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giris

v TE: Solid tm’de genel populasyonun ~ 5 kat

v TE: Genel olarak kanserde %0,1-%60. Tip, evre,
tedavi (cerrahi, RT, KT, hormon) iliskili

v' TE: Tanili hastada izlemde %10-15’inde
v VTE: Kanserde ikinci mortalite ve morbidite nedeni

v' Hematolojik malignitelerde insidens hakkinda yeterli
veri henuz yok

Colombo R, Clinical Lymphoma, Leukemia, Myeloma 14:6, 2014



Blood clotting

Neutrophil with NETs

Inflammatory cytokines Adhesion to
Proangiogenic factors
host cells

A. Falanga et al. | Thrombosis Research 135, Suppl. 1 (2015) S8-S511



Klinik Etken

TiP: Pankreas, mide, akc

ca, lenfoma, miyelom

f

EVRE: Yaygin > lokalize

TEDAViI: KT, hormonal,
kombinasyon, anti-anjiojenik,

|— cerrahi

Biyolojik etken

I

|— MikroP (tm/konakgci)

W SK (TNF-a, IL-1B)

|— ProAF (VEGF, bFGF)




Microparticles
Immobilization, surgery, infection, hyperleukocytosis, central venous catheters, use of
=0 erythropoietin, acquired and inherited hypercoagulable state, accelerated neoplastic
Cancer Cell . 'o"'o{; activity chemotherapy agents

FVlla-TF —— FX—— FXa—— Prothrombin

VEGF " Thrombin
TMNFo — IL-1[3

Fibri}:-ogen

Endothelial cells

Colombo R, Clinical Lymphoma, Leukemia, Myeloma 14:6, 2014



Kanserle iliskili VTE'de risk faktorleri

Tedavi Yiiksek riskli ve ayaktan
kemoterapi alan hasta

-Aktif kanser -Major cerrahi -Yiksek VTE riskli aktif ca:

-ileri evre -Santral venoz kateter *Mide, pankreas, akciger,
-Kanser tipi -V kateter LENFOMA, jinekolojik, mesane,
*Beyin, pankreas, mide, mesane, -Kemoterapi testis

jinekolojik, akciger, LENFOMA, *IMID+ HiDeks -KT 6ncesi trombosit

KMPH, bobrek, metastatik ca. -Hormon tedauvisi say1s1>300.000/ mikrol,
-Vaskiler yapilara basi yapan *HRT BK>11.000/mikrol,
-Akkiz/kqn!enital Trombofili *Tamoksifen -Eritropoetin kullanimi
-Komorbidite *Dietilstilbesterol -Viicut kitle indeksi>35 kg/m2
*Enfeksiyon, Akciger, bébrek hast, _Daha 6nce VTE gecirmis olmak
KKY, Arteriyel TE Degisebilir risk:

-Kotu performans -Obesite

-ileri yas -Sigara
-Hareketsizlik

Khorana A. Blood 2008(111):4902-7, S Prins. Ann Oncol 2010 (21): 871-76



Khorana risk tahmini (VTE ve KT)
Mmool |Rskdou

Primer ca

*Cok yuksek risk (mide, pankreas)

*Yiksek risk (akciger, lenfoma, jinekolojik, mesane, testis
KT 6ncesi trombosit sayisi>350.000/mikrol

KT 6ncesi Hgb<10 g/dl veya ESAs kullanimi

KT 6ncesi BK>11.000/mikrol

BMI > 35 kg/m?2

N = T = T = N

Toplam skor Risk derecesi Semptomatik VTE riski %
0 Duslk 0,8-3
1-2 Orta 1,8-8,4
3 ve daha fazla Yiksek 7,1-41

Ay C. Blood 2010 (116):5377-82. Khorana Mayo Clin Proc 2011 (86): 25-30.



HEMATOLOJIK NEOPLAZMALARDA TROMBOEMBOLIK KOMPLIKASYONLAR

APL:%9,6 KT, hematolojik mg. Veno6z:%80, De Stefano et al

Akut 379 Tanida %16,3 (ALL:%1,4

I6semi diger AML:%3,2 Arteriyel: %20
6 ay sonra:PL: %8,4, Venéz ve PE
diger AML: %1,7
719 Toplam: %2 ALL ve AML ayni, KT, hematolojik mg, SVK Venoz Ziegler et al
tanida:%2, izlemde: veri yok
455 Toplam: %12, ALL ve AML benzer KT, hematolojik mg. - Mohren et al
Agresif 348 (Toplam: %10,6 Yiiksek derece histopatoloji, bulky hastalik, ven basisi, Venoz Mohen et al
HDL evre IV, B medyastinal ‘clear cell’ histoloji
79 Toplam: %7,5 Vendz Sgarabotto et al
593 Toplam: %6,6. KT oncesi ve 3 ayda - Ottinger et al
DDHDL 65 Toplam: %3 2 hastada es zamanh ostrojen tedavisi Veno6z Sgarabotto et al
485 Toplam: %5,77 - Mohen et al
Hodgkin L. 63 Toplam: %3,17 belirtilmemis Venoz Sgarabotto et al
193 Toplam: %7,25 Mohen et al
B hiicreli 310 Toplam: %6,1 Tromboz 6ykiisu ( kisisel, ailesel), hareketsizlik, diigiik Venoéz ve PE Sallah et al
l6semi albumin , yiiksek l6kosit sayisi
268 Toplam: %5,22 Binet evre C, KLL’nin progresyonu Venoz Whittle et al

MGUS 174 fToplam: %7, >65y, M protein>16gr/L, MM /amiloidoza progresyon, Veno6z Srkalovic et al

lenfoprolif. hastaligin var olmasi

1491 Toplam: %2,7 Arteriyel: KVS hastaligi, Ven6z: M protein diizeyi Arteryel/Ven6z:2,5- Zaetal
1,9/1000 hasta/yil
5326 Tanida: %3,4, 1,5/10 yilda:% 2,1-1,5 Venoz ve arteriyel Kristinson et al
MM 18627 Tani: %7,5, 1,5 yilda: %4,6, 10 yilda: Hareketsizlik, cerrahi, enfeksiyon, SVK, EPO, akkiz Kristinson et al
%4,1 herediter trombofili, hizlanmis neoplastik aktivite
404 Toplam: %10 Tromboz 6ykiisi ( kisisel, ailesel), hareketsizlik, Srkalovic et al

trombofili, Plazma H %, M protein, kreatinin diizeyi, KT

Colombo R, Clinical Lymphoma, Leukemia, Myeloma 14:6, 2014



AlloKOK HUCRE NAKLI ESA (epoetin,
SONRASI TMA darbepoetin) GCSF, GM-CSF

* AGVHD e TF 1 e KH dondrlerinde:

* Siklosporin o TAFI1 o FVIII t

* TBI e Hipofibrinoliz e Trombin-AT

e Yogun KT e Toplam RR:1,67 kompleksi T

e Sistemik enfeksiyon e RR: 0,7 (Hgb: 12-13 e Protrombin

e Kadin cinsiyet g/dL) fragman 1ve 21
e Hedef Hgb: 12 g/dI e TF antijen ve
e Epoetin, aktivitesit

darbepoetin farksiz



multipl miyelom: VTE (ncen, 2016)
Rsk  Jonei

Bireysel

*QObesite

*Gegirilmis VTE

*Santral Venoz Kateter (CVK) veya kalp pili
*Komorbid hastalik (kalp, KBY, DM, akut
enfeksiyon, hareketsizlik)

*Cerrahi (genel cerrahi, herhangi bir anestezi,
travma)

*Epo kullanimi

*Koagtilasyon bozuklugu

MM’a bagl

Miyelom tanisinin kendisi
Hiperviskozite

Miyelom tedavisi

IMID iceren asagidaki kombinasyonlar
*Yiksek doz deksametazon=> 480 mg/ay
*Doksorubisin

*Coklu ajan KT

*Risk fakttrd yok /tek bir risk faktord
(bireysel veya miyelomla ilgili)
ASA: 81-325 mg/giin

*>=2 Risk faktoru

1) DMAH (40 mg/giin enoksiparin ya da
esdegeri) veya

2) Tam doz varfarin (INR:2-3)

1) DMAH (40 mg/giin enoksiparin ya da
esdegeri) veya
2) Tam doz varfarin (INR:2-3)



Akut losemide trombohemorajik sendrom
(THS)

» THS nedeni ile moratalite %7
» Tromboz riski: %5, 1

» Heparin: (UFH: Erken trombohemorajik kayiplari
Onlemede yarari gosterilememis.

» DMAH ve fondaparinuksun APLde THS’a bagl 61im
oranini azalttigi gésterilmis.

» DMAH’nin antiadeziv 6zelligi oldugu ve timor endotel
etkilesmesini in vitro azalttigi ve

» ATRA alan yiiksek lokosit sayisi olan APL hastalarinda
ortaya cikabilen retinoik asit sendromunu onledigi
gozlemlenmis.

A.Falanga Management of Thrombohemorrhagic Syndromes (THS) in Hematologic Malignancies



KMPH (P Vera®ET)

Hiperviskozite, |6kositoz

Tedavinin ilk 2 yilinda tromboz: %23 (sadece
filebotomi), %16 (P32 tedavisi). Uc yil sonra
tromboz riski benzer (filebotomi-sitorediiksiyon)

SVO (%35), DVT (%22), AMI (%12), Periferal arter
okllizyonu (%9)

ASA major or minor tromboz riskini azaltir (relativ
risk 0.42, 95% Cl: 0.240.74)

Tromboz varliginda rutin antikoagulasyon
Suresi ?

Ruggeri M. Am J Hematol 2002; 71:1. De Stefano V, Za T, Rossi E, et al. Clin Leukemia 2007; 1:339.




VTE Profilaktik antikoaglilasyon (NCCN 2016)

Standart doz Obesite dozu
(BMI>40mg/m?2)

DMAH

*Dalteparin 5000 ii/giin/sc (yatan 7500 U/gin/sc (sinirh veri)
hastada kategori 1)

*Enoksaparin 40 mg/giin/sc (yatan hastada 40 mg/12 saatte bir/sc

kategori 1)

Fondaparinuks 2,5 mg/sc/giin (yatan 5 mg/giin/sc (sinirh veri)
hastada kategori 1)

UFH 5000 ii/ 8-12 saatte bir sc 7500 U/8 saatte bir/SC
(yatan hastada kategori 1)

ASA 81-325 mg po (sadece Standart doz

ayaktan dusik riskli MM)

*Heparin:2-3 ginde bir hgb, hct, trombosit sayimi (14 gilin). Sonra 2 haftada bir
*KBY (CrCl<30 ml/dak) tercih: deltaparin ya da UHF

*KBY’de fondaparinuks kontrendike, orta diizey BY (CrCl:305 ml/dak), yas>75, VA<50 kg
olanlarda dikkat),




VTE Terapotik antikoaglilasyon (NCCN 2016)

Akut donemde

= DMAH (tercihen)

» Deltaparin 2000/kg/gtin/sc (30 gun sonra 1500/kg)
» Enoksaparin 1 mg/kg/12 saatte bir sc

= Fondaparinuks: 2,5 mg (VA<50kg)/glin sc, 7,5 mg
(50-100 kg), 10mg (VA>100 kg)

= UHF: 333/kg yikleme, 2500/kg, 12 saatte bir sc

= DOAK onerilmez (Apiksaban, dabigatran,
edoksaban, rivaroksaban)




VTE Terapotik antikoagtlilasyon (NCCN 2016)

Kronik idame

* DMAH: Ilk 6 ay monoterapi (kategoril) (proksimal
VTE, PE ve ileri evre/metastatik kanserde VTE tekrarini
onlemede)

e Varfarin: 2,5-5 mg/gin baslama. INR (2-3)
» 5 gilin akut donemde kullanilan DMAH ile birlikte

» Monoterapiye gecerken INR haftada iki glin,
monoterapide sabit INR:2-3 elde edilince en az ayda bir)

e DOAK Onerilmez (Yeterli klinik deneyim ve
arastirma, risk-yarar hesabi)




Antikoagulasyon siiresi (NCCN 2016)

Y VYV

([ \7 \7 [

EN AZ 3ay

Kateterle iliskisiz DVT ve PE’de asagidaki kosullar surdugu siirece
devam

Aktif kanser

Tedavi suirecinde

Rekirrens igin risk faktorleri var

Kateter iliskili trombozda kateter kaldigi siirece. 3 ay...
Hasta ile goruserek degerlendirme:

Hasta reddetti

Tedavi avantaji yok. Sinirli sagkalim, yuksek risk, onkolojik
girisim (-)

Palyatif yarar yok (bacakta sismeyi 6nleme)

Antikoagiilan tedaviye bagl (agrili enjeksiyon, sik kan alma)




Tedavi ve profilakside antikoagiilasyon
kontrendikasyonlari (NCCN 2016)

vV Vv °

Y V V VYV V

>
>

MUTLAK

SSS kanamasi, spinal ve kafa i¢i yliksek kanama riskli lezyon
Aktif kanama (major: 2 U/24 saat transfiizyon)

GORECE

Kronik, klinik olarak anlamli ve 48 saaten uzun stiren kanama
Trombositopeni (<50.000/mikrol)

Agir trombosit fonksiyo bozuklugu (iiremi, ilag, displazi)
Koagulopati

Sinir sistemi anestezisi / lomber ponksiyon (Kateterin ¢ekilmesi ya da
takilmasi i¢in profilaktik doz DMAH i¢in 12 saat, tedavi dozu i¢in 24 sat
beklenmeli. Kateter ¢ikarildiktan en az 4 saat sonra heparin verilebilir)

Yiiksek riskli travma (diisme)
Girisimsel spinal, agriya yonelik islemler




Cerrahi sirasinda kanama riskine gore antikoagitilan
tedavi (NCCN 2016)

Kanser:
antikoa-
gulan
(AK)

tedavi
altinda
cerrahi

Acil olmayan cerrahi

Acil Cerrahi

Cok Diisuik risk: AK
devam ederek cerrahi

NS /

a Dusiik, orta, yuksek, .
cok yuksek:
Periopeatif TE risk
tayini

AK tedaviyi geri

dondiirerek cerrahi




Duslik, orta, yuksek, cok yuiksek kanama riski
varsa: Periopeatif TE risk (2016 NCcCN)

VClI filtresi: Dusuk risk VTE
VTE Antikoagulasyon stop

cerrahiden
onceki bir Orta risk VTE: AK stop

kopru tedavisi +/-

Cerrahi
ay icinde

alt
ekst(remite Yuksek rik VTE: AK

VTE, PE) stop kopri tedavisi (+)

Postop donemde kanama riskine gére AK




Periopeatif TE risk tayini (2016 NCCN)

TE risk | Yilhk | Mekanik protez | AF VTE Trombofili
oran | kapak
Yuksek | >%10 | -Mitral -KKY (skor>5) | -DVT veya PE -PC eksikligi
-Caged ball aort | -GIA (3 ay) (son 3 ayda) -PS eksiklig
-GlA veyainme | -Romatizmal -ATIII eksikligi
(son 6 ayda) kalp hastalig -FV hom. Mut
-Pr hom Mut
-AFA
Orta %5-10 | Bileaflet aort + -KKY (skor 3 ya | -DVT/PE (son3-6 Heterozigot FV
ek olarak: da 4) ay icinde) ve protrombin
-AF, inme, GIA, -DVT/PE tekrari gen mutasyonu
EHT, DM, KKY, -Aktif kanser/ son
yas>75 6 ayda kanser
tedavisi
Dasik | <%5 Bileaflet aort -KKY (skor0-2) | 12 aydan once tek | Hiperhomosiste-
kapagi var, ek -GIA, inme VTE, baska risk yok | inemi, yiksek
risk yok oykusi yok FVIII, 1X, XI




Postop donemde kanama riskine gore AK (NCCN 2016)

Kanama Riski kategorisi

YUKSEK | Cok Diisiik

-Hedef INR ile
varfarine devam
-Dabigatran,
apiksaban,
rivaroksaban,
fondaparinuks
tedavisine devam

Dusiik-Orta

-Cerrahiden 5 giin 6nce
varfarin stop

-Koprii tedavisi: Varfarin
kesildikten 2 giin sonra:
*Tedavi dozu DMH
*Tedavi dozu UFH
-Cerrahiden 24 saat 6nce
DMAH stop (24 saat etkili
olan DMAH yari dozda)
-UHF cerrahiden 4-6 saat
once stop

Post op:
-DMAH veya UFH: 12-24

saat sonra profilaksi dozu,

48 saat icinde tedavi dozu
-Normal diyete gegilince

varfarin: 24-48 saat icinde

-Yiiksek-Cok Yuksek

Cerrahiden 5-7 giin 6nce
varfarin stop

-Koprii tedavisi: Varfarin
kesildikten 2 giin sonra:
*Tedavi dozu DMH
*Tedavi dozu UFH
-Cerrahiden 24 saat 6nce
DMAH stop (24 saat etkili
olan DMAH yari dozda)
-UHF cerrahiden 4-6 saat
once stop

Post op:
-DMAH veya UFH: 24 saat

sonra profilaksi dozu, 72

saat icinde tedavi dozu
-Normal diyete gecilince

varfarin: 48-72 saat icinde




Cerrahi islemlerde kanama riski (ncen 2016)

Cerrahiislem Antikoagiilasyon

Cok Yiksek -Spinal, kafa ici, Profilkasi: 24 saat
-Mesane, prostat Tedavi: 72 saat sonra
-Kalp kapak, koroner bypass, greft

Yuksek -Kalp PM, Defibrlator Profilaksi 12-24 saat sonra
~Major kanser cerrahisi Tedavi: 48-72 saat sonra
-Major vaskiiler cerrahi (AAA, perif bypass)

-Rekonstruktif plastik cerrahi
-Bobrek/krc biyopsisi
-Polipektomi (kolonoskopi)
-Major ortopedik

-Bas-boyun
Orta Major karin ve gogus cerrahisi Profilaksi 12-24.Tedavi: 24-48. saat
Disik -Laparaskopik kolesistektomi ve herni tamiri Profilaksi: 12saat icinde
-Koroner anjioplasti Tedavi: 24-48 saat sonra
-Artroskopi, bronkoskopi ve biyopsi
-SVK ¢ekilme
-Coklu dis ¢cekimi diseti cerrahisi
Cok Duistik -Tek discekimi, kanal tedavisi Antikoagllasyonun kesilmesi
-Kiigiik dematolojik islem (scc,bcc, nevus) gerekmez

-Katarakt, GIS endoskopi ve biyopsi
-Eklem ponksiyonu, eklem ve yumusak doku
enjeksiyonu, ECT



Annals of Oncology 19: 433-442, 2008

reVi eW doi:10.1093/annone/mdm350
Published online 24 October 2007

Thrombotic and infectious complications of central

venous catheters in patients with hematological

malignancies

R. S. Boersma'*, K.-S. G. Jie', A. Verbon?, E. C. M. van Pampus® & H. C. Schouten®

Boraks et al. Retrospective 115 15 (13.0) Symptomatic Heparin flush twice weekly
Prospective 108 5 (4.6) Symptomatic Heparin flush and warfarin 1 mg/day
Ratcliffe et al. Prospective 23 2 (8.7) Symptomatic Daily heparin—saline flushes

Nouwen et al. Prospective 48 7 (14.6) (A)Symptomatic Not mentioned
Lagro et al. @ @ heparin—saline ﬂus@

nhvlaxis

10 (8.0) Symptomatic 7 days nadroparin s.c.
7 (6.9) Symptomatic 10 days nadroparin s.c.

Fijnheer et al. 9 (9.6) Symptomatic Daily heparin-saline flushes
<0 days of LMWH s.c/4 weeks of hepaii»
Harter et al. Prospective T (A)Symptomatic 10,000 IE heparin 1.v./day

Male et al. children CQA)Symptomatic Continuous UFH or flushed

Lordick et al. Prospective 13 (30.2) (A)Symptomatic Continuous UFH/LMWH s.c/low-dose
heparin
Cortelezzi et al. Retrospective 14 (10.2) Symptomatic Weekly heparin flush and LMWH or
UFH or none
Van Rooden et al. Prospective 13 (12.4) Symptomatic Daily urokinase in lumina of the CVC
Abdelkefi ef al. Prospective 10 (9.8) (A)Symptomatic Saline infusion
2 (2.0 (A)Symptomatic Continuous infusion of UFH

Cortelezzi et al. !@ @ ot mentioned

% antithrombotic pr S

Magagnoli et al. IRetrospective 3 (1.2) Symptomatic 1 mg of warfarin daily




J Thromb Haemost 2013: 11: 71-80.

International clinical practice guidelines for the treatment and
prophylaxis of thrombosis associated with central venous
catheters in patients with cancer

P. DEBOURDEAU,*" D. FARGE,t:" M. BECKERS,§% C. BAGLIN,§8% R. M. BAUERSACHS, **

SVK ile birlikte olan trombozda tedavi onerileri:

1- En az 3 ay antikoagulan tedavi yapilmahdir.

*DMAH tek basina tercih edilir.

*DMAH (5 gtin) + VKA da kullanilabilir (INR:2-3).

2- SVK calisiyorsa, dogru yerdeyse ve enfekte degilse, ya da
hasta icin yasamsal dnem tasiyorsa yerinde birakilir.
*Kateterin cekilmesi teorik olarak tromboemboli riskini akla
getirir. Trombolitik tedavi daha Ustindir ancak kanama
komplikasyonu daha fazladir.




J Thromb Haemost 2013: 11: 71-80.

International clinical practice guidelines for the treatment and
prophylaxis of thrombosis associated with central venous
catheters in patients with cancer

P. DEBOURDEAU,*" D. FARGE,t:" M. BECKERS,§% C. BAGLIN,§8% R. M. BAUERSACHS, **

SVK uygulamasinda profilaktik antikoaglilan uygulamasi:
1- Rutin profilaksi onerilmez (1A).

2- Kateter dogru yerde bulunmalidir. Distal ucu VCS ve sag
atriumun birlesme yerinde olmalidir (1A).




BSH rehber Onerisi

» Aktif kanseri olan hastalar hastane yatisinda
kontrendikasyon olmadikca tromboprofilaksi almalidir
(2C),

» Abdominal ya da pelvik cerrahiye giden hastalar
tromboprofilaksi almalidir (2B)

» Ayaktan aktif kanseri olan hastalarda TE riski
hesaplanmalidir. Cogu hasta profilaksi almasa da
yuksek riskli oldugu dikkate alinir. (2B)

» IMID tedavisi alan MM hastalarina kontrendikasyon
olmadikca profilaksi yapiimalidir (1A)

» Trombosit sayisinin <50.000/mikrol olmasi profilaksi
icin gorece kontrendikasyondur (1C)




BSH rehber Onerisi

» Kanserle iliskili VTE 6 ay DMAH verilmelidir (1A)

» VClI filtresi AK kontrendike ise takilir ve AK tedavi
uygun oldugunda en kisa stirede cikarilir (2C)

» Aktif kanserde kanama riski dikkate alinarak
antikoagulasyon surdurulir (2B)

» Trombosit sayi1si<50.000 ise, trombosit destegi ile
tr>50.000/mikrol eldesi ile tam doz antikoagtilasyon
yapilir (6zellikle tromboz gelisiminden sonra) (2D)

» Trombosit sayisi 25-50.000/mikrol arasinda ise DMAH
icin sik degerlendirme yapilir (2D)

» Trombosit sayisi <25.000/mikrol ise tam doz
antikoagilasyondan kacinmalidir (1D)
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