Vakalarla Onkoloji Hastasinda
Tromboz Profilaksisi ve Yonetimi

Dr. Deniz Tural
Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi
Tibbi Onkoloji




Kanser Hastalarinda Ven6z Tromboemboli (VTE)

1865 Armand Trousseau VTE ve

kanser iligkisini tanimladi. UPihtilagsmaya egilimin artmasi
Doku faktora vs. prokuagulanlar artmasi

W Damar duvari hasari

U Direkt basi nedeniyle damar ici kan

akiminda staz

HYPERCOAGULABILITY

/
L \

2 74' P £ e /{4«.-_—
3 7 STASIS VASCULAR INJURY




Kansere Bagh Tromboz Risk Faktorleri ve Belirtecleri

Kanserle iliskili

Primer bolge( Pankreas, mide vs.)

Evre( ileri evrede daha sik)

Histoloji( Adeno CA daha sik)

ilk tanidan sonra gegen siire( ilk 3-6
ay en yiiksek)

Hastayla iligkili Tedavi ile iliskili

ileri yas

Obezite

Ko-morbidite

Kotii performans
durumu

VTE 6ykiisui

Kemoterapi

Anti-anjiyojenik tedaviler

Hormonal tedaviler

Radyoterapi

Kateter kullanimi

Eritropoez stimiile edici ajan kulanimi

Cerrahi( > 60 dakikan uzun)

Belirtegler

Trombositoz> 350000/pL

Lokositoz>11000/puL

Hemoglobin< 10 g/dlI



Inflammatory

Kanser Tromboz Riskini Artirir
Cytokines (TNF-a,

IL-1) and VEGF
‘ * Chemotherapy

« Anti-angiogenic
- Thrombosis

therapy

« Hormonal
Therapy

Central Venous
Catheters

Drug Discovery Today: Mechanisms



Venoz Tromboemboli (VTE)

ABD’ de 115 kanser merkezininde notropeni ile yatan 66106 kanserli
hastada %8 (3-12%) VTE saptanmis’'.

Kemoterapi goren hastalarda ilk 12 ay icinde VTE orani %12.6(8-19%) ,
kontrol gurubunda %1.4 saptanmis”

Kanser hastalarinda oliim riskini 2-6 kat arttirir *

VTE PROFiLAKSIi ORANI ( FRONTLINE calismasi)®
Medikal onkologlar %5 Onkolojik Cerrahilerde % 50

Yatirilan kanser hastalarinda VTE profilaksi orani % 45( IMPROVE ve
ENDORSE )*-°¢

'Khorana, JCO 2006 2Khorana, Cancer 2012 3Sorensen, NEJM 2000 “Kakkar, Oncoloogist 2003 *Cohen, Lancet 2008 ®Tapson, Chest 2007




Ven6z Tromboemboli (VTE)

[ Derin ven trombozu (DVT)
J Pulmoner emboli (PE)
 Yuzeyel ven trombozu (SVT)
 Portal ven

d Mezenterik ven

3 Inferior ve superior vena
kava (IVC/SVC)

[ Distal alt
ekstremite(baldir)

3 Pelvis, ilyak, femoral,
popliteal

d Splanknik

d Santral venoz kateter
iliskili

 Diger venoz trombozlar




|.VAKA

 MALIGNITE TANISI KONMUS YATAN HASTA

BU HASTAYA VTE PROFILAKSISI YAPALIM MI?




VTE Profilaksisi Hangi Hasta Grubuna?

1 Hastanede yatan

 Kanser tanisi olan/klinik olarak kanser siiphesi olan

1 Kontrendikasyon olmayan hastalara primer profilaksi
yapilmalidir.




VTE Profilaksisine Ne Kadar Devam Edilmeli?

VTE profilaksisine hastanede yatis siiresince devam edilmelidir’.

JVTE riski yliksek olan abdominal ve pelvik kanser cerrahisi yapilanlarda
taburculuk sonrasinda 4 hafta boyunca profilaksiye devam edilmelidir’.

Cancer-Associated Venous Thromboembolic Disease NCCN 2014’




I1.Vaka

68 yasinda erkek hasta, rektal kanama ile basvuruyor.
 Tip 2 DM, Hipertansiyon

1 Oral antidiyabetik, ACE inhibitort kullaniyor

1 Kolonoskopi ; 30 cm sigmoid kolonda kitle saptandi.
 Alinan biyopsi; adeno ca ile uyumlu bulundu.

d Onkoloji klinigine tedavi planlanmasi icin yonlendiriliyor.
d Sag yan agrisi var, guinliik islerini yapabiliyor( ECOG PS 1)




JBu Hastaya VTE Profilaksisi Yapiimali mi?

JAmbulatuar Kemoterapi Goren Hasta Grubu




Ambulatuar Hasta Grubunda Kime VTE Profilaksisi
vapiimali?

O Kanser yerlesim yeri

» Cok ylksek risk (mide, pankreas) 2

» Yuksek risk ( akciger, lenfoma, mesane,
testis, jinekolojik tiimorler)

L KT 6ncesi trombosit sayimi >350 000
O Hbg <10 g/d|I

L Kemoterapi 6ncesi l6kosit sayisi 211 000
O BMI >35 kg/m2

N N

TOPLAM SKOR RiSK SI.EM!DTOMATiK VTE
RiSKI

0 DUSUK %0.3-0.8

1-2 ORTA %1.8-2

3 VE UZERI YUKSEK %6.7-7.1

KHORAN- RISK MODELI( Khoran et al, Blood 2008)




Ambulatuar Hasta Grubunda Kime VTE Profilaksisi
vapilimali?

KHORAN modelinden farkl D-dimer ve soluble P-selectin eklenerek olusturulmus.

Hasta, n Events, %

IScore >5 30 35%

51 20.3%

probability of VTE

AY RiSK MODELI (Ay et al Blood 2010)



I1.Vaka

Il.Vaka VTE RiSK SKORU CHORAN MODELINE GORE=4

VTE iCiN YUKSEK RiSK GURUBUNDA(>3)=% 7

BU VAKA iCiN VTE PROFILAKSiSI ONERELIM Mi?




Kemoterapi Alan Ambulatuar Hasta Grubu-
Kime Profilaksi Yapalim?

PROTECHT (ProphylaxisThrombo Embolism during Chemo Therapy)
(d 1150 metastatik /lokal ileri kanser hastasi
LMW heparin nadroparin vs plasebo

O VTE olay orani azalmistir(2.0 vs 3.9 ; p=0.02), kanama orani arasinda fark yok.

SAVE-ONCO (LMW heparin semuloparin vs Plasebo)
3212 metastatik / lokal ileri hasta
VTE %1.2 vs %3.4(HR 0.36; 95% Cl 0.21-0.60)

Genel sagkalim (43.4 vs 44.5 ay; HR 0.96; 95% Cl 0.86-1.06).
Kanama oranlari benzer
FDA onayi yok




CJAMBULATUAR KANSER HASTALARINDA PROFILAKSI , VTE/PE
RiISKINI ONEMLI ORANDA AZALTIR.

JFAKAT HiC BiR CALISMADA GENEL SAGKALIMI ARTIRDIGINA
DAIR VERI BULUNMAMAKTADIR.

(JASCO (American Society of Clinical Oncology) 2014,
ACCP(American College of Chest Physicians) 2012, NCCN 2014,

UpToDate 2015, ambulatuar kanser hastalarinda rutin VTE
profilaksisi 6nermez.




Kemoterapi Alan Ambulatuar Hasta Grubu-Kime
Profilaksi Yapalim?

National

Comprehensive NCCN Guidelines Version 2.2014 NCCN Guidelines Index
NCCHN N ] . . VTE Table of Contents

Lﬂi?ﬁrk Cancer-Associated Venous Thromboembolic Disease Discussion

VTE PROPHYLAXIS FOLLOWING DISCHARGE AND

a
AT RISK POPULATION FOR AMBULATORY CANCER PATIENTS AT RISK

Out of hospital primary VTE prophylaxis is recommended for up to
. Adult . Cancer surgery _ | four weeks post-operation (particularly for high-risk abdominal or
patient - -
. Diagnosis of cancer patient pelvic cancer surgery patientsf)
+ Patient received VTE
prophylaxis during Multiple myeloma patients receiving thalidomide or lenalidomide:
hospitalization + High risk: Recommend anticoagulant VTE prophylaxis?
+ Cancer inpatient * Low risk: Recommend aspiring
intended for
discharge Medical oncology
+ Qutpatients at risk patient

Other outpatient settingsh
* No routine VTE prophylaxis recommended outside of a

clinical trial setting

High-rizk abdominalipelvic cancer surgery patients include patients undergoing surgery for gastrointestinal malignancies, patients with a previous history of VTE,
anesthesia time greater than 2 hours, bed rest =4 days, advanced stage disease and patient age greater than 60 years.

SMultiple myelnma patients receiving thalidomideflenalidomide: in combination with hlgh-dnse dexamethasone i-bctﬂﬂ mg per month) or doxomubicin or multi-agent

chematherapy or for myeloma patlents- with two or more individual or myeloma rizk factors (See VTE Risk Factors in Cancer Patients [WVTE-A 2 of 3]), recommende
prc:phylams iz LMWH (enoxaparin 40 m sub:utan&:-us. every 24 hrs or its equivalent) or warfarin iadjusted to INR 2-3). For low-risk myeloma patients with one or
a patients for YTE prevention.

Consider pafient conversation about risks and benefitz of WVTE prophylaxis in tI'IE Khorana score =3 patient population.
———




Ayaktan KT alan Yiiksek Riskli Hastada Profilaksi

d  Kemoterapi ve/veya steroid ile birlikte Thalidomide veya
lenalidomide ile tedavi edilen multiple myelom disindaki
ambulatuar hastalara rutinde VTE profilaksisi onerilmez

d  Yiksek riskli hastalar profilaksi icin degerlendirilmelidir
(Khorana skoru 23)

(d  Hikayesinde kanser tanisindan once provoke edilmemis
VTE olan hastalar da profilaksi acisindan degerlendirilmedir.

NCCN 2014, ASCO 2014, ACCP 2012, UpToDate 2015




66 yasinda, erkek hasta, sarilikla
basvurmus.

Tetkiklerinde pankreas basinda kitle
saptanmis.

Alinan biyopsi pankreas adeno ca ile
uyumlu saptanmis.

Goruntumelerde kitle SMA arteri 180
dereceden fazla sarmis, cerrahi olarak
inoperable.

Neoadjuvan kemoterapi icin basvurdu.

Fizik muayenede subikter, sag alt
ekstremite capinda artma ve ekimoz
saptandi.

Doppler USG: DVT(iliak ve popliteal ven)
ile uyumlu saptandi




VTE Tedavisi Nasil Yapiimali?

LMWH ; Faktor Xa ve trombini bloke eder

1 Deltaparin

Profilaksi onayi 5000U , tedavi onayi 200U/kg
Renal yetmezlikte doz ayarlanmasi gerekmez

O Enoxaparin

Profilaksi onayi 40 mg, tedavi onayl 1 mg/kg
Renal yetmezlikte doz ayarlanmasi gerekir

O Unfraksiyone Heparin

Profilaksi onayi 5000 U, 8-12 saatte bir, tedavi onayi 80U/kg yiikleme,
18U/kg/saat (aPTT 2-2.5 kat)

Renal yetmezlikte doz ayarlanmasi gerekmez, karacigerden elimine edilir
HIT’de kontrendike




VTE Tedavisi Nasil Yapiimali?

Fondaparinux
Spesifik olarak faktor Xa’i notralize eder, monitorizasyona gerek yok
HIT ye yol acan antikorla capraz reaktivitesi yok
VTE profilaksi ve tedavisinde onayli
Renal yetmezlik, obezite ve HIT te kullanimi icin kesin veri yok
Ccr<30 ve 50kg alti ortopedik cerrahi olacaklarda kontrendike
Tedavi Dozu (1x1, SC)

Profilaksi Dozu (1x1, SC ) <50kg 5 mg,
50-75kg 7.5mg, >75kg 10mg




VTE Tedavisi Nasil Yapilmali?

Warfarin
(d INR > 2 olana kadar heparin/fondaparinux’la birlikte
Diger Ilaclar ile etkilesimi gorlebilir
Karaciger yetmezliginde kullanilmaz

Aspirin
(J Myelomda profilakside 81-325 mg
J Rutin VTE profilaksisi icin 6nerilmez




VTE Tedavisi Ne Kadar Surmelidir?

1 VTE tedavisi en az 3 ay stirmelidir

1 Proksimal derin DVT/Pulmoner embolide 6 ay onerilir

] Katetere bagli sorunda kateter cikana kadar devam (en az 3 ay)

J Aktif kanser /Devam eden risk faktoru varsa
LMWH 6 aydan fazla kullanimiyla ilgili veri yok

Tedavinin 6 aya tamamlanmasi yada

LMWH 6 aya tamamlandiktan sonra Warfarin’ne gecilmesi dnerilebilir

NCCN 2014




1.Soru

Hangi durumda VTE profilaksisi gerekmez?

1- Multiple myelom hastasi lenalidomide ve ylksek doz steroid
iceren tedavi planlaniyor

2- Adneksiyal kitle nedeniyle operasyon planlanan ve hastaneye
yatisi yapilan kadin hasta

3-Akciger kanseri tanisi konulan ve lobektomi planlanan yatan
erkek hasta

4- Meme kanseri tanisi konulan, ek hastaligi ve laboratuar
anormalligi olmayan ambulatuar kadin hasta




11.Soru

Asagidakilerden ifadelerden hangisi yanlistir?
1-VTE tedavisi en az 3 ay surmelidir.

2-Aspirin VTE icin dusuk risk tastyan multiple myelom profilaksisi
icin kullantlr.

3- VTE profilaksisi abdominal ve pelvik kanser cerrahisi yapilan
hastalarda taburculuktan sonra en az 3 ay devam edilmelidir.

4-VITE profilaksisinin ambulatuar hastalarda VTE /Pulmoner
emboli oranini azalttigi gosterilmesine ragmen , genel sagkalim
avantaji gosterilmemistir.




Asagidakilerden hangisi venoz tromboemboli icin
yuksek risk degildir?

A- Primer tumor yerinin mide, pankreas olmasi

B-Trombosit degerinin 350.000/ mm3 iistii olmasi
C-Hemoglobin degerinin 10 mg/dl altinda olmasi

D-Notropeni
Cevap: D




Kanser hastalarinda tromboz gelisimi ile ilgili asagidaki
mekanizmalarin hangisi dogrudur?

A-Trombin Uretiminin kanserli hastalarda artmasi

B-Trombosit agregasyonunun artmasi

C-Protein C, protein S ve antitrombin dizeyinin azalmasi

D-Yukaridakilerin hepsi

Cevap: D




