006
Evre 3 1 0.002
Lenfatik invazyon (+) 120 9 0.074
Vaskiiler invazyon (+) 110 0 0.134
Perinoral invazyon (+) 49 1 0.90
Grade 3 108 10 <0.0001

VTE: Veno6z tromboemboli.

TARTISMA

Tromboembolik olaylar hem cesitli komplikasyonlara
yol agmas1 hem de primer hastaligin tedavisinin gecik-
mesi acisindan onemli klinik antitelerdir. Zamaninda
tan1 konulup tedavisinin baglanmasi en 6nemli unsu-
ru teskil etmektedir. Cerrahi, immobilizasyon, kanser
tanisi gibi faktorler arteriyel ve venoz tromboz i¢in risk
olusturmaktadir. Bizim c¢aligmamizda cerrahi sonrasi
koruma amacli kemoterapi uygulanan meme kanseri
tanil1 hastalarda %2.2 oraninda tromboemboli gelis-
tigini saptadik. Literatir incelendiginde bir¢ok ajan
tromboza egilimi artirmaktadir. Ornegin, meme kan-
serinde cerrahi sonrasinda kemoterapi uygulanan has-
talarda tromboembolik olaylar1 inceleyen caligmalara
bakildiginda sistemik tedavi uygulanmayanlarda risk
%0.2-0.8" iken tedavi uygulananlarda ise bu oran %5
civarindadir.'*? Yine meme kanseri tedavisinde sik-
lofosfamid, metotreksat veya 5-fluorourasil gibi ilaclar
kullanilmasi sonucu tromboz insidansinda %4.7-7.2’lik
bir artig saptanmigtir.’¥ Bizim caligmamizdan farkli
olarak bu ¢aligmalarda tromboz goruilme insidanslarinin
daha yuksek goriinmesinin nedeni hastalarin bir kismi-
na kemoterapi ajan1 yaninda tamoksifen (anti-ostrojen)
seklinde endokrin tedavi de uygulanmig olmasidir.

Erken evre meme kanserinde kemoterapi uygulanan
hastalarda tromboembolik olaylar primer timbdre, cer-
rahiye ve kemoterapinin kendisine bagli olabilir. Meme
kanseri nedeni ile kemoterapi uygulanan hastalarda
protein C ve S duzeylerinin azaldigi ve trombinin art-
tig1 bildirilmistir. Preklinik ¢alismalarda antrasiklinin
endotel hiicrelerinde protein C duizeylerini azaltarak
etki yaptig1 gosterilmistir. Bu degisikliklerin muhtemel
nedenlerinin hasarl1 hiicrelerden sitokin ve prokoagiilan
maddelerin salinim1 ve ilacin vaskiller endotele direkt
toksik etkisinin oldugu dustunilmektedir.l'*!!

Tromboembolik olaylar ekstremitede agri, odem,
gogus agrisi, dispne ve norolojik yakinmalar gibi
bulgularla morbiditeyi etkileyebilir. Yine pulmoner
emboli ya da inme hastalarin dlumilyle sonuglanabi-
lir. Bizim hastalarimiz da literatire benzer sekilde
ekstremitede agri, 6dem ve ani gelisen nefes darligi
ile bagvurdu. Bu kadar ciddi sonuglarin yaninda bu
olaylar kemoterapinin zamaninda verilmesini engel-
leyebilecegi gibi erken kesilmesine de neden olabilir.
Bu tromboembolik olaylar (pulmoner emboli) 11 has-
tadan birinde kemoterapinin bir hafta gecikmesine,
digerinde ise kemoterapinin kesilmesine neden oldu
(Tablo 3). Tromboemboli gelisiminde ileri yas, ileri

Tablo 3. Ven6z tromboemboli gelisen hastalarin 6zellikleri

Tromboemboli

Derin ven trombozu (n=8)

Pulmoner emboli (n=3)

Kemoterapi siklusleri

Kemoterapide gecikme
Kemoterapinin kesilmesi

1. Siklus (n=1)
2. Siklus (n=1)
3. Siklus (n=2)
4., Siklus (n=3)
6. Siklus (n=1)
0
0

2. Siklus (n=1)
3. Siklus (n=1)
4, Siklus (n=1)
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evre ve eslik eden hastaliklar risk olusturabilmektedir.”
Yine yapilan ¢aligmalarda trombositoz, tromboz dyki-
su, kemoterapi oncesi D-dimer ve fibrinojen duzeyleri
ve tedavi sonrast protrombin zamaninda uzamanin
prediktif faktor olabilecegi gosterilmistir.'"'¥! Nolan ve
ark.'® yaptiklar1 caligmada 60 yag ustu hastalarda riskin
arttigini bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda da venoz
tromboz gelisen hastalarin ortalama yasi 70 olarak
saptand1 ve bununla birlikte ileri yas ve tumorun kotu
prognostik ozellikleri de dnemli bir risk faktori olarak
belirlendi. Kanser tanisi konulmus hastalarda tromboz
riskini degerlendirmek i¢in yapilan ¢alismalarda yas, irk
immobilite, kanserin yerlesim yeri (mide ve pankreas)
ve evresi, kemoterapi uygulanip uygulanmadigi, uygu-
laniyorsa oncesinde trombosit, hemoglobin ve lokosit
degerleri, vucut kitle indeksi ve D-dimer duzeylerinin
onemli olabilecegi vurgulanmigtir.'*! Bizim ¢aligma-
mizin mide ve pankreas kanserine gore daha az siklikla
tromboz gelisen meme kanseri Uizerine yapilmasi kemo-
terapinin tromboz etkisini 6n plana ¢ikarmigtir. Kanser
tanis1 konulmus hastalarda ileri yasta olan, kot 6zellik-
leri olan tumorlu hastalar kalp damar cerrahisi polik-
liklerine yonlendirilip antikoagiilan tedavi profilaksisi
gundeme gelebilir. Boylece hastalarin kanser nuksuinii
onlemek i¢in kullandiklar1 ilaclarini tam zamaninda
almalar1 saglanabilir.

Vendz tromboemboli kanserli hastalarda morbitide
ve mortalitenin onemli nedenleri arasindadir. Derin
ven trombozu ve pulmoner emboli tek bir klinik anti-
tenin farkli uzanimlar1 olarak tanimlanir. Pulmoner
hipertansiyon olmadik¢a benzer gekilde tedavi edilir.®
Tedavinin amact DVT ya da pulmoner emboliye bagli
semptomlar1 gidermek, trombozun ilerlemesini dur-
durmak, tekrarini onlemek ve damarin perfiizyonunu
ve rekanalizasyonunu saglamaktir. Standart akut VTE
tedavisi baglangicta standart heparin (UFH; unfraksi-
yone heparin) ya da dusuk molekiil agirlikli heparin
(DMAH) sonrasi uzun donemde tekrari dnlemek igin
varfarin tedavisini icerir. Ancak kanser hastalarinda
varfarin tedavisi ile uluslar aras1 normallegtirilmis oran
degerleri terapotik sinirlarda olmasina ragmen yillik
VTE tekrarlama riski kanserli olmayan hastalara gore
2-3 kat daha fazladir. Yine kanser hastalarinda ilag etki-
lesimleri, oral alim bozukluklar1 nedeniyle vitamin K
antagonistlerinin kullanimi optimal olmamaktadir.?*-!)
Diusitk molekul agirlikli heparin turevlerinin herhangi
bir dlcim gerektirmeden kullanim kolaylig1 saglamasi,
ilac etkilesimlerinin minimal olmas: ve daha az trom-
bositopeni gortilmesi bu hastalarda avantajdir. Kanser
hastalarinda tromboz profilaksi tedavisi halen arastirma
konusudur. Kanser hastalarinda yapilan bir calismada
sekonder profilakside alt1 aylik deltaparin ve asenoku-
marol karsilagtirilmis, deltaparin alan hastalarda VTE

riski daha az iken (p=0.002) kanama komplikasyonlar1
acisindan iki grup arasinda fark saptanmamistir.?
Diger bir caligmada ise uzun donem varfarin ve enok-
siparin karsilastirilmig, enoksiparinin u¢ aylik uzamig
tedavide kanama riskine yol agmadan oral antikoagi-
lanlar kadar etkili ve guvenli oldugu gosterilmigtir.**
Boylece tekrarlayan VTE gelisimini onlemede DMAH
kullaniminin oral antikoagiilasyona alternatif olabile-
cegi belirtilmistir.! Bizim hastalarimizda VTE saptan-
diktan sonra kemoterapi suresince DMAH tedavisine
devam edildi. Tedavi siiresince kanama gibi herhangi bir
komplikasyon goriilmedi.

Sonug olarak, kanser tanist konulmus ve kemoterapi
uygulanan hastalarin tumuinde vendz tromboza karsi
dikkatli olunmali, bu hastalarda hastanin yagsi ve timo-
run kotu ozelliklerinin olmasinin da risk olabilecegi
unutulmamalidir. Vendz tromboz riski yuksek hasta
gruplarinda ila¢ profilaksisi dusunulebilir.
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