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Sunum planı

Venöz tromboemboli epidemiyoloji-mekanizma-risk faktörleri

Venöz tromboembolide risk skorlama sistemleri

Venöz tromboemboli proflaksi ve korunma
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CA-VTE INCIDENCE
• VTE risk is 4-11 times higher in cancer compared to non-

cancer population. Incidence can vary from 1 to 20% per
year, depending on

• Cancer status

▪ Active vs non-active

• Cancer site

• Cancer Stage

▪ Advanced vs limited

• Concomitant anticancer therapies

• Surgery

• Patient-related risk factors

▪ Advanced age

▪ Previous VTE

▪ Hospitalization

▪ Immobility

▪ Central venous lines

▪ Obesity

▪ Renal insufficiency

Awareness of patients

Different cancer treatments

Improvement of VTE diagnosis 
(incidental)

The incidence of VTE 
has increased over 

the years

CA-VTE = cancer-associated VTE

Improved cancer 
survival



CANCER-ASSOCIATED THROMBOSIS (CAT) – “STABLE” VS. “ACTIVE”
CANCER

CAT may occur in the presence of stable or active cancer and has the highest incidence 
in active cancer1

Active cancer
• Diagnosis within the last 6 months

• Therapy within the last 6 months

• e.g., chemotherapy, radio-hormone-therapy, immunotherapy, surgery

• Active metastatic disease

• Active recurrence of cancer

1. Cohen AT, et al. Thromb Haemost. 2017;117:57–65



Virchow’s Triad

Hiperkoagulasyon

Venöz akımın yavaşlaması-staz 
(RCC)

Endotel hasarı





Prokoagülan proteinler

Tissue factor

TF upregulasyonu 

• Colon cancer (KRAS,TP53 mutation)

• NSCLC (PTEN,KRAS,TP53, ALK)

• GBM (EGFR overexpression, IDH wild-type)

Podoplanin

• CLEC-2 → platelets activates

PAI-1

PDI (Protein disulfide isomerase)(JAK2)→ Hypercoagulation



Endotel hücreleri

WBC (Lökosit, nötrofil, monosit)

Trombositler

Hastalıkla ilgili faktörler

• Malignite

• Evre

• Grade

• Zamanlama



Hastayla ilgili faktörler

• Yaş

• Kalıtsal trombofili

• -Faktör V leiden  

• -Protrombin G20210A varyant

• -O grubu dışı kan grubu

• Antifosfolipid antikorlar

• İmmobilite, cerrahi, kalıcı katater

• VTE öyküsü, yüksek BMI, COVID-19









Tedavi ajanı

• Sisplatin
• Oxaliplatin
• Asparaginaz
• Tamoxifen vs Raloxifen (1.9 vs 1.56)
• CDK4/6 inhibitörleri (yıllık insidans %10.4)
• Bevacizumab
• Talidomid,lenalidomid
• ICI
• CAR-T cell therapy
• ESA kullanımı



Important Consequences of VTE in Cancer

Increased mortality

Increased morbidity:

Hospitalization 

Anticoagulation 

Postphlebitic syndrome

Increased risk of recurrentVTEandof 
bleeding complications during 

anticoagulant therapy

Cancer treatment delays

Increased healthcare costs

Agnelli G and Verso M, J Thromb Haemost 2011; Prandoni et al, Blood 2002; JI Weitz et al, GARFIELD-VTE 
Investigators. J Thromb Thrombolysis 2020





Primer proflakside genel yaklaşım

• VTE riski

• Kanama riski

• Yaşam kalitesi (enjeksiyon ihtiyacı)

• Maliyet 

• Eğitim



Yatan hastada VTE proflaksisi

Kime proflaksi yapılmalı?

• Malignitesi mevcut  ve Hareket kısıtlılığı olan

• Yakın zamanda geçirilmiş cerrahi

OLAN HASTALARA PROFLAKSİ UYGULANABİLİR

• Kanama diyatezi

• PLT<50000 

OLMAYAN HASTALARA PROFLAKSİ UYGULANABİLİR

KT infüzyonu için yatan ve günübirlik işlemlerde gerek yok.



LMW heparin mi? DOAC mı?





Standart mı uzatılmış proflaksi mi?





Postoperatif hastalar

Malignite

Cerrahi

İmmobilizasyon

Dehidratasyon

Artan VTE riski

%40 HASTADA GÖRÜLÜR





Ayakta tedavi gören hastalarda VTE proflaksisi









New-Vienna CATS score

Estimated risk of VTE>8-10%at 6months

→ discussprimary thromboprophylaxis



EVOLVING VTE TREATMENT IN CANCER PATIENTS IN THE
LAST 20 YEARS

Falanga A, and Marchetti M., J Thromb Haemost. 2023;1–12



ESMO önerileri



RISK FACTORSFORVTEIN CANCER PATIENTS

Tools for VTE risk assessment in clinical practice

KhoranaAA, et al. Blood 2008;Pabinger I, et al. Lancet Haematol2018;Gerotziafas GT,et al. Oncologist 2017

Khoranariskscore COMPASS-CATscore Vienna-CATSnomogramscore

Estimated risk of VTE>8-10%at 6months

→ discussprimary thromboprophylaxis

≥ 2 ≥ 7



IDENTIFIED RISK FACTORS FOR INCREASED BLEEDING
RATES

• Cancer type (GI,GU cancer)

• Metastatic disease

• Obesity (BMI ≥ 40)

• Chronic kidney disease stage III or higher

• Thrombocytopenia

Data were obtained from Explorys (IBMWatson, Inc.), which pools data frommultiple US healthcare organizations

Angelini DE, et al. Am J Hematol. 2019



Primer proflaksi



Cerrahi işlem uygulanacak hastada proflaksi

CAPRİNİ skoru risk değerlendirmesi

Cerrahi türü 

• Minör cerrahi-45 dk dan kısa LPS

• Majör cerrahi- 45 dk dan uzun LPS

Tromboproflaksi kontrendikasyonları

• Acut hepatit, hemofili, kontrolsüz HT, akut SVO, PLT>25000, LP (4 saat önce 
yapılan veya 12 saat içinde planlanan)



LMWH→ Hematom riski daha düşük 
 HIT insidansı daha düşük

DOAC için yeterli veri yok.

Fondaparinux için kanıt düzeyi düşük

Preoperatif proflaksi başlanması 
VTE oranlarını postoperatif 
başlanmasına göre azaltır.

Majör cerrahi sonrası 4 hafta→ Benzer 
kanama oranı daha düşük VTE oranı

Cerrahi sonrası en az 10 gün



Mekanik tromboproflaksi

IPC, GCS.    → Tek başına kullanımını destekleyecek 
yeterli veri yok.

→ Kanama riski çok düşük

→ Tek başına LMWH IPC’na üstünlüğü kanıtlanmış

→ Büyük cerrahi müdahale sonrası LMWH ile birlikte kullanımı PE 
riskini azaltır ancak kanama riskini artırır.

→ Kombine proflaksi cerrahi onkoloji hastalarında nadiren 
kullanılır (IPC)



Cerrahi dışı ayaktan kanser  hastasında 
tromboproflaksi

Khorana skor ≥2

180 gün 2.5 mg apixaban







Khorana skor ≥2
180 gün

10 mg Rivaroxaban 



Renal fonksiyon Karaciğer fonksiyon
İlaç-ilaç etkileşimleri

Kanama riskleri (GİS, GÜS)
Opere olmamış hasta

RİVAROXABAN
APİXABAN



VTE tedaviden 
sonraki ilk 3 ay 
>%50 den fazla

DOAC → 6 ay 
LMWH → 6 ay 

Progresse hastalıklar
Khorona skor ≥2



Cerrahi dışı akut medikal problem nedeniyle 
yatan hastada tromboproflaksi

• Optimal olarak dizayn edilmiş bir çalışma yok.

• Yatan hastaya sıklıkla tromboproflaksi yapılmakta

• PAUDA ve IMPROVE rısk skorlaması mevcut ama spesifik değil

• Khorona skoru kullanılabilir

• Bu grupta DOAC yararı net değil VTE vs Kanama

• Taburculuk sonrası 4 hafta LMWH kullanımı planlanabilir





Multipl myelomlu hastalar

• %8-10 hastalık sürecinde semptomatik VTE

• Paraproteinemi

• Obezite

• İlaçlar

• Santral venöz katater

• G-CSF 



Multipl myelomlu hastalar

• Düşük doz deksametazon+IMID → 100 mg ASA (IIIB)

• IMWG/NCCN/EMA skoru VTE için yüksek riskli ise

  → 3-6 ay LMAH (IIB)

• VTE proflaksisi hasta durumuna göre uzatılabilir

• LMWH intolerans vea kontrendikasyon varsa

  → 2.5 mg apixaban veya 10 mg rivaroxaban (IVC)

 



VTE TREATMENT IN CAT

Initial Long-term Extended

First 5-10 days 
after VTE

3-6 months Beyond 6 months

• Continue if active cancer or ongoing anti-cancer treatment, with
periodic reassessment of the risks and benefits

• Bleeding Risk

• The risk of clinically relevant bleeding with anticoagulation is highest during the first month of 
therapy but is lower thereafter



CAT treatment

ACUTE PHASE  → 5-10 day

LONG-TERM PHASE → 3-6 months

EXTENDED PHASE → beyond 6 months

• Tedavisi devam eden hastalar, tekrar riski yüksek hastalarda, 
tedavi sonrası 3. haftada yüksek D-dimer, CRP düzeyi 
uzatılabilir









DOACSFORTHE TREATMENT OFCAT
Potential therapeutic issues

- Patients receiving potent inhibitorsor inducersof CYP3A4andP-glycoprotein

- LuminalGIcancers, urothelial cancers

- Triple-positive antiphospholipid syndrome

- Renal failure with CrCl<15ml/min

- Pregnancy andlactation

- Patients with thrombosisof unusual location (upper-limb DVT,CAT,venous

sinus thrombosisor splanchnic thrombosis)

- Patientswith brain metastases(LMWHshouldbeused)

USEWITH 

CAUTION

CONTRAINDICATED

LIMITEDDATA



Yüksek riskli grup
İlk 30 gün

Segmental-proximal PE
Proximal DVT

Tekrarlayan tromboz

Düşük riskli grup
30 günden sonra

Distal DVT
Subsegmental PE



CAT vena cava filtresi

• Etkinliği ve güvenliği RKÇ'larda değerlendirilmemiştir. 

• Antikoagülan tedaviye ek olarak vena kava filtrelerinin kullanılması

  → PE insidansını azaltabilir, 

  → DVT riskini artırır 

  → Tek başına antikoagülasyona göre sağkalım faydası yok

**Antikoagülan tedavinin kontrendike olduğu akut faz durumu varsa**
DÜŞÜNÜLEBİLİR



Katater ilişkili tromboz 

• Genel oran %14-18

• %5 semptomatik

• İmplante portta periferik kataterden daha az 

• Tek doz LMWH VKA’ne göre daha az kanama

• 3 aylık proflakside CRT oranı düşük

• Düşük hayat kalitesi

• Rutin proflaksi önerilmez



Katater ilişkili tromboz 

• Tromboz oluşmuşsa

  → DOAC için yeterli veri yok

  → Kataterin çıkarılması

   Enfekte, kullanılmayacaksa

   Antikoagülan tedaviye rağmen uzamış tromboz

   Klinik olarak hastanın daha semptomatik olması

  → LMWH

  → 3-6 ay için yeterli veri yok

  → 3 ay LMWH ile tedavi (IIIC)





Teşekkürler…







İnsidental CAT

• Kanser hastalarında VTE, kanser evrelemesi veya kanser tedavisine yanıtın 
değerlendirilmesi için istenen rutin görüntüleme taramalarında vakaların 
yaklaşık yarısında tesadüfen teşhis edilir.77 Tesadüfen tespit edilen VTE, göz 
ardı edilemeyecek bir tekrarlayan tromboz riski ile ilişkili olsa da, yakın 
zamanda yapılan bir araştırmada, CAT hastalarının meta-analizi, tesadüfi 
VTE'nin, semptomatik VTE ile karşılaştırıldığında 6 ayda daha düşük VTE 
nüksü oranıyla ilişkili olduğunu (RR 0.6, %95 CI 0.4-0.9) ve majör kanamada 
artış eğiliminin olduğunu (RR 1.47, 95% CI 0.4-0.9) bildirmiştir. %95 CI 0,99-
2,2).78 12 aylık tekrarlayan VTE insidansı, subsegmental PE'li hastalarda ve 
daha proksimal PE'li hastalarda (%6,4'e karşı %6,0) benzer 
görünmektedir.75 Bu nedenle, antikoagülan tedavi önerilmektedir. 
Subsegmental PE'li çoğu hastada, yeterli kardiyopulmoner sistemin mevcut 
olması koşuluyla, kanama riski yüksek olduğunda veya eşlik eden DVT 
olmadan tek bir subsegmental arter tutulumu olduğunda dikkatli bir 
yaklaşım veya daha kısa süreli antikoagülasyon düşünülebilir



• Doğrudan oral faktör Xa inhibitörleriyle ilgili RKÇ'ler, birincil sonuçlar, 
çalışma ve tedavi süresi, dahil edilen kanser türleri ve üst 
gastrointestinal kanserli hastaların oranı açısından heterojendi (Ek 
Tablo S9, https ://doi. org/10.1016 /j.annonc.2022.12.014). Bire bir 
karşılaştırmaların olmayışı, bir ajanın diğerlerinden daha iyi 
performans gösterip gösteremeyeceğine ilişkin sonuçları daha da 
sınırlamaktadır. Şu anda, direkt trombin inhibitörü dabigatranın CAT 
tedavisinde kullanımını değerlendiren bir çalışma yok







• Primer ve metastatik beyin tümörlü hastalarda venöz 
tromboembolizmin (VTE) tedavisi ve önlenmesi birbiriyle 
çelişen iki konu nedeniyle karmaşık hale gelmektedir. Beyin 
tümörü olan hastalar, hiper pıhtılaşma durumu, beyin 
cerrahisi prosedürleri ve sıklıkla bacak parezi nedeniyle VTE 
geliştirme açısından önemli bir risk taşır. Ancak 
antitrombotik ajanların nörolojik kötüleşmeyle birlikte 
tümör içine kanamayı hızlandırabileceğine dair endişeler 
vardır.



• Beyin tümörlü hastalarda akut VTE'yi yönetme ilkeleri, 
kanserli ve kansersiz diğer hastalarla aynıdır. 
Antikoagülasyon tedavinin temel taşıdır ve tedavi kararları, 
antikoagülasyona bağlı kanama komplikasyonları riski ile 
tedavi edilmeyen ve tekrarlayan VTE risklerini dengeler.

• Yuksek turoverı olanlar daha fazla kanamaya egılımlı
• Bevacizumab hem kanama hem vte nedeni





• Mutlak kontrendikasyonlar : Antikoagülasyonun mutlak 
kontrendikasyonları arasında akut (<48 saat) intrakraniyal 
kanama, kontrolsüz malign hipertansiyon, şiddetli 
koagülopati, şiddetli trombosit fonksiyon bozukluğu, şiddetli 
trombositopeni, kalıtsal kanama bozukluğu ve son 7 ila 14 
gün içinde yüksek riskli invazif intrakraniyal prosedür yer 
alır.

• Öneri sırası doac→ lmwh→varfarin
• Kanıt duzeylerı grade 2 c



• Heparinin yarılanma ömrünün kısa olması ve protamin 
sülfat ile hızlı bir şekilde geri dönüş yapabilmesi nedeniyle 
klinik olarak stabil olmayan ve kanama riski yüksek olan 
hastalarda başlangıçta fraksiyone olmayan 
heparini (bolussuz) kullanmayı tercih ediyoruz .

https://www.uptodate.com/contents/protamine-sulfate-drug-information?topicRef=5201&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/protamine-sulfate-drug-information?topicRef=5201&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/heparin-unfractionated-drug-information?topicRef=5201&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/heparin-unfractionated-drug-information?topicRef=5201&source=see_link
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