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PROSTAT KANSERI OLABILIR Mi?

Could Prostat Cancer Be The Cause In A Patient Who Applied With Sporadic Deep Vein Thrombosis?
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Ozet

Venoz Tromboemboli (VTE) ile kanser arasindaki iliskiyi 1865 yilinda ilk kez Trousseau tanimlamistir. Aslinda
o aciklanamayan ve gezici tromboflebit icin tanimlamustir, fakat daha sonra bu tanimlama Trousseau’s sendromu
olarak kanser ve diger tiim hiperkoagiilabilite durumlari i¢in kullanilmistir.[1]

VTE, Derin Ven Trombozu (DVT) ve Pulmoner Embolizm (PE) [2] kanser hastalarinda sik goriilen, morbidite
ve mortaliteye (kanser hastalarinda en yaygin ikinci 6liim nedeni) [3,4,5] neden olan 6nemli bir komplikasyondur.[6]
Kanser hastalar1 kanser tanis1 konduktan sonraki birkac ay i¢inde ve metastaz varliginda artmis venoz
tromboemboli riskine sahiptirler.[ 7] Kanser hastaligina bagli hiperkoagiilabilite, immobilizasyon, cerrahi islem,
kemoterapi ve/veya adjuvan hormon terapisi uygulamalar1 ve santral venoz kateter takilmasi en yaygin presipitan
faktorlerdir.[8] Bu vaka sunumunda, hikayesi sporadik derin ven trombozu klinigi ile baslayan ve prostat
kanseri ile sonuc¢lanan bir hastay1 sunmak istedik.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, derin ven trombozu
Summary

The relationship between Venous Thromboembolism and cancer has been explained by Trousseau in 1865 for
the fist time. He determined this diagnosis as an unknown and wandering thrombophlebitis once, but afterwards
this determination has been used as Trousseau’s syndrome to define all other hypercoagulable situations
associated with cancers.[1]

Pulmonary embolism due to deep vein trombosis is an important complication which frequently causes morbidity
and mortality in patients with cancer.[3,4,5] It was secondly most detected mortality cause in these patiens.[6]
Patients with cancer have an increased risk of venous thromboembolism especially within a few months after
the diagnosis and in case of having metastasis.[7] Immobilization, surgical procedures, chemotherapy and/or
adjuvant hormonal therapy and also central venous catheterization because of the cancer disease were the
most common precipitant factors.[8] In this case report, we would like to present a patient, whose hystory was
started as sporadic deep vein trombosis and resulted in prostat cancer.
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GIRIS

Bu makalede derin ven trombozu nedeni ile bagvuran
hastanin etyolojiye yonelik aragtirmasi sonusu saptanan
prostat kanserli olgumuzu bildiriyoruz.

OLGU SUNUMU

52 yasinda erkek hasta, 3 giin siiren sol bacak agrisi
ile bagvurdu. Hastanin fizik muayenesinde sol alt
extremitede yaygin 6dem, hassasiyet, agrili bacak
hareketleri gozlendi (Resim 1).

Resim 1: Sol alt extremitede yaygin 6dem, kalibrasyonda
artig goriilmekte

Periferik nabizlar palpabl idi. Hastaya Derin Ven
Trombozu (DVT) dntanistyla diisiik molekiil agirlikh
heparin (DMAH), asetil salisilik asit (ASA), analjezik
tedavi baslandi ve extremite elevasyonu uygulandi.
Renkli vendz Doppler Ultrasonografi (RDUS) yapildi.

Doppler sonucuna gore sol alt extremitede tiim
venoz sistem patent olarak degerlendirilmekle beraber,
extremitede lenfodem goriiniimii tespit edildi.
Suprainguinal venoz tromboz olabilecegi diisiiniilerek
abdomen BT yapildi. BT de sol external iliak venin
tromboze oldugu, 7x7 cm boyutlarinda bir kitlenin
mesaneyi ittigi gézlendi (Resim 2).

Resim 2: Sol external iliak venin tromboze goriiniimii
(ortadaki beyaz ok), kitlenin mesaneye basisi (gri ok),
iliak arter (kiigiik siyah ok).
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Ug ay sonra sol alt extremite ve abdomen vendz
Doppler Ultrasonografi tekrarlandi. Sol common iliak
ve derin femoral ven trombozu, inguinal
lenfadenopatiler goriildii (Resim 3,4,5).

Denizll Devlet Hastanes

Resim 3: Sol iliak vende tromboz (biiyiik ok) ve akim
olmadig1 goriilityor. Yaninda iliak arter goriilityor (kiigiik
ok).

Denizil Deviet Hastanes!

Resim 5: Sol derin femoral vende (siyah ok) tromboz
ve akim yoklugu goriilityor. Yaninda yiizeyel femoral
ven (beyaz ok) goriilmekte
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Prostat spesifik belirtegler bakildi ve yiiksek oldugu
goriilda (t PSA: 42,96 fPSA : 9,28 {/t PSA:21,6).
Hasta tiroloji uzmanina yonlendirildi. Ayrintili fizik
muayene ve radyolojik tetkiklerden sonra prostat
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Resim 6: Birbirleriyle birlesme egilimi gosteren seffaf
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‘Resim 7: Tiimérde perindral ve lenfovaskiiler invazyon
(HEX10). Kiigiik resim: Lenfovaskiiler tiimor
trombiisiinde PSA (+)’ligi (PSAX10)

TARTISMA

Kanser hastalarinda Derin Ven Trombozu (DVT)
ve tromboembolik komplikasyonlar mortalite (en
yaygin ikinci 6lim nedeni) [3,4,5] ve morbiditenin
onemli nedenlerindendir.[6] DVT olusumu i¢in 6nemli
risk faktorleri; immobilizasyon, cerrahi, yas, cinsiyet,
oral kontraseptif kullanimi, gebelik, malignite ve
trombofili olarak sayilabilir.[9,10,11,12] Kanser
hastalarinda hiperkoagtilabilite, immobilizasyon, cerrahi
islem, kemoterapi ve/veya adjuvan hormon terapisi
[13] ve santral venoz kateter takilmasi en yaygin
presipitan faktorlerdir.[8]
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Malignitesi olan hastalar olmayanlarla
kargilastirildiginda yeni veya tekrarlayan VTE riski
oldukca yiiksektir.[14,15,16,17] Bu risk cerrahi
uygulananlarda 3-5 kat[4] , kemoterapi alanlarda 6.5
kat [16], genetik mutasyana sahip olanlar [18] ve daha
once DVT gegirenlerde [19] fazladir.

Kanser hastalarinda artmis VTE riski ilk kanser
tanis1 konduktan sonraki birkag¢ ay i¢inde bir hayli
yiksektir[18] ve bu artmis risk baslangic DVT
episodundan sonra yillarca devam edebilir.[19]

Kanser hastalarinda Venoz Tromboemboli (VTE)
insidans1 yaklasik %15 olup, bildirimlerde %3.8-%30.7
arasindadir.[20] Ancak bu oran biiyiik olasilikla daha
fazladir ¢iinkii, VTE siklikla minimal semptomatik
veya asemptomatiktir. Semptomlar olsa bile genellikle
nonspesifiktir ya da altta yatan malignensiye yorumlanir.
VTE kendisi gizli bir malignensinin belirtisi
olabilir.[21,22]

VTE bir¢ok timor (pankreas, meme, prostat ve
diger genitotiriner tiimérler, kolon, akciger) [12,23,24],
bazi antitimor tedavi[ 13] ve hasta-iligkili risk faktorleri
(ileri yas, kadin cinsiyet, siyah 1k, yandas hastaliklar
ve protrombotik mutasyona sahip olma) [25] ile
iligkilendirilmistir.[26,27,28,29]

Artmis VTE egilimi kanser hiicreleri ile koagtilasyon

~ sistemi arasinda 6zel bir etkilesimle tiiretilir. Ilging bir

R

sekilde kanserli hastalarda sistematik bir pihtilagma

~ aktivasyonu gozlenir.[30,31] Bu aktivasyon artmis

trombin tiretimine Onciiliik eder, bunu ‘fibrin’ olusumu

-izler. Fibrinin timor biiyimesine belki de katkida
- bulundugu, invazyon ve metastazina onciililk eden

koruyucu kalkan islevi gordiigii ki bunun endojen
timor hiicre savunmasini olusturdugu ileri
stirilmiistiir.[32,33]

Solid tiimorlerin bityiimesinde kritik rol oynayan
hemostatik sistemin tiimori etkiledigi biliniyor.[34]
Bu etki ozellikle stromal tiimor hiicrelerinin
prokoagiilan mikrocevrsinde Doku Faktori (DF)
expresyonu ile sonuclanir.[35] Bu sekilde exprese
edilen DF prokoagiilandir ve Faktor 10’u direkt aktive
edebilir; monositler veya makrofajlar tarafindan salian
Doku Faktorii (DF) Faktor 7’nin aktivasyonunu
uyarabilir.[36]

DF ayrica direkt sitoplazmik uzantilar araciligryla

veya indirekt olarak aktive edilmis proteaz reseptorleri
ile artmig trombin etkilesimi yoluyla anjiyogenezisi
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uyarabilir.Yeni bir retrospektif analizde, DF’niin
hipoproteinemi, malnutrisyon, dolasan immiin
kompleksler ve kanser hiicrelerinden salinan doku
faktorlerine sekonder olarak trombositopeni
goriilebilecegi gibi [40,41,42], Alt ve ark.’nin
calismasinda dolasimdaki trombositlerin tiiketilmesine
bagli olarak da trombositlerin azaldig1 gosterilmistir.[42]

Mailgnensili hastalara cerrahi uygulanmasi [23] ve
santral venoz kateter yerlestirilmesi[38,39] gibi mekanik
faktorler de DVT sikligini arttirir.[25]

Hipoproteinemi, malnutrisyon, dolasan immiin
kompleksler ve kanser hiicrelerinden salinan doku
faktorlerine sekonder olarak trombositopeni
goriilebilecegi gibi [40,41,42], Alt ve ark.’nin
¢alismasinda dolagimdaki trombositlerin tiiketilmesine
bagli olarak da trombositlerin azaldig1 gosterilmistir.[42]

Ege ve ark.’nin 212 hastay1 kapsayan ¢alismasinda
DVT geciren ve malignitesi olan hasta grubunda
hemoglobin, albiimin ve trombosit sayisinda azalmanin
diger gruba (malignitesi olmayan) gore daha belirgin
oldugu gozlenmis.[43]

DVT veya Pulmoner Emboli (PE) geciren bir
hastada tan1 koymak her zaman kolay olmayabilir.
Akut DVT ve PE tanisinda kullanilan farkl: testlerin
lehinde ve aleyhinde sonuclanan ¢ok sayida calisma
yapilmustir. Ideal dzelliklerde tek bir test (%100 duyarli,
spesifik, diisiik maliyetli ve riskli olmayan) yoktur.
Siklikla Onerilen bir veya daha fazlasinin
kombinasyonudur.[44] Fizik muayene bulgular
(extremite Odemi, hassasiyet, ayagin
dorsofleksiyonunda baldirda agr1 olusmasi gibi.) taniy1
destekleyicidir fakat yeterli degildir.

Doppler ultrasonografi, venografi, fibrin yikim
tiriinleri, D-dimer, flebografi, sintigrafi, ve manyetik
rezonans gibi tetkikler kullanilir.[9,11] Ancak rutin
uygulamada fizik muayeneye ek olarak en sik kullanilan
test vendz doppler ultrasonografidir(USG).

Semptomatik hastalarda en iyi non-invaziv test
kompresyon USG’dir. Baz1 ¢alismalarda venografiyle
karsilastirilmig, proksimal DVT tanisinda kompresyon
USG’nin duyarliliginin % 97, venografinin %83-100
oldugu gosterilmistir.[45,46] Ancak bu test baldir ven
trombozunda duyarsizdir. Bu nedenle ultarsonografik
olarak negatif sonuclanan hastada bir hafta sonra en
az iki kez doppler USG tekrarlanmalidir.[44]

Extremitede 6dem ve agrinin ayirici tanisini
yapilmas1 gerekir.Travma, renal veya kardiyak
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yetersizlik, kas i¢i kanama veya hematom, tromboflebit
gibi tibbi durumlara eslik edebilir. Bu nedenle doppler
USG ayirici tani i¢in dnemlidir.

50 yildan fazladir VTE tedavisinde ve
profilaksisinde warfarin altin standart olmustur.
VTE’nin baslangi¢ tedavisinde ise tipik olarak
fraksiyone edilmemis heparin (UFH) veya son
zamanlarda diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)
dir.[47] Etkinligine ragmen warfarinin bazi 6nemli
sinirlamalarimin olmasi kullanimini kisitlamaktadir.
Bunlarn ilki, doz ayarlamanin zor olmasi, 6zellikle
etkisinin yavas baslamas1 (antikoagiilan etkisi 72-96
saate kadar zirve yapmiyor), ve viicuttan atiliminin (2-
5 giin boyunca etkisinin devam etmesi) yavas
olmasidir.[48] Warfarin kullanim1 ayrica hasta i¢in
zahmetli olabilir. Ulusal kapsamli kanser aginin
(NCCN) yayinladigi1 son kilavuzlarin ¢ogu VTE
yonetiminin ve wartfarin tedavisinin basarili olmasi
icin hedef Uluslararas: oranin (INR) 2-3.0 olmasi
gerektigini tavsiye etmektedir.[49] Bundan dolay1
hastalar sik kan tahlili vermek zorundadir. Hedef INR
seviyesini yakalamak ve siirdiirmek oral warfarin
kullanan kanserli hastalarda kanserli olmayanlara gore
(6zellikle anoreksia ve kusmalardan dolay1)[50,51]
daha zordur.[53]

UFH, 40 yildan fazladir VTE tedavisinde ve
profilaksisinde kullanilan bir ilagtir. UFH sc. veya i.v.
yoldan verilebilir ve etkisi protamin siilfat ile notralize
edilebilir. Heparinin yol actig1 trombositopeni (HIT)
UFH’nin potansiyel bir komplikasyonudur.[53]

UFH’nin baz1 kisitlamalarinin (6rnegin, degisken
antikoagiilan etki, diisiik biyodegerlilik, monitdrizasyon
gereksinimi, uzun etki baslangicinin olmasi ve
degisebilir farmakokinetigi) iistesinden gelmek {izere
gelistirilen Diisiik Molekiil Agirlikli Heparinler
(DMAH) son zamanlarda tedavideki yerini almistir.[54]

UFH ile karsilastirildiginda DMAH’lerin daha fazla
ongortlebilir farmakokinetigi ve daha biyiik
biyodegerliligi vardir. Boylece laboratuar takibine
gerek olmaksizin kilo-ayarli giinde 1 veya 2 kez
ciltaltindan injekte edilerek uygulanabilir.[54]

Biz klinigimizde DVT tanis1 koydugumuz hastalara
baslangicta DMAH baslayip daha sonra warfarine
geciyoruz. INR: 2-3.0 olacak sekilde ayarliyoruz.

Sundugumuz olguda vendz trombozun desendan
yolla (kitle basisina bagli) olusup daha sonra distale
ilerlemis olmasi dikkat ¢ekiciydi. Ayrica alt extremite
venlerinde tromboz olmamas1 ancak klinik siipheyle
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cekilen abdomen BT’de iliak venin tromboze
oldugunun goriilmesi ve pelvik kitlenin goriintiilenerek
prostat adenokarsinomunun giin 1s181na ¢ikarilmasinin
vurgulanmasi gereken bir antite oldugunu
diisinmekteyiz.
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