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Oz

Vendz tromboemboli (VTE), derin ven trombozu (DVT) ve
pulmoner emboli (PE)’den olusur. VTE’nin genel popiilasyonda
yillik gériilme orani her 100.000’de 117°dir. VTE 6nemli bir
morbidite ve mortalite kaynagidir. Kanserle iliskili geligen
VTE’nin goriilme insidanst daha fazladir ve sonuglar1 daha
dramatiktir. Mide kanseri en sik goriilen ve dliime yol agan altinci
kanser tipidir. Mide kanserinin en sik goriilen histolojik subtipi
adenokarsinomdur. Mide kanseri, pankreas ve akciger
kanserinden sonra kansere bagli tromboemboli riski en yiiksek
olan ticiincii kanser tipidir. Kansere bagli gelisen VTE’de esas
tedavi disiik molekiil agirlikli heparindir (DMAH). Bu vaka
takdiminin amaci; DMAH tedavisi altinda ameliyat edilen, 76
yasinda, senkron vendz trombozu ve pulmoner embolisi olan
mide kanserli erkek hastayr sunmaktir.

Anahtar Kelimeler: Derin Ven Trombozu, Mide Kanseri,
Pulmoner Emboli

Abstract

Venous thromboembolism (VTE) consists of deep vein thrombosis
(DVT) and pulmonary embolism (PE). The annual incidence of
VTE in the general population is 117 per 100000. VTE is an
important cause of morbidity and mortality. The incidence of
cancer-associated VVTE is higher and the results are more dramatic.
Stomach cancer is the sixth most common type of cancer that causes
death. The most common histological subtype of stomach cancer is
adenocarcinoma. Stomach cancer is the third type of cancer that has
the highest risk of cancer related thromboembolism after pancreatic
and lung cancer. The main treatment in cancer related VTE is low
molecular weight heparin (LMWH). The aim of this case report is
to present a 76 years old male patient with stomach cancer,
synchronous venous thrombosis and pulmonary embolism, who
underwent surgery under LMWH treatment.

Keywords: Deep Venous Thrombosis, Pulmonary Embolism,
Stomach Cancer

Giris

Kanser hastalar1 venéz tromboemboli (VTE)
acisindan 4.1-6.5 kat artmus risk oranina sahiptirler.
Bu hasta grubunda VTE’in yillik gdriilme insidansi
yaklagik olarak 200°de 1°dir. Kanser hastalari,
kanser olmayan hastalarla karsilagtirildiginda VTE
acisindan daha yiiksek rekiirrens oranina sahiptirler
ve antikoagiilan tedavinin basarisizlik orani kanser
hastalarinda daha yiiksektir. VTE gegiren kanser
hastalar1 daha kotii prognoz gosterirler ve kanser
olmayan VTE hastalar ile kiyaslandiklarinda ii¢ kat
artmig mortaliteye sahiptirler. Kanser kendi bagina
koagiilabiliteyi arttirict  bir etkendir. Kanser
hastalarinda VTE, kanserin kendi progresyonundan
sonra bagta gelen bagimsiz ikinci 6liim nedenidir (1).
Kanser tiplerine gore VTE goriilme oranlar
degiskenlik gosterir; en yiliksek oran 98/1000 ile
pankreas kanserindedir, ikinci sirada 44/1000 ile
akciger kanseri, li¢lincii sirada ise 37/1000 ile mide
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kanseri gelir. Mide kanserinin en sik goriilen
histolojik alt grubu adenokarsinomdur. Mide kanseri
diinyada oliime yol agan 3. kanser tipidir. Mide
kanserinin kiiratif tedavisi cerrahidir. Kanamaya ya
da obstriikksiyona yol agan mide kanserlerinde
cerrahi kagiilmazdir (2). VTE riski hormonoterapi
ve kemoterapi goren kanser hastalarinda 6nemli
Olciide artmaktadir (3). Kanserli hastalarin %4’ ile
%20’si en azindan bir kez VTE ile karsilasirlar (4).
Vendz tromboza en sik yol agan distal derin
venlerdir. Her 10 derin ven trombozu (DVT)
vakasindan 1 tanesi pulmoner emboli (PE)’ye sebep
olmaktadir (5). DVT ve PE tanilarinda alt ekstremite
renkli doppler ultrasonografi, yiiksek sensitivitesiyle
(%97-100) D-Dimer Ol¢iimii ve anjio toraks
bilgisayarli tomografi standart tani1 yontemleridir

(6).
Olgu

76 yasinda erkek hasta yutma giicliigii nedeniyle
klinigimize bagvurdu. Hasta son 1 ayda yaklasik 10
kilo kaybetmisti ve kasektik goriinimdeydi.
Sistemik  muayenesinde  patolojik  bulguya
rastlanmadi. Daha oOncesinde DVT oykiisii vardi.
Proflaktik olarak enoksaparin sodyum 40 mg (4000
anti-Xa IU) 2x1 tedavisi baglandi. Yapilan
intravendz kontrastli tiim batin ve toraks bilgisayarli
tomografilerinde 6zofagogastrik bileskede; mide
kardiya kesiminde 35 mm kalinliginda Kkitlesel
lezyon saptandi. Perigastrik lenf nodlar1 metastaz
acisindan siiphe uyandirir gériinlimdeydi. Batin ici
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ve akcigerlerde solid organ metastazi diigiiniilmedi.
Hastaya yapilan (st gastrointestinal — sistem
endoskopisinde, 6zofagogastrik bileskede timor
oldugu ve tiimoriin gastroskopun mideye gegisine
izin vermedigi goriildii. Bileske zorlanarak gecildi,
retrofleksiyonda mukoza normal goriiniimdeydi.
Mukoza altindan derin ¢oklu biyopsiler yapildi.
Ameliyat 6ncesi hazirlik agamasinda total paranteral
nutrisyon verildi ve hastanin yutma gicligi
sikayetinin giderek arttig1 gozlendi. Sol bacaginda
agr1 ve siglik tespit edilen hastaya alt ekstremite
renkli doppler ultrasonografi tetkiki yapildi. Sol
popliteal ven ve dallarinda hiperekojen trombiise ait
goriinimler  izlenmekteydi. Popliteal ~ ven
kompresyon augmentasyon cevaplar1 kaybolmustu.
Sol femoral ven akimlar1 hiyatus adduktoryus
superior kesiminde izlenmekte olup distalde trombiis
popliteal ven ana c¢ikisina kadar vizualizeydi.
Solunum sikintist tarfileyen ve D-dimer degeri 8382
ng/dl olan hasta i¢in pulmoner emboli 6n tanisi ile
toraks anjio bilgisayarli tomografi tetkiki yapildi.
Sag pulmoner arterde sag interlobar pulmoner arter
dalinda ve sag ana pulmoner arterde trombiis ile
uyumlu hipodens dolum defektleri izlenmekteydi.
DVT da mevcut olan hastada radyolojik bulgular
pulmoner emboli lehineydi (Resim 1).

Resim 1. Biiyiik ve Kiigiik Sart Halka: Emboli alanlari, AA:
Asendan Aorta, DA: Desendan Aorta, PA: Pulmoner Arter,
RPA: Sag Pulmoner Arter

Enoksaparin sodyum 60 mg (6000 anti-Xa IU)
2x1 tedavisi baslandi. Biyopsi sonucu tash yiiziik
hiicreli ~ adenokarsinom  olarak  raporlandi.
Adenokarsinom  tanisinin  submukozal  derin
biyopsilerle konmus olmasi dikkat c¢ekiciydi.
Hastanin  tiikriigiinii  yutamayacak derecedeki
obstriiksiyonu gdzoniinde bulundurularak, hasta
diistik molekiil agirlikli heparin (DMAH) tedavisi
altinda ameliyat edildi. Transdiyafragmatik distal
0zofajektomi, total gastrektomi ve D2 lenf nodu
diseksiyonu uygulandi. R-Y 6zofagojejunostomi ile
rekonstriiksiyon yapildi. Ameliyat sonrasi 12. saatte
enoksaparin sodyum 60 mg (6000 anti-Xa 1U) 2x1
tedavisine yeniden baslandi. Patoloji raporunda
cerrahi smirlarin negatif oldugu gozlendi. Timor
serozaya invazeydi ve diseke edilen 15 lenf
nodundan 8 tanesinde metastaz oldugu goriildii.
Yogun bakim ve servis takiplerinin ardindan
komplikasyon gelismeyen hasta, mevcut DMAH
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tedavisi ile kemoterapi planlanarak taburcu edildi.
Hasta ameliyat sonrasi ikinci ayimda DMAH tedavisi
altinda kemoterapi almaktadir.

Tartisma

Kanser hiicrelerinin varligi hiperkoagiilabilite

durumunu  indiiklemektedir.  Kanser iliskili
trombozun patofizyolojisi heniiz tam olarak
anlagilamamistir.  Kanserde  hiperkoagiilabilite

durumu kanser hiicreleri, konak hiicreleri ve
koagiilasyon sistemini de igeren birbiri ile iliskili
kompleks mekanizmalar1 igerir. Yakin zamanda
trombosit, 16kosit diizeyleri de dahil olmak iizere,
doku faktorii (DF) gibi tespit edilen yeni molekiiler
risk faktorlerinin kanser hastalarinda trombozla
yiiksek diizeyde iligkili oldugu tespit edilmistir. DF,
enflamatuar sitokinler ve trombositler
patofizyolojide anahtar rol oynarlar. Timor
hiicreleri cesitli mekanizmalar yoluyla
koagiilasyonu aktive ederler. Bu mekanizmalar;
prokoagiilan ve fibrinolitik iiretimi, proenflamatuar
ve proanjiojenik sitokinlerin salinimi sonucu olusan
proagregan aktiviteler, konak vaskiler ve kan
hiicrelerinin  adezyon molekiilleri ile direk
interaksiyonudur. Cogu tiimér prokoagiilan bir
molekiil olan DF’niin anormal yiiksek seviyelerde
ekspresyonu sonucu koagiilasyonu aktive eder.
Vaskiiler hiicrelerde DF; enflamatuar sitokinler ve
bakteriyel lipopolisakkaritler tarafindan indiiksiyon
olmadigi siirece normalde eksprese edilmez. Timor
hiicrelerinde DF temel olarak eksprese -edilir.
Kanserli  hastalarda  ekstrinsik  yolun  temel
aktivasyonu gozlenir. Kakkar ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismada DF, Faktor Vlla,
Faktor Xlla, trombin-antitrombin kompleksi ve
protrombin fragment plazma seviyelerinin kanser
hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. DF ve Faktor VlIla
seviyelerinin her ikisinin de anlamli olarak daha
yiiksek olmasi ekstrinsik yolun giiclii olarak aktive
oldugunu ortaya koymaktadir. Faktor Xlla
seviyelerinin hafifce yiiksek olmas1 kanserli
hastalarda intrinsik  yolun  hiperkoagiilabilite
durumunda ¢ok oOnemli etkisinin olmadigini
gostermektedir. Bununla birlikte Hoffman ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda Faktor V, VIII, IX ve
XPl’in  koagiilasyon  aktivasyonunda  yiiksek
seviyelerde izlendigi  bildirilmistir (7-9).
Tromboemboli komplikasyonlarmin gelisimi hasta
karakteristiklerine, tiimor Ozelliklerine, tedavi
modalitelerine baghdir. Hasta igin karakteristik
ozellikler ileri yas, kadin cinsiyet, yiiksek D-dimer
seviyeleri, siyah etnik koken, C-reaktif protein ve
soluble P-selektin (sP-selektin), 350x10¢/L iizerinde
platelet sayimi, 11x108/L iizerinde Idkosit sayrmi,
protrombik  mutasyonlar, faktér V  Leiden
mutasyonu ve protrombin 20210A’dir. Tiimoriin
bulundugu anatomik konum, tiimor histolojisi,
evresi ve kanserin durumu tiimor iligkili faktorleri
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olusturur. Tedavi iliskili sebepler ise kemoterapotik,
hormonoterapik, antianjiojenik ve eritropoez uyarici
ajanlardir. Cerrahi ve santral vendz kateter gibi
mekanik hadiseler de diger tedavi iligkili nedenleri
olusturur (10). Mide ve 6zofagus kanserli hastalarda
tedavi oncesi donemde VTE gelistiginde hastalarin
ortalama sagkalim siirelerinin ciddi derecede
diistiigli gorilmiistiir. Neoadjuvan kemoterapi ve
ameliyat gerektiren ileri evre mide ve Ozofagus
kanserli hastalarda VTE eslik ediyorsa ortalama
sagkalim 18 aydan 13.9 aya diigmektedir. Bununla
birlikte tedavi esnasinda teshis edilen VTE’de
ortalama sagkalimi azaltict etki gosterir. Mide ve
6zofagus kanseri ameliyatlar yiiksek komplikasyon
oranlarina sahiptir. Ingiltere datalarma gére
6zefajektomi sonrasi genel komplikasyon oran1 %33
iken gastrektomi sonrast %19’dur. Solunum
stkintilar1 komplikasyonlar i¢inde ilk sirada gelir. PE
ile ilgili spesifik bir komplikasyon orani
bildirilmemistir. Ancak senkron VTE hadiseleri
gelisen mide kanserli hastalarda komplikasyon
oranlarmin artacaglr ongdriilmelidir (11). DMAH,
VTE’nin proflaksisinde ve tedavisinde efektif ve
giivenli bir ajan olarak Onerilmektedir. DMAH
biiyiik oranda fraksiyone olmayan heparin ve
vitamin-K antagonistlerinin yerini almistir. Onkoloji
hastalar1 oral antikoagiilan olarak vitamin-K
antagonistleri kullandiklarinda kanser olmayan
hastalara gore daha yiiksek oranda rekiirrense ve
antikoagiilan bagimli hemoraji riskine sahiptirler.
DMAH giinde tek doz uygulanabilmesi, uygulanan
dozun hastane yatisi gerektirmemesi ve laboratuar
takibi gerektirmemesi gibi nedenlerle daha ¢ok
tercih edilir. Bununla birlikte DMAH’in heparin
tarafindan  indiikklenen trombositopeni yapma
olasilig1 daha diisiiktiir. Kanserli hastalarda olusan
tromboz tedavisinde warfarin temelli tedavinin
yerini DMAH almistir (12). Inferior Vena Cava
(IVC) filtreleri VTE gelisen hastalarda kullanim
alanina sahiptir. 400 hasta ile yapilan bir prospektif
randomize ¢alismada VCI filtrelerinin PE riskini
onemli Olgiide disiirdigli gorilmiistir. Filtre
uygulanmayan grupta PE %15.1 iken filtre
uygulanan grupta bu oran %6.2’ye diismiistiir. IVC
filtreleri takilirken olugabilecek komplikasyonlar da
gbz Oninde bulundurulmalidir. Filtre takilirken
hematom, filtrenin takildigi alanda DVT,
pndmotoraks, filtrenin migrasyonu, kaval okliizyon
gibi ciddi komplikasyonlar goriilebilir. IVC filtreleri
PE oranmi disiiriirler ancak mortal PE gelisim
oranina ve genel sagkalima etkileri filtre takilmayan
grupla aynidir (11,13). DVT tanili hastalarda IVC
filtresi kullaniminin DMAH tedavisine herhangi bir
istlinligli saptanmamustir. Hatta bazi ¢alismalarda
rekiirren DVT olusumunun filtre kullaniminda
arttig1 goriilmiistiir. Kanser hastalarinda da rekiirren
DVT’den korunmada IVC filtrelerinin net bir
faydast bulunmamaktadir (14). IVC filtresi
kullanilirken ¢aligilan merkezin bu konudaki
deneyim ve tecriibesi 6nem arz eder. Biz vakamizda
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ozellikle solunum ve diger komplikasyon oranlar1
oldukca yiiksek olan distal &zofajektomi, total
gastrektomi ve D2 diseksiyon operasyonlarini
uyguladik. DVT ve PE proflaksi ve tedavisinde
DMAH tedavisi kullandik. Ameliyat sonrasi
donemde olgumuzda, uygun tedavi altinda herhangi
bir komplikasyon yasanmadi.

Sonu¢ olarak, kanser hastalarinda artmis
tromboemboli riski kanserin kendi progresyonundan
sonra ikinci Olim nedenidir. Mide kanserinde
tromboemboli riski pankreas ve akciger kanserinin
ardindan tgilincli siradadir. Mide kanseri hastalari

icin ameliyath ya da ameliyatsiz tedavi
modalitelerinde  yiiksek  tromboemboli  riski
gozoniinde  bulundurulmalidir.  Mide  kanseri

hastalarmin yonetiminde tromboz proflaksisi ve
tedavisi onem arz etmektedir. Ameliyat Oncesi
donemde derin ven trombozu ve pulmoner emboli
tablolar1 gelismis olan mide kanserli hastalarin
uygun dozda DMAH tedavisi ile ameliyat
edilebilecekleri kanaatindeyiz.

Hasta Onam: Hasta onami 20.07.2018 tarihinde
almmustir.
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