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Amag: Akciger kanseri olan hastalarda vendz tromboem-
boli insidansi tespit edildi, venoz tromboemboli ile kan-
serin histopatolojik tiplendirmesi, evresi, tedavisi ve eslik
eden kronik hastaliklar arasindaki iligkiler degerlendi-
rildi.

Calisma plani: Ocak 2006 - Mayis 2009 tarihleri ara-
sinda klinigimizde tani ve tedavisi yapilan ve dosya veri-
lerine ulagilabilen 137 akciger kanserli hasta (126 erkek,
11 kadin; ort. yas 58+28 yil; dagilim 24-78 yil) geriye
doniik olarak planlanan bu ¢alismaya alindi. Venoz trom-
boembolinin tanisi i¢in klinik bulgular, toraks bilgisayar-
I1 tomografi-anjiyografi, ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi
ve Doppler ultrasonografi bulgular1 esas alindi. Tromboze
ven adi1 kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin %8.8’inde ven6z tromboemboli tes-
pit edildi. Sigara icen 121 hastanin %9.1’inde vendz trom-
boemboli vardi. Hastalarin %44.6’sinda bagka hastalik-
lar var idi. Baz1 hastalarda birden fazla eslik eden hasta-
lik (kronik obstriiktif akciger hastalii, arteryel hipertan-
siyon, koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus, konjes-
tif kalp yetmezligi) var idi. Vendz tromboembolili hasta-
larda eslik eden hastalik goriilme orani yaklagsik %58.3 idi.
Hastalarin %22.6’s1 kiigiik hiicreli akciger kanseri, %77.4°ii
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri idi. Venoz tromboemboli,
kiiciik hiicreli akciger kanserli hastalarin %6.4’tinde, kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarin ise %9.4’linde tes-
pit edildi. Histopatolojik olarak tromboembolili hastalarin
%50’sinde adenokanser tespit edildi. Kanser olan hastalarin
%58.3’1i ileri evre idi ve yine kanserli hastalarin %58.3’tinde
birinci basamak tedavi sirasinda vendz tromboemboli gelig-
ti. Hastalarin %53.8’inde metastaz bulunmakta idi.

Sonug¢: Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olma-
sa da vendz tromboemboli goriilme orani, adenokar-
sinomlu, ileri evre kanserli, metastaz yapmis ve kro-
nik komorbiditesi olan grupta daha yiiksek idi. Bu oran
kemoterapi uygulanan hastalarda da hafif bir sekilde
yliksek idi.

Anahtar sozciikler: Akciger kanseri; metastaz; vendz tromboem-
bolizm.

Background: The incidence of venous thromboembolism in
lung cancer patients was investigated and the relationships
between venous thromboembolism and histopathological
types, stage, and treatment of the cancer, as well as accom-
panying chronic diseases were evaluated.

Methods: This retrospective study was based on the evalu-
ation of the files of 137 lung cancer patients (126 males, 11
females; mean age 58+28 years; range 24 to 78 years), who
were diagnosed and treated in our clinic between January
2006 and May 2009. The diagnosis of venous thromboem-
bolism was based on the clinical findings and the findings of
the thorax computed tomography-angiography, ventilation-
perfusion scintigraphy, and Doppler ultrasound. The name
of the thrombosed vein was recorded.

Results: Venous thromboembolism was determined in 8.8%
patients. Of 121 smokers, 9.1% had venous thromboembolism.
Other diseases were present in 44.6% of patients. Some patients
had more than one accompanying disease (chronic obstructive
lung disease, arterial hypertension, coronary artery disease,
diabetes mellitus, congestive heart failure). The incidence rate
of accompanying diseases in the patients with venous thrombo-
embolism was 58.3%. Of the patients, 22.6% had small cell lung
cancer, while 77.4% had non-small cell lung cancer. Venous
thromboembolism was present in 6.4% of the patients with
small cell lung cancer, and in 94% of the patients with non-
small cell lung cancer. Histopathologically, adenocarcinoma
was detected in 50% of the patients with venous thromboem-
bolism. The cancer in 58.3% of the patients with venous throm-
boembolism was in its advanced stage, and the cancer in 58.3%
of the patients developed venous thromboembolism during first
step treatment. Metastasis was noted in 53.8% of patients.

Conclusion: Although the differences were not statistically
significant, the incidence rate of venous thromboemboli
was higher in the group of patients with adenocarcinoma,
advanced stage cancer, metastasis, and chronic comorbidity.
It is also slightly higher in patients who were administered
chemotherapy.

Key words: Lung cancer; metastasis; venous thromboembo-
lism.
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Venoz tromboemboli (VTE), kanser hastalarinda
morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Venoz
tromboemboli olusumunda yas, cinsiyet, immobilizas-
yon, cerrahi, oral kontraseptif kullanimi, hamilelik ve
kanser 6nemli risk faktorleri arasinda kabul edilmek-
tedir. Venoz tromboemboli insidans1 normal niifusta
yaklagik %0.1 olarak kabul edilirken, kanserli hastalar-
da bu oran %15 civarindadir.>

Kan pihtilagma sistemi ile ilgili bilgiler (Wirchow
triadi) 19. yy ortalarina dayanmaktadir."! Daha sonra
kanser hastalarinda komplikasyon olarak venoz trom-
boz ile ilgili pek ¢ok calisma yapilmistir.””! Bununla
birlikte bati iilkelerinde erkek ve kadinlarda yiiksek
oranda 6liime neden olan kanserler arasinda ikinci sik-
likta goriilen akciger kanseri ile ilgili ¢calismalar sinir-
lLidir.®

Bu calismada amacimiz, akciger kanseri olan hasta-
larda VTE oranini tespit etmek, VTE ile akciger kan-
serinin histolojik tiplendirmesi, evresi, kanser tedavi-
si ve kronik komorbidite arasindaki iligskiyi degerlen-
dirmektir.

HASTALAR VE YONTEMLER

Bu geriye doniik calismada Ocak 2006 - May1s 2009
tarihleri arasinda klinigimizde yatan 137 akciger kan-
serli hasta (126 erkek, 11 kadin; ort. yag 58+28 y1l; dagi-
Iim 24-78 yil) irdelendi. Hastalarin yaslari, cinsiyetle-
ri, laboratuvar bulgularindan kan trombosit ve hema-
tokrit diizeyleri kaydedildi. Hastalarin sigara i¢me alig-
kanliklar1 ve maligniteye eslik eden kronik hastalik-
lar1, tiimoriin tipi ve evresi kaydedildi. Venéz trombo-
embolinin tanist i¢in klinik bulgular, toraks bilgisayar-
I tomografi-anjiyografi, ventilasyon-perfiizyon sintig-
rafisi ve ayrica Doppler ultrasonografiden yararlanildi.
Trombozun oldugu venin adi kaydedildi. Toplanan veri-
ler istatistiksel analiz icin Windows 14.0 versiyon SPSS
(SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) programina yiik-
lendi. Chi square testi uygulandi. Odds ratio (OR) %95
giiven aralig1 (GA) ile hesaplandi. P<0.05 degeri anlam-
I1 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Yiiz otuz yedi hastanin 12’sinde (%8.8) VTE (12
erkek, ort. yas 60+12 yil; dagilim 36-76 yil) tespit edil-
di. Caligmaya alinan hastalarin %88.3’i (n=121) sigara
iciyor idi. Vendz tromboemboli goriilen olgularda siga-
ra icme orani yaklagik %91.7 (n=11) idi. Sigara i¢cenlerin
9%9.I’"inde VTE tespit edilir iken icmeyenlerde bu oran
6.3 idi (OR, 0.67; GA, 0.03-5.67). Olgularin sigara i¢me
aligkanliklar1 tablo 1°’de gosterilmistir.

Hastalarin %44.6’sinda eslik eden bagka hastalik-
lar var idi. En sik eglik eden hastaliklar kalp hastalik-
lar1 ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) idi.
Baz1 hastalarda birden fazla eslik eden hastalik (KOAH,
arteryel hipertansiyon, koroner arter hastaligi, diyabe-
tes mellitus, konjestif kalp yetersizligi) var idi. Venoz
tromboemboli goriilen olgularda ek hastalik orani yak-
lasik %58.3 idi. Ek hastaligi olanlarin %11.5’inde VTE
belirlenirken ek hastalig1 olmayanlarda bu oran %6.5 idi
(OR, 1.84; GA, 0.49-7.14; Tablo 1).

Sekiz hastada (%5.8) trombosit diizeyleri normalin
tizerinde idi. Hematokrit degeri bes hastada (%3.6) nor-
malden yiiksek bulundu. Trombositozu ve hemotokrit
degeri yiiksek olan hi¢bir hastada VTE tespit edilmedi.

Caligmaya alinan 137 olgudan 31’1 (%22.6) kiiciik
hiicreli akciger kanseri (KHAK), 49’u (%37.2) yassi
hiicreli karsinom, 39u (%28.3) adenokarsinom, 15’
(%10.2) ise tiplendirilemeyen kiiciik hiicreli dig1 akci-
ger kanseri (KHDAK) idi. Kiiciik hiicreli akciger kan-
serli hastalarin %82.4’ii yaygin evre idi. Kii¢iik hiicre-
li akciger kanseri olan hastalarin %6.4’iinde VTE tespit
edildi. Venoz tromboemboli tespit edilen hastalarin ise
%16.7°si KHAK idi. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanser-
li hastalarin %65.1’1 ileri evrede idi. Kiiciik hiicreli dis1
akciger kanserli hastalarin %9.4’tinde VTE tespit edil-
di. Vendz tromboembolili hastalarin %83.3’ti KHDAK
idi (Tablo 2).

Venoz tromboembolinin goriilme zamanmi genellikle
kemoterapétik ajanlarin birinci (%8.1) ve ikinci (%7.7)
basamak tedavi donemine denk gelmekte idi. Hastalara

Tablo 1. Sigara icme ve komorbidite durumunun venz tromboemboli ile iligkisi

Venoz tromboemboli

Olan (n=12; %100)

Olmayan (n=125; %100) Oran (%8.8)

OR (%95GA) p*

Say1 Yiizde Say1r Yiizde
Sigara igme durumu
Sigara i¢en (n=121; %88.3) 11 91.7 110  88.0 9.1 0.67 (0.03-5.67) p=0.926
Sigara igmeyen (n=16; %11.7) 1 83 15 12.0 6.3
Medikal komorbidite
Komorbidite var (n=61; %44.5) 7 58.3 54 88.0 11.5 1.84 (0.49-7.14) p=0.313
Komorbidite yok (n=76; %55.5) 5 417 71 12.0 6.5

*p<0.05 anlamli olarak kabul edildi; OR: Odds ratio; GA: Giiven arali1.
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Tablo 2. Akciger kanserlerinde patoloji ve evrenin vendz tromboemboli ile iliskisi

Venoz tromboemboli

Olan (n=12; %100) Olmayan (n=125; %100) Oran (%8.8) )4
Say1 Yiizde Say1  Yiizde Ki-kare
Patoloji
Kiigiik hiicreli (n=31; %22.6) 2 16.7 29 23.2 6.5 p=0.468
Yasst hiicreli (n=50; %36.5) 3 25.0 47 36.6 6.0
Adenokarsinom (n=41; %29.9) 6 50.0 35 28.0 14.6 Kikare: 2.54
Tiplendirilemeyen (n=15; %10.9) 1 8.3 14 11.2 6.7 T
Klinik evre (KHDAK)
Erken evre (1-3A) (n=39; %36.8) 3 25.0 36 28.8 7.7 p=0.863
Tleri evre (3B- 4) (n=67; %63.2) 7 58.3 60 48.0 104 ’
Klinik evre (KHAK)
Yaygin evre (n=27; %87.0) 2 16.7 25 20.0 74 .
Slri]l%ll evre (n=4; %12.9) 0 0 4 0.3 0 Ki-kare: 0.74
Metastaz
Var (n=60; %43.8) 7 58.3 53 24 117 p=0.287
Yok (n=77; %56.2) 5 41.7 72 57.6 6.5 Ki-kare: 1.13

KHDAK: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri; KHAK: Kiiciik hiicreli akciger kanseri.

uygulanan tedavi ile VTE arasindaki iligki tablo 3’de
gosterilmisgtir.

Venoz tromboembolili hastalarin (n=12) tiimiinde
toraks bilgisayarl1 tomografi-anjiyografi ile sadece pul-
moner arterde trombiis goriiliir iken, Doppler ultraso-
nografi ile alt eksremitede siklik sirasina gore femo-
ral venlerde %37.5 (n=3), iliyak venlerde %25.0 (n=2),
iliyak-femoral venlerde %25.0 (n=2) ve popliteal venler-
de %12.5 (n=1) trombiis tespit edildi.

TARTISMA

Biz bu calismada 137 akciger kanserli hastanin
12’sinde (%8.8) VTE tespit ettik. Malign hastalarda
VTE'nin gelismesi, birden ¢ok mekanizmay1 kapsayan
bir olay gibi goriinmektedir. Nekroza veya akut faz reak-
tanlarinin salintmina bagl gelisen inflamasyon ve staz
gibi hemodinamik bozukluklar bunlar arasinda sayi-
labilir. Tlimore 6zgii mekanizmalar, antikoagiilanlarin
daha az ve prokoagiilan proteinlerin daha fazla yapimi-
na neden olabilir; bu durum, kanser hastalarindaki agir1
pihtilagma egilimine katkida bulunabilir.® Son yillarda

akciger kanseri insidansinin artmasina kargin, tiim akci-
ger kanserlerinin yaklagik %80’ini olusturan KHDAK
ile beste birinden sorumlu olan KHAK’de VTE insidan-
sina iligkin yayinlarin sayist azdir. Venoz tromboemboli
ile akciger kanseri arasindaki iligki bildirildiginden bu
yana 20 yili agkin bir siire ge¢migtir.'®'!! Blom ve ark.
1121 537 KHDAK’li hastada VTE riskinin, genel toplum-
daki riske gore 20 kat daha yiiksek (standardize edilmis
morbidite orant: 20.0; dagilim 14.6-27.4) oldugunu bil-
dirmiglerdir. Khorana ve ark.'* caligmalarinda hastane-
ye yatan kanserli hastalarin %4.1’inde VTE tespit etmis-
lerdir. Mehig ve ark.'"! KHDAK’li hastalarda VTE ora-
nini yaklagik %5.9 bulmuslardir. Chew ve ark.!'>1 91933
yeni tanili akciger kanserli hastada yaptiklar1 calismada
kanser tanisinin birinci yi1linda %3.0 oraninda VTE tes-
pit etmislerdir. Levi ve ark."®’ Amerikan Toraks Dernegi
2006 Uluslararas1 Konferans’'nda verilerini sundukla-
r1 calisgmada ardigtk 598 hastada VTE oranint %12.2
(n=73) olarak bildirmislerdir.

Yapilan ¢alismalarda KHDAK'’li hastalarda VTE
goriilme oraninin KHAK’li hastalardan daha yiiksek

Tablo 3. Akciger kanserlerinde tedavi seklinin vendz tromboemboli ile iligkisi

Hasta sayis1 (n=137; %100) VTE goriilme oran1 (%8.8) VTE’li hasta sayist (n=12; %100)

Say1 Yiizde Yiizde Say1 Yiizde
VTE’nin goriilme zamani
Tedaviden 6nce 137 100.0 0.01 1 8.3
Birinci basamak tedavi sirasinda 86 62.8 8.1 7 58.3
Ikinci basamak tedavi sirasinda 26 19.0 77 2 16.7
Destek-palyasyon sirasinda 22 16.1 4.5 1 8.3
Ameliyat sonrasi erken donem 21 15.3 4.8 1 8.3

VTE: Venoz tromboemboli.
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oldugu tespit edilmistir.'>'% Kiiciik hiicreli dis1 akci-
ger kanserleri arasinda adenokarsinomlu hastalar-
da derin ven trombozu (DVT) oraninin daha fazla
oldugu bildirilmigtir.'>*151 Miisin iireten adenokar-
sinomlarin prokoagiilator sekresyonlar1 artirabilece-
§i, miisinin plateletleri aktive etigi ve mikrovaskii-
ler sistemde mikro trombiisler olusturmasi nedeniy-
le VTE’nin daha yiiksek oranda goriildiigii belirtil-
mektedir.'>""! Bizim calismamizda da VTE orani,
KHAK’li (VTE goriilme orani %6.4) hastalarda,
KHDAK’li hastalara (VTE goriilme orani1 %9.4) gore
daha diisiik bulundu. Calismamizda %?22.6’s1t KHAK
olan hastalarin %6.4’tinde VTE tespit edildi. Venoz
tromboemboli tespit edilen hastalarin ise %16.7°si
KHAK idi. Kii¢iik hiicreli dig1 akciger kanserli hasta-
larin %9.4’tinde VTE tespit edildi. Vendz tromboem-
bolili hastalarin %83.3’tit KHDAK idi. Venoz trom-
boemboli, histopatolojik tip olarak en sik (%50) ade-
nokarsinomlu hastalarda (diger histolojik tiplerden
yakalagik 2 kat daha fazla) tespit edildi. Mehi¢ ve
ark.' VTE’li hastalarin %65.2’sinde adenokarsinom
tespit etmiglerdir.

Kanserli dokunun biiyiimesi ve kanserin yayilma-
st sonucu daha fazla trombin olugturuldugundan VTE
riski de artmaktadir.'®24 Son ¢ikan yayinlarda da yay-
gin veya ileri evre akciger kanserli hastalarda VTE’ nin
erken evre akciger kanserli hastalardan daha fazla
goriildigii belirtilmigtir.™!% Bizim c¢aligmamizda da
yaygin veya ileri evre ve metastatik akciger kanserli has-
talarda DVT orani1 daha yiiksek idi. Derin ven trombo-
zu tespit edilen hastalarin %58.3’ii ileri evre KHDAK’li
hastalar idi. Mehi¢ ve ark.nin¥ ¢aligmasinda bu oran
%84.8 olarak tespit edilmigtir.

Calismamizda VTE’nin goriilme zamani genelik-
le kemoterapétik ajanlarin tedavi donemine denk gel-
mekte idi. Kemoterapinin kanserli hastalarda tromboz
riskini artirdig1 pek ¢ok calismada bildirilmigtir.?>>)
Numico ve ark.™ kemoterapi goren evre II-IV 108
KHDAK’li hastanin 19’unda, 22 VTE atagi1 gozlemle-
mislerdir. Ven6z tromboembolik atagin iyilesmesinin
ardindan kemoterapisine devam edilen hastalarda ikin-
ci bir trombotik atak gozlenmistir; bu bulgu, kemotera-
pinin, trombotik ataga katkida bulundugu ya da neden
oldugu diisiincesini desteklemektedir.

Kanser hastalarinda ameliyat sonrasi donemde VTE
gelisme riskinin, benzer cerrahi iglem uygulanacak kan-
serli olmayan hastalarla kiyaslandiginda, iki kat daha
yiiksek oldugu bilinmektedir.”® Hem pnémonektomi,
hem de lobektomiden sonra pulmoner ven trombozu
gelistigi gosterilmistir.?”! Calismamizda ilging sekilde
ameliyat sonrast VTE oran diisiiktii. Bu durum ameli-
yata alinan malignitelerin erken evrede olmasi ve eslik
eden hastaliklarin az olmasina baglanabilir.

308

Calismamizda VTE tespit edilen hastalarin
%58.3’linde kronik komorbidite var idi. Kronik komorbi-
dite olan kanserli hastalarda, olmayanlara gore yaklasik
iki kat daha fazla VTE tespit edildi. Daha 6nce yapilan
calismalarda da VTE orani, kronik komorbidite olanlar-
da, olmayanlara gore daha yiiksek bulunmugtur.!'!528.291

Akciger kanserinin en 6nemli nedeni olan sigara
icimi ayn1 zamanda VTE icin de kisiye ait risk faktor-
lerindendir.*% Calismamizda VTE goriilen olgularda
sigara icme orani yaklasik %91.7 idi. Vendz tromboem-
boli orani sigara icenlerde (%9.1), icmeyenlerden (%6.3)
daha fazla idi.

Calismamizda erkeklerin %9.5’inde VTE goriiliir-
ken bayanlarda VTE yok idi. Khorana ve ark.'¥ 65 yag
iistiinde olmay1 ve kadin cinsiyeti VTE ile iligkili risk
faktorii olarak tespit eder iken, Mehic ve ark.'¥ calis-
malarinda (ort. yas 62.8+8.6 yil; dagilim 36-86) VTE
goriilme oranini erkeklerde kadinlardan ii¢ kat daha
fazla tespit etmislerdir. Levi ve ark.'! ¢aligmalarinda
her iki cinsiyet arasinda VTE yo6niinden fark gostereme-
mislerdir. Bu calismada vendz tromboembolinin sadece
erkeklerde goriilmesinin nedeni kadin sayisinin erkekle-
re gore oldukca az olmasi da olabilir.

Venoz tromboembolide trombiis, en sik alt ekstre-
mite venlerinden Ozellikle femoral, iliyak ve popliteal
venlerden kaynak alir.431321 Mehi¢ ve ark.'¥ alt eks-
tremite venlerinde DVT’yi yaklasik %54 oraninda sap-
tanir iken, Sandoval ve ark.’" caligmalarinda bu orani
%90, bununda yaklagik %50’sini femoral ven olarak tes-
pit etmiglerdir. Bizim ¢calismamizda DVT tespit edilen
sekiz olgudaki (%66.7) trombozlarin, en fazlasi femo-
ral vende (n=3; %37.5) olmak iizere hepsi alt ekstremi-
tede idi.

Sonug olarak, bu ¢alismada akciger kanserli hasta-
larda VTE riskinin art181 belirlendi. Kiiciik hiicreli dist
akciger kanserli, adenokarsinomlu, ileri evre, metastaz
yapmis, kemoterapi almig ve kronik komorbiditesi olan
grupta VTE oraninin daha yiiksek oldugu tespit edildi.
Bu gruptaki hastalarda trombiise kars1 dzenli bir profi-
laksinin diigiiniilmesi gerekmektedir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmas: ve yayimlanma-
s1 asamasinda herhangi bir ¢ikar ¢cakigmasi olmadigini
beyan etmiglerdir.
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Yazarlar bu yazinin aragtirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
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